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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento de la hepatitis C

Antecedentes de la invencidon

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

El VHC es un virus de ARN de cadena positiva. Basandose en una comparacion de la secuencia deducida de
aminoacidos y la extensa similitud en la regiéon 5’ no traducida, el VHC se ha clasificado como un género separado
en la familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae tienen viriones con envuelta que contienen un
genoma de ARN de cadena positiva que codifica todas las proteinas especificas de virus conocidas mediante la
traduccién de una Unica fase de lectura abierta ininterrumpida.

Se ha encontrado una considerable heterogeneidad en la secuencia de nucleétidos y de aminoacidos codificados a
lo largo del genoma del VHC. Al menos se han caracterizado seis genotipos principales, y se han descrito mas de 50
subtipos. Los principales genotipos de VHC difieren es su distribucién mundial, y el significado clinico de la
heterogeneidad genética del VHC sigue siendo dificil de conseguir a pesar de los numerosos estudios del posible
efecto de los genotipos en la patogénesis y en la terapia.

El genoma de ARN monocatenario del VHC es aproximadamente de una longitud de 9500 nucleétidos y tiene una
Unica fase de lectura abierta (ORF) que codifica una Unica poliproteina grande de aproximadamente 3000
aminoacidos. En las células infectadas, esta poliproteina se escinde en mdltiples sitios por accién de las proteasas
virales y celulares, para producir las proteinas estructurales y no estructurales (NS). En el caso del VHC, la
generacién de proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) la efectian dos
proteasas virales. Se cree que la primera es una metaloproteasa y escinde la union NS2-NS3; la segunda es una
serin proteasa que esté contenida en la region N-terminal de la NS3 (también denominada proteasa NS3) y participa
en todas las escisiones posteriores corriente abajo de la NS3, tanto en cis, en el sitio de escision NS3-NS4A, como
en trans, para los restantes sitios NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NS5A-NS5B. La proteina NS4A parece tener multiples
funciones, actuando como cofactor de la proteasa NS3 y posiblemente ayudando a la localizacién de la membrana
de la NS3 y otros componentes de la replicasa viral. La formacién del complejo de la proteina NS3 con la NS4A
parece necesaria para los eventos de procesamiento, aumentando la eficacia proteolitica en todos los sitios. La
proteina NS3 también presenta actividades nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. La NS5B (también denominada
VHC polimerasa) es una ARN polimerasa dependiente de ARN que interviene en la replicacién del VHC. La proteina
NS5B del VHC se describe en “Structural Analysis of the Hepatitis C Virus RNA Polymerase in Complex with
Ribonucleotides (Bressanelli, S. y col., Journal of Virology 2002, 3482-3492; y Defrancesco y Rice, Clinics in Liver
Disease 2003, 7, 211-242. Los documentos WO 2006/020082 y WO 2006/046030 desvelan compuestos de indol
tetraciclico que tienen actividad contra el virus de la hepatitis C. Son por tanto Gtiles en el tratamiento de las
infecciones por VHC.

Actualmente, la terapia mas eficaz para el VHC emplea una combinacién de interferén alfa y ribavirina, lo que lleva a
una eficacia sostenida en el 40% de los pacientes (Poynard, T. y col. Lancet 1998, 352, 1426-1432). Los resultados
clinicos recientes demuestran que el interferén alfa pegilado es superior como monoterapia al interferén alfa sin
modificar (Zeuzem, S. y col. N. Engl. J. Med. 2000, 343, 1666-1672). Sin embargo, incluso en regimenes
terapéuticos experimentales que implican combinaciones de interferon alfa pegilado y ribavirina, no hay una
reduccion sostenida de la carga virica en una fraccion sustancial de pacientes. Por lo tanto, hay una clara e
importante necesidad de desarrollar agentes terapéuticos eficaces para el tratamiento de la infeccion por VHC.

Descripcion de la invencion

Un aspecto de la invencién es un compuesto de formula |
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R®es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi o alcoxi;

R*es cicloalquilo;

R° es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, alquilSO, cicloalquilSO2, haloalquilSOz, (R')(R'')NSO; o (R'?)SOy;
R’ es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o
bencilo;

R? es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o
bencilo;

o NR®R? tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, homopiperidinilo o homomorfolinilo;

R es hidrégeno o alquilo;
R'! es hidrégeno o alquilo;

R'? es azetidinilo, npirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homopiperidinilo o homomorfolinilo;

R'? es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o haloalquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |, en la que
R' es COzR’ 0 CONR°R’;

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

R* es cicloalquilo;

R°® es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, alquilSO, cicloalquilSO2, haloalquilSOz, (R'*)(R'")NSO; o (R'?)SOy;
R’ es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o
bencilo;

R? es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o
bencilo;

o NR®R® tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, homopiperidinilo o homomorfolinilo;

R es hidrégeno o alquilo;
R" es hidrégeno o alquilo;

R'? es azetidinilo, pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homopiperidinilo o homomorfolinilo;

R'? es hidrégeno o alquilo; y
R'* es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de féormula I, en la que R' es CONR°R’; R® es alquilSO,,
cicloalquilSO;, haloalquilSOz, (R')(R')NSO2 o (R'?)S02; y R es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, en la que R® es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |, en la que R? es metoxi.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |, en la que R* es ciclohexilo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, en la que R® es (R'%)(R")2NSO: o (R')SO..

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

o) R2
H
R? N
)\
=X ,
R4 R

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula | de acuerdo con la siguiente estereoquimica.
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Puede usarse cualquier alcance de cualquier variable, incluyendo R, R%, R®, R*, R®°, R®, R, R®, R®, R'°, R"", R"?, R"™®
o R independientemente con el alcance de cualquier otra aparicion de una variable.

A menos que se especifique otra cosa, estos términos tienen los siguientes significados. "Alquilo" se refiere a un
grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos. "Alquenilo” se refiere a un grupo alquilo lineal o
ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace. "Cicloalquilo” se refiere a un sistema de
anillos monociclico compuesto por 3 a 7 carbonos. "Hidroxialquilo", "alcoxi" y otros términos con un resto alquilo
sustituido incluyen isbmeros lineales o ramificados compuestos por 1 a 6 atomos de carbono para el resto alquilo.
"Haloalquilo" y "haloalcoxi" incluyen todos los isomeros halogenados de alquilo monohalo sustituido a alquilo perhalo
sustituido. "Arilo" incluye sustituyentes aromaticos carbociclicos y heterociclicos. Los términos entre paréntesis y
entre paréntesis mdltiples pretenden aclarar relaciones de unién para los expertos en la técnica. Por ejemplo, un
término, tal como ((R)alquilo) se refiere a un sustituyente alquilo sustituido adicionalmente con el sustituyente R.

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

Algunos de los compuestos de la invencion poseen atomos de carbono asimétricos (véase, por ejemplo, el
compuesto que se indica a continuacién). La invencién incluye todas las formas estereoisoméricas, incluyendo
enantiémeros y diastereémeros, asi como mezclas de esterecisomeros, tales como racematos. Algunos
estereoisdbmeros pueden fabricarse usando procedimientos conocidos en la técnica. Las mezclas estereoisoméricas
de los compuestos e intermedios relacionados pueden separarse en isémeros individuales de acuerdo con
procedimientos comunmente conocidos en la técnica. El uso de cufias y picos en las representaciones de las
estructuras moleculares en los siguientes esquemas y tablas pretende Unicamente indicar la estereoquimica relativa,
y no debe interpretarse como una implicacién de las asignaciones estereoquimicas absolutas.

O~ _R?
R’ N
2\
=X .
R4 R

Procedimientos Sintéticos

Los compuestos pueden fabricarse mediante procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo los descritos a
continuacion. Se conocen algunos reactivos e intermedios en la técnica. Otros reactivos e intermedios pueden
fabricarse mediante procedimientos conocidos en la técnica usando materiales faciimente disponibles. Las variables
(por ejemplo, sustituyentes numerados con "R") usados para describir la sintesis de los compuestos pretenden
Unicamente ilustrar cémo fabricar y no para confundirse con las variables usadas en las reivindicaciones o en otras
secciones de la memoria descriptiva. Las abreviaturas usadas en los esquemas en general siguen convenciones
usadas en la técnica.

El 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilato de metilo puede hidrolizarse para dar acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-
indolo-6-carboxilico (Véase el Esquema 1). Este compuesto puede condensarse con una diversidad de sulfonil
ureas, usando, por ejemplo, 1,1'-carbonildiimidazol junto con 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno en THF anhidro. Las
sulfamidas de acilo resultantes pueden someterse a reacciones de acoplamiento conocidas con una diversidad de
acidos o ésteres 2-formil borénicos, usando, por ejemplo, condiciones de acoplamiento de Suzuki, para proporcionar

5
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intermedios de hemiaminal ciclicos del tipo descrito. Estos compuestos pueden convertirse en derivados de
indolobenzazepinas por tratamiento con 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo bajo la influencia de carbonato de cesio
en DMF a través de reacciones de Michael y Homer Emmons consecutivas.

Los derivados de ciclopropil éster condensados relacionados pueden generarse mediante procedimientos conocidos

5 en la técnica, incluyendo el tratamiento de los indolobenzazepina ésteres con yoduro de trimetil sulfoxonio en
condiciones fuertemente basicas en DMSO. El resto éster alifatico residual en los ciclopropanos fusionados
resultantes puede hidrolizarse y los acidos de producto pueden condensarse con una diversidad de aminas
sustituidas-puenteadas. Por ejemplo, el tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio y
diisopropil etil amina en DMSO pueden dar amina carboxamidas sustituidas-puenteadas.

10 Esquema 1.
H H 0o O
MeO,C N !“000 N gr 1 CDI(12equiv), THF R. .S. H
Br  LioH /B s NS N )Br
R
MeOH/THF/H,0 2. Me,NSO;NH, (1,3 equiv.)
DBU, THF, ta
o 0 1. EtOH
R g o . H (HO),B—@—R R‘N'g'N N Reflujo a 0°C
‘N.H‘N A i
R OH Ve Pd(PPhy), (3% en mol) ROH O / Q R 2.mr
Licl HCI2ZN
N3,C0, b
EtOH/tolueno/H:0 .
70°¢C
o o
3 ome 0y OMe
o o y GHo MeO OMe o o ~
R.N-§.N N R‘N'§‘N N
ROH 0 / O R €5,C04, DMF, 60 °C ROH / O R

0. _OMe
o ,\?*=o r oo <
RN(')S' R.N.g.n N
R NaH, DMF rOH IO Y R
O, __OMe
"0 o < NaOH
R‘r:!'bs-‘ﬂ O N MeOH
R H 4 R
R
0. _OH Os_N-R
29 < TBTU, DIPEA 29 <
R"'."g'ﬂ N ' R"?"g“
R O ¢ O R R-H O O R

DMSO, NHRR

Un intermedio Util para la sintesis de algunos compuestos de la invencion implica la preparacién del terc-butil éster
indolobenzazepina mostrado en el Esquema 3.
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Esquema 3.
Me0O " LiOH HOO H
. — -
t-Butilacion:

SO0CI2 o cloruro de oxalilo,
después K-OtBu

o
t-BuBr,

' carbonato
de plata

t-BuOO @ Q _
tc

Esta metodologia implica la hidrélisis catalizada con base del indol metil éster mostrado seguido de su reaccion con
cloruro de tionilo y butoxido terciario potasico, o la alquilacion con carbonato de planta y bromuros terciarios de
butilo. EI compuesto resultante puede transformarse usando una quimica analoga a la que se ha descrito
previamente para proporcionar las éster indolobenzazepinas mixtas que se han mostrado anteriormente.

Estos intermedios son Utiles en un procedimiento alternativo que puede emplearse para la preparacion de acil-
sulfamida y amina amidas acilsulfonamida alquil-puenteadas, como se muestra en el Esquema 4. La
ciclopropanacién de un intermedio de t-butil éster indolobenzazepina y la escision posterior del grupo éster t-butilico
puede generar el acido que puede acoplarse a una diversidad de sulfonamidas y sulfonilureas. La hidrdlisis posterior
proporciona el acido alifatico relacionado, que puede acoplarse con una diversidad de aminas alquil-puenteadas. Por
ejemplo, el tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio y diisopropil etil amina en DMSO
pueden dar las amina carboxamidas alquilo-puenteadas.
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Esquema 4.

Os_OMe OMe
RO.C N (cu,),s‘o cr,Nan  ROL N

/ / TR

DMSO 50 oc DCM, ta

OMe . OMe
3 3
HOC N 1.CDI, THF, 50 °c d,§~ N
4/ Y
2. RsozNH,, DBU,ta

o
NaOH 1N st,u TBTU

e O Q
THF-MeOH R‘RzNH DMF

Algunos ejemplos existen en forma de mezclas estereoisoméricas. La invencion incluye todos los estereocisémeros
de los compuestos. Se conocen bien en la técnica procedimientos de fraccionamiento de mezclas
estereoisoméricas, e incluyen, pero sin limitacion; cromatografia preparativa quiral de fluidos supercriticos (SFC) y
cromatografia liquida de alto rendimiento quiral (HPLC). Se muestra un ejemplo que usa este enfoque en el
esquema 5.
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Esquema 5.

Separacion de Oy _OMe
enantiomero especifico .

por SFC quiral
TFA

<
Rozc N DCM, t
? O Q , ta
V. R

0. _OMe
<
HOLC N 1. CDI, THF, 50 °C
I e ———

2. Rso;NHz, DBV, ta

1 B
NaOH 1N R "lé‘N EtsN, TBTU
> H —_—
THF-MeOH R'RZNH, DME

Un procedimiento adicional para conseguir dichas separaciones implica la preparacion de mezclas de
diasteredmeros que pueden separarse usando una diversidad de procedimientos conocidos en la técnica. A
continuacion se muestra un ejemplo de este enfoque (Esquema 6).

Esquema 6.

TBTU, DIPEA
DMSO

NH,

Diastereomeros separados por HPLC de fase inversa

Algunas amidas diastereoméricas pueden separarse usando HPLC de fase inversa. Después de la hidrdlisis, los
acidos épticamente activos resultantes pueden acoplarse con derivados de amina puenteada (Esquema 6). Por
ejemplo, tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio y diisopropil etil amina en DMSO
pueden usarse para dar las carboxamidas alquilo puenteadas. También pueden usarse otros procedimientos de
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acoplamiento de amina de acido convencionales para dar carboxamidas 6pticamente activas.

Esquema 6.

NaOH
—_———

THF/MeOH/H,O

NaOH
—_— \N/

THF/MeOH/H,0 |

Procedimientos Biologicos

Los compuestos demostraron actividad contra la NS5B del VHC como se determina en los siguientes ensayos de la
RdRp del VHC.

Clonacion, expresion y purificacion de la proteina NS5B RdRp del VHC. Se clond el ADNc que codifica la proteina
NS5B del VHC, genotipo 1b, en el vector de expresién pET21a. La proteina se expresd con un truncamiento C-
terminal de 18 aminoacidos para favorecer su solubilidad. Se uso la linea celular competente BL21 (DE3) de E. coli
para la expresion de la proteina. Los cultivos se dejaron crecer a 37 °C durante ~4 horas hasta que los cultivos
alcanzaron una densidad Optica de 2,0 a 600 nm. Los cultivos se enfriaron a 20 °C y se indujeron con IPTG 1 mM.
Se afiadié ampicilina recién preparada a una concentracion final de 50 ug/ml y las células se cultivaron una noche a
20 °C.

Se lisaron por purificacion los sedimentos celulares (3 1) para obtener 15-24 mg de NS5B purificada. El tampén de
lisis consistia en Tris-HCI 20 mM, pH 7,4, NaCl 500 mM, triton X-100 al 0,5%, DTT 1 mM, EDTA 1 mM, glicerol al
20%, 0,5 mg/ml de lisozima, MgCl, 10 mM, 15 ug/ml de desoxirribonucleasa |, y comprimidos de inhibidor de
proteasa CompleteTM (Roche). Tras la adicion del tampon de lisis, se resuspendieron los sedimentos celulares
congelados utilizando un homogeneizador de tejidos. Para reducir la viscosidad de la muestra, se sonicaron
alicuotas del lisado en hielo usando una micropunta conectada a un sonicador Branson. El lisado sonicado se
centrifugé a 100.000 x g durante 1 h a 4 °C y se filtr6 en una unidad de filtrado a 0,2 pm (Aproximacion).

La proteina se purificé utilizando dos etapas de cromatografia secuenciales: Heparin sepharose CL-6B y poliU
sepharose 4B (Pharmacia). Los tampones de cromatografia eran idénticos al tamp6n de lisis pero no contenia
lisozima, desoxirribonucleasa |, MgClz ni inhibidor de proteasa y la concentracion de NaCl en el tamp6n se ajustd
segun los requisitos para la carga de la proteina en la columna. Cada columna se eluyé con un gradiente de NaCl
que variaba en longitud de 5 a 50 volimenes de columna dependiendo del tipo de columna. Tras la etapa final de
cromatografia, la pureza resultante de la enzima es >90% basandose en el analisis SDS-PAGE. Se recogieron
alicuotas de la enzima y se almacenaron a -80 °C.

Ensayo enzimatico de referencia de la RdRp NS5B del VHC. Se llevaron a cabo ensayos de la RdRp de genotipo 1b
del VHC con un volumen final de 60 ul en 96 placas (Coming 3600). El tampdn del ensayo estaba compuesto por
Hepes 20 mM, pH 7,5, KCI 2,5 mM, MgCl: 2,5 mM, DTT 1 mM, 1,6 U de inhibidor de la ARNasa (Promega N2515),
0,01 mg/ml de BSA (Sigma B6917), y un 2% de glicerol. Todos los compuestos se diluyeron en serie (3 veces) en
DMSO vy se diluyeron adicionalmente en agua de forma que la concentracion final de DMSO en el ensayo fuera del
2%. La enzima RdRp de genotipo 1b del VHC se utiliz6 a una concentracion final de 28 nM. Se utilizé un molde de
poliA a 6 nM, y se utilizd un cebador de oligo-dT12 biotinilado a una concentracion final de 180 nM. El molde se
obtuvo comercialmente (Amersham 27-4110). El cebador biotinilado se prepard por Sigma Genosys. Se utilizé 3H-
UTP a 0,6 uCi (0,29 uM de UTP total). Las reacciones se iniciaron por adicion de la enzima, se incubaron a 30 °C
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durante 60 min, y se interrumpieron afiadiendo 25 pl de EDTA 50 mM que contenia perlas SPA (4 pg/ul, Amersham
RPNQ 0007). Las placas se leyeron en un contador Packard Top NXT después de més de 1 h de incubacion a
temperatura ambiente.

Ensayo enzimatico modificado de la RdRp NS5B del VHC. Se realiz6 un ensayo enzimatico modificado
esencialmente como se ha descrito en relacion con el ensayo enzimatico de referencia, excepto por lo siguiente: el
cebador oligo dT12 biotinilado se precapturé en perlas SPA revestidas con estreptavidina mezclando el cebador y
las perlas en tampén de ensayo e incubando a temperatura ambiente durante una hora. El cebador que no se unié
se separd tras la centrifugacion. Las perlas unidas al cebador se resuspendieron en tampén Hepes 20 mM, pH 7,5y
se utilizaron en el ensayo a unas concentraciones finales de 20 nM de cebador y 0,67 pg/ul de las perlas. El orden
de adicion en el ensayo fue: se anadid la enzima (1,75 nM) al compuesto diluido, seguido por la adicién de una
mezcla de molde (0,36 nM), 3H-UTP (0,6 nCi, 0,29 uM), y las perlas unidas al cebador para iniciar la reaccién; las
concentraciones que se dan son finales. Se permitié que las reacciones tuvieran lugar durante 4 horas a 30 °C.

Los valores de Clso de los compuestos se determinaron usando siete [I] diferentes. Los valores de la Clso se
calcularon a partir de la inhibicién utilizando la férmula y=A+((B-A)/(1+((C/x)"D))).

Preparacion del ensayo con FRET. El ensayo de exploracién con FRET del VHC se llevo a cabo en placas de cultivo
celular de 96 pocillos. El péptido FRET (Anaspec Inc.) (Taliani y col., Anal. Biochem. 1996, 240, 60-67) contiene un
donador fluorescente, EDANS, cerca de un extremo del péptido y un aceptor, DABCYL, cerca del otro extremo. La
fluorescencia del péptido se inactiva por transferencia de energia de resonancia intermolecular (RET) entre el
donador y el aceptor, pero cuando la proteasa NS3 escinde el péptido, los productos se liberan de la inactivacién por
RET y puede verse la fluorescencia del donador. El reactivo del ensayo se prepar6 como sigue: un reactivo de lisis
de cultivo celular de Luciferasa x5 de Promega (#E153A) diluido 1x con dH:2O, con la adicion de NaCl hasta una
concentracion final de 150 mM, el péptido FRET diluido a una concentracion final de 20 uM a partir de una solucién
de reserva 2 mM.

Para preparar las placas, las células con el replicén de VHC, con o sin gen indicador de la luciferasa Renilla, se
sometieron a tripsinizacién y se colocaron en una placa de 96 pocillos con los compuestos de ensayo titulados
afnadidos en las columnas 3 a 12; las columnas 1 y 2 contenian un compuesto de control (inhibidor de control del
VHC), y la fila inferior contenia solamente células con DMSO. Las placas después se colocaron en una incubadora
de COza 37 °C.

Ensayos. A continuacion de la adicion de los compuestos de ensayo descritos anteriormente (preparacion del
ensayo FRET) se sacaron las placas a diversos tiempos y se afiadio solucién azul Alamar (Trek Diagnostics, #00-
100) para medir la toxicidad celular. Tras la lectura en un instrumento Cytoflour 4000 (PE Biosystems), las placas se
aclararon con PBS y luego se usaron para el ensayo FRET por adicion de 30 ul del reactivo de ensayo de péptido
FRET descrito anteriormente (preparacién del ensayo FRET) por pocillo. La placa después se colocod en el
instrumento Cytoflour 4000 que se habia seleccionado a 340 de excitacion / 490 de emision, en modo automatico
hasta 20 ciclos y la placa se leyé en modo cinético. Tipicamente, la relacion entre sefial e interferencia, usando un
andlisis de punto final tras las lecturas, fue al menos de tres veces. Como alternativa, tras la lectura del azul Alamar,
las placas se aclararon con PBS, y entonces se utilizaron para el ensayo de luciferasa usando el sistema de ensayo
de luciferasa Dual-Glo de Promega o el ensayo de sustrato celular vivo EnduRen de Promega.

El analisis del compuesto se llevo a cabo por cuantificaciéon de la inhibicion relativa del replicon del VHC y los valores
de citotoxicidad relativa. Para calcular los valores de citotoxicidad, el promedio de las sefales fluorescentes del azul
Alamar de los pocillos de control se fijaron como 100% no téxicos. Las sefales individuales de cada uno de los
pocillos con compuesto de ensayo se dividieron entonces por el promedio de la sefial de control y se multiplicaron
por 100% para determinar el porcentaje de toxicidad. Para calcular los valores de la inhibicion del replicon del VHC,
se obtuvo un valor promedio de fondo de los dos pocillos que contenian la mayor cantidad de inhibidor de control de
VHC al final del periodo de ensayo. Estas cantidades fueron similares a las que se obtuvieron de las células
virgenes Huh-7. Después, las cantidades de fondo se restaron del promedio de sefial obtenido de los pocillos de
control y la cantidad que se obtuvo se usé como 100% de actividad. Las sefales individuales en cada uno de los
pocillos con el compuesto de ensayo después se dividieron por el promedio de los valores de control tras la resta del
efecto de fondo y se multiplicaron por 100% para determinar el porcentaje de actividad. Los valores de CEsy se
calcularon como la concentracién que producia una reduccion del 50% en FRET o actividad luciferasa. Las dos
cantidades generadas para la placa de compuesto, porcentaje de citotoxicidad y porcentaje de actividad, se usaron
para determinar los compuestos de interés que se usarian en posteriores andlisis.

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

Estructura Clso | CEso

B B
K
0. N
o“s”O Q
o ) o
A>0,5 um;

B 0,00458 uM - 0,5 puM;

C <0,02 uM pero no se

determiné un valor exacto;

D<0,07 uM pero no se

determiné un valor exacto;

los valores de Clso se determinaron
usando el protocolo de preincubacion;
los valores de CEsp se determinaron
usando el ensayo FRET.

Composiciones farmacéuticas y procedimientos de tratamiento

Los compuestos demuestran actividad contra la NS5B del VHC y pueden ser Utiles en el tratamiento del VHC y de la
infeccion por VHC. Por tanto, otro aspecto de la invencion es una composicién que comprende un compuesto, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

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

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

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

Otro aspecto de la invencion es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC se selecciona
del grupo que consiste en interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que aumenta el desarrollo de
una respuesta de linfocitos T colaboradores tipo 1, ARN interferente, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un
inhibidor de la inosina 5’-monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

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

Otro aspecto de la invencién es una composicion que comprende un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un interferén y ribavirina.

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

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

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la invencidén para su uso en un procedimiento de tratamiento de
una infeccion por VHC en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién, el compuesto es eficaz
para inhibir la funcién del replicén del VHC. En otra realizacion, el compuesto es eficaz para inhibir la funcién de la
proteina NS5B del VHC.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la invencidén para su uso en un procedimiento de tratamiento de
una infeccion por VHC en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto (antes, después, o a la vez) con otro
compuesto que tiene actividad anti-VHC.

Otro aspecto de la invencion es el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es un
interferon.

Otro aspecto de la invencion es el procedimiento en el que el interferon se selecciona del interferon alfa 2B,
interferén alfa pegilado, interferén consenso, interferon alfa 2A e interferén tau linfoblastoide.

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es una
ciclosporina.

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento en el que la ciclosporina es ciclosporina A.

Otro aspecto de la invencion es el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC se
selecciona de la interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que aumenta el desarrollo de una
respuesta de linfocitos T colaboradores tipo 1, ARN interferente, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un inhibidor
de lainosina 5’-monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

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

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz
para inhibir la funcién de una diana en el ciclo de vida del VHC que no es la proteina NS5B del VHC.

“Terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de agente requerida para proporcionar un efecto beneficioso
significativo al paciente como se entiende por los facultativos en el campo de la hepatitis y la infeccién por VHC.

“Paciente” significa una persona infectada por el virus VHC y adecuada para la terapia como se entiende por los
facultativos en el campo de la hepatitis y la infeccién por VHC.

” . ” o« ” o«

“Tratamiento,” “terapia”, “régimen”, “infeccion por VHC” y expresiones relacionadas se utilizan como se entiende por
los facultativos en el campo de la hepatitis y la infeccion por VHC.

Los compuestos de la presente invencién generalmente se administran como composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad
terapéuticamente eficaz es la que es necesaria para proporcionar un efecto beneficioso significativo al paciente. Son
vehiculos farmacéuticamente aceptables los vehiculos conocidos convencionalmente que tienen perfiles de
seguridad aceptables. Las composiciones engloban todas las formas comunes sélidas y liquidas incluyendo
capsulas, comprimidos, pastillas para chupar y polvos, asi como suspensiones liquidas, jarabes, elixires y
soluciones. Las composiciones se preparan usando las técnicas comunes de formulacion, y generalmente se usan
para las composiciones excipientes convencionales (tales como agentes aglutinantes y humectantes) y vehiculos
(tales como el agua y alcoholes).

Las composiciones sélidas se formulan normalmente en unidades de dosificacion y se prefieren las composiciones
que proporcionan de aproximadamente 1 a 1000 mg del principio activo por dosis. Son algunos ejemplos de
dosificaciones 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg. Generalmente, los otros agentes estaran
presentes en un intervalo de unidades similar al de los agentes de esa clase que se usan clinicamente. Tipicamente,
este intervalo es de 0,25-1000 mg/unidad.
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Las composiciones liquidas estan habitualmente en intervalos de unidades de dosificacion. Generalmente, las
composiciones liquidas estaran en un intervalo de dosificacion unitaria de 1-1000 mg/ml. Algunos ejemplos de
dosificaciones son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml, y 100 mg/ml. Generalmente, los otros agentes estaran
presentes en un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase que se usan clinicamente. Tipicamente,
este intervalo es de 1-100 mg/ml.

La invencion engloba todos los modos de administracion convencionales; se prefieren los procedimientos oral y
parenteral. Generalmente, el régimen de dosificacion sera similar al de otros agentes que se usan clinicamente.
Tipicamente, la dosis diaria sera de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. Generalmente, se requiere mas compuesto
para la via oral y menos para la via parenteral. El régimen de dosificaciéon especifico, sin embargo, se determinara
por un médico a su buen juicio.

La invencién también engloba procedimientos en los que el compuesto se administra en forma de terapia
combinada. Es decir, el compuesto puede usarse junto con, pero por separado de, otros agentes Utiles para el
tratamiento de la hepatitis y la infeccion por VHC. En estos procedimientos de combinacion, el compuesto
generalmente se administrara en una dosis diaria de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia junto con otros agentes.
Los otros agentes generalmente se administrardn en las cantidades utilizadas terapéuticamente. El régimen de
dosificacién especifico, sin embargo, se determinara por un médico a su buen juicio.

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

Tabla 2.

Nombre Comercial

Tipo de inhibidor o Diana

Compania suministradora

Omega IFN IFN-® Intarcia Therapeutics
BILN-2061 inhibidor de la  serin | Boheringer Ingelheim Pharma KG, Ingelheim,
proteasa Alemania
Summetrel antiviral Endo Pharmaceuticals Holdings Inc., Chadds
Ford, PA
Roferon A IFN-02a F. Hoffmann-La Roche LTD, Basilea, Suiza
Pegasys IFN-02a PEGilado F. Hoffmann-La Roche LTD, Basilea, Suiza

Pegasys y Ribavirin

IFN-a2a PEGilado/ribavirina

F. Hoffmann-La Roche LTD, Basilea, Suiza

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

Wellferon IFN-an1 linfoblastoide GlaxoSmithKline plc, Uxbridge, RU

Albuferon - o IFN-02b alblimina Human Genome Sciencies Inc., Rockville, MD

Levovirin ribavirina ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, CA

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

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

Actimmune INF-y InterMune Inc., Brisbane, CA

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

ISIS 14803 antisentido ISIS Pharmaceuticals Inc., Carlsbad, CA/Elan

Pharmaceuticals Inc., Nueva York, NY

JTK-003 inhibidor de la RdRp Japan Tobacco Inc., Tokio, Japdn

Pegasys y Ceplene IFN-o2a PEGilado/ Maxim Pharmaceuticals Inc., San Diego, CA
inmunomodulador

Ceplene inmunomodulador Maxim Pharmaceuticals Inc., San Diego, CA
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(continuacion)

Nombre Comercial

Tipo de inhibidor o Diana

Compania suministradora

Civacir

inmunosupresor de IgG de
VHC

Nabi Biopharmaceuticals Inc., Boca Raton, FL

Intron A 'y Zadaxin

IFN-02b/a1-timosina

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

Levovirin inhibidor de IMPDH Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA

Viramidine profarmaco de ribavirina Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA

Heptazyme ribozima Ribozyme Pharmaceuticals Inc., Boulder, CO
Intron A IFN-a2b Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ
PEG-Intron IFN-02b PEGilado Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ
Rebetron IFN-a2b/ribavirina Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ
Ribavirin ribavirina Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ

PEG-Intron/ Ribavirin

IFN-02b PEGilado/ribavirina

Schering-Plough Corporation, Kenilworth, NJ

Zadazim

inmunomodulador

SciClone Pharmaceuticals Inc., San Mateo, CA

Rebif

IFN-B1a

Serono, Ginebra, Suiza

IFN-B y EMZ701

IFN-B y EMZ701

Transition Therapeutics Inc., Ontario, Canada

Batabulin (T67)

inhibidor de B-tubulina

Tularik Inc., San Francisco Sur, CA

Merimepodib (VX-497)

inhibidor de IMPDH

Vertex Pharmaceuticals Inc., Cambridge, MA

Telaprevir (VX-950, LY-570310)

inhibidor de la serin
proteasa NS3

Vertex Pharmaceuticals Inc., Cambridge, MA/EIi
Lily and Co. Inc., Indianapolis, IN

Omniferon

IFN-o natural

Viragen Inc., Plantation, FL

XTL-6865 (XTL-002)

anticuerpo monoclonal

XTL Biopharmaceuticals Ltd., Rehovot, Israel

HCV-796 inhibidor de la replicasa Wyeth / Viropharma
NS5B

NM-283 inhibidor de la replicasa Idenix / Novartis
NS5B

GL-59728 Inhibidor de la replicasa Gene Labs / Novartis
NS5B

GL-60667 inhibidor de la replicasa Gene Labs / Novartis
NS5B

2'C MeA inhibidor de la replicasa Gilead
NS5B

PSI 6130 inhibidor de la replicasa Roche
NS5B

R1626 inhibidor de la replicasa Roche
NS5B

SCH 503034 Inhibidor de la serin Schering Plough
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(continuacion)

Nombre Comercial Tipo de inhibidor o Diana Compafnia suministradora
proteasa

NIM811 Inhibidor de la ciclofilina Novartis

Suvus Azul de metileno Bioenvision

Multiferon IFN de larga duracion Viragen / Valentis

Actilon (CPG10101) Agonista de TLR9 Colev

Interferon-f3 Interferon-B-1a Serono

Zadaxin inmunomodulador Sciclone

Compuestos de inhibidores del VHC Arrow Therapeutics Ltd.

pirazolopirimidina y seles del

documento WO-2005047288, 26

de mayo de 2005

2'C Metil adenosina Inhibidor de la replicasa Merck
NS5B

GS-9132 (ACH-806) Inhibidor del VHC Achillion / Gilead

Descripcidn de realizaciones especificas

A menos que se especifique en contra, los datos del andlisis por CLEM analitica en los siguientes intermedios y
ejemplos se adquirieron usando las siguientes columnas y condiciones. Tiempo de detencion: Tiempo de gradiente +
1 minuto; Conc. de partida: 0% de B a menos que se indique otra cosa; Eluyente A: CH3CN al 5%/H20 al 95% con
NH4OAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 10%/H20 al 90% con TFA al 0,1% (para las columnas B y
C); Eluyente B: CHsCN al 95%/H20 al 5% con NHsOAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 90%/H-0 al
10% con TFA al 0,1% (para las columnas B y C); Columna A: Phenomenex 10 u 4,6 x 50 mm C 18; Columna B:
Phenomenex C18 10 p 3,0 x 50 mm; Columna C: Phenomenex 4,6 x 50 mm C18 10 p; Columna D: Phenomenex
Luna C 18 5 n 3,0 x 50 mm; Columna E: Phenomenex 5 u 4,6 x 50 mm C18.

Debido a un fallo del software grafico, a algunas estructuras les faltan atomos de hidrégeno.
Intermedio 1

o]

~o

N

Ester metilico del 4cido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico. Se afiadié en porciones tribromuro de piridinio
recién recristalizado (recristalizacion en AcOH caliente (5 ml por 1 g) aclarado con AcOH frio y secado a alto vacio
sobre KOH) (durante 10 min.) a una solucién en agitacién de 3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilato de metilo (60 g,
233 mmol) (preparado usando los procedimientos descritos en el documento W0O2004/065367) en CHCIsz/THF (1:1,
1,25 1) a 2 °C. La solucién de reaccion se agité a 0-5 °C durante 2,5 h y se lavé con NaHSOs ac. sat. (1 1), HCI 1 N (1
I) y salmuera (1 ). La fase organica se secé (MgSQO.) y se concentré. El aceite de color rojo resultante se diluy6 con
Et>O y se concentrd. El sélido de color rosa resultante se disolvié en Et2O (200 ml) tratado con hexanos (300 ml) y
parcialmente concentrado. Los sélidos se recogieron por filtraciéon y se aclararon con hexanos. Las aguas madre se
concentraron a sequedad y el procedimiento se repitid. Los sélidos se combinaron, produciendo éster metilico del
acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (64 g, 190 mmol, 82%) en forma de un sélido mullido de color
rosa, que se uso sin purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCls3) & 8,47 (s a, 1H), 8,03 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,74
(dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H). 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,82 (it, J = 3,7, 11,7 Hz, 1H), 1,98 - 1,72 (m, 7H),
1,50-1,27 (m, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) 5 168,2, 135,6, 130,2, 123,1, 120,8, 120,3, 118,7, 112,8, 110,7, 52,1,
37,0, 32,2(2), 27,0(2), 26,1. CLEM: m/e 334 (M-H)’, tiempo de ret. 3,34 min, columna A, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 2

o]

N
HO ) Br

Acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico. Una solucién de 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilato de
metilo (20 g, 60 mmol) y LiOH (3,8 g, 160 mmol) en MeOH/THF/H20O (1:1:1, 300 ml) se calenté a 90 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo/H20, se neutralizé con HCI 1 M (~160 ml) diluido con H20 (250
ml) y se agité durante 1 h a ta. Los precipitados se recogieron por filtracién, se aclararon con H>O y se secaron,
produciendo acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (cuant.) que se uso6 sin purificacion adicional.

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

Una solucién de 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilato de metilo (117 g, 349 mmol) y LiOH.H>O (26,4 g, 629
mmol) en MeOH/THF/H0 (1:1:1, 1,8 ) se calent a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio
de hielo/H20 a ~2 °C), se neutralizé6 con HCI 1 M (~650 ml) (afadido a tal velocidad que la temperatura no excedié
de 5 °C), se diluyé con HO (1 ) y se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente. Los precipitados se
recogieron por filtracion, se aclararon con H>O y se secaron, produciendo el mono THF solvato de acido 2-bromo-3-
ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (135,5 g, 345 mmol, 99%) en forma de un sdlido de color amarillo, que se usé sin
purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 11,01 (s a, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J
=1,5, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84-3,74 (m, 4H), 2,89 (m, 1H), 1,98-1,72 (m, 11H), 1,50-1,24 (m, 3H).
RMN '3C (75 MHz, CDCls) § 172,7, 135,5, 130,7, 122,3, 120,9(2), 118,8, 113,3, 111,1, 67,9(2), 37,0, 32,2(2), 27,0(2),
26,1, 25,5(2). CLEM: m/e 320 (M-H)", tiempo de ret. 2,21 min, columna A, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 3

2-bromo-3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1H-Indolo-6-carboxamida. Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (1,17 g,
7,2 mmol) a una solucién agitada de &acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (2,03 g, 6,3 mmol) en THF (6
ml) a 22 °C. El desprendimiento de CO- fue instantaneo y cuando se ralentizé la solucién se calenté a 50°C durante
1 h y después se enfrié a 22 °C. Se afiadié N,N-dimetilsulfamida (0,94 g, 7,56 mmol) seguido de la adicion gota a
gota de una solucion de DBU (1,34 g ,8,8 mmol) en THF (4 ml). La agitacién se continué durante 24 h. La mezcla se
repartio entre acetato de etilo y HCI diluido. La fase de acetato de etilo se lavé con agua seguido de salmuera y se
seco6 sobre NaxSOs. El extracto se concentrd a sequedad para dejar el producto del titulo en forma de una espuma
desintegrable de color amarillo palido, (2,0 g, 74%, pureza >90%, estimado a partir de RMN). RMN H (300 MHz,
DMSO-D6) & ppm 1,28-1,49 (m, 3 H) 1,59-2,04 (m, 7 H) 2,74-2,82 (m, 1 H) 2,88 (s, 6 H) 7,57 (dd, J = 8,42, 1,46 Hz,
1H) 7,74 (d,J =8,78 Hz, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 11,71 (s, 1 H) 12,08 (s, 1 H).

A continuacién se describe un procedimiento alternativo para la preparaciéon de 2-bromo-3-ciclohexil-N-[(dimetil-
amino)sulfonil]-1H-indolo-6-carboxamida.

En un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 1 | equipado con un agitador mecanico, un controlador de
temperatura, una entrada de N2 y un condensador, en una atmosfera de N, se afadieron acido 2-bromo-3-
ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (102,0 g, 0,259 mol) y THF seco (300 ml). Después de agitar durante 10 min, se
anadi6 en porciones CDI (50,3 g, 0,31 mol). Después, la mezcla de reacciéon se calenté a 50 °C durante 2 h.
Después de enfriar a 30 °C, se afadié una porcion de N,N-dimetilaminosulfonamida (41,7 g, 0,336 mol) seguido de
la adicion gota a gota de DBU (54,1 ml, 0,362 mol) durante un periodo de 1 h. Después, la mezcla de reaccion se
agité a ta durante 20 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y HCI 1 N (1:1, 2 1). La
fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
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con salmuera (1,5 I) y se secaron sobre MgSO.. La solucion se filtr6 y se concentr6 al vacio, dando el producto en
bruto (111,0 g). El producto en bruto se suspendié en EtOAc (400 ml) a 60 °C. A la suspension se le anadio
lentamente heptano (2 I). La suspension resultante se agitd y se enfrié a 0 °C. Después se filtrd. La torta de filtro se
aclaré con una pequefa cantidad de heptano y se secé al aire de vacio doméstico durante 2 dias. El producto se
recogié en forma de un sélido de color blanco (92,0 g, 83%). RMN 'H (MeOD, 300 MHz) & 7,89 (s, H), 7,77 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,4 y 1,8 Hz, 1H), 3,01 (s, 6H), 2,73-2,95 (m, 1H), 1,81-2,05 (m, 8H), 1,39-1,50 (m, 2H);
m/z 429 (M +H)+.

Intermedio 4

o0 % CHO

N\

$ N
HC~N’ \H O p O OMe
H4C

3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil)- 1H-indolo-6-carboxamida. Una mezcla de la 2-Bromo-
3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1H-indolo-6-carboxamida (4,28 g, 0,01 mol), acido 4-metoxi-2-formilfenil
borénico (2,7 g, 0,015 mol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-bifenilo (41 mg, 0,0001 mol), acetato de paladio (11,2
mg) y carbonato potésico finalmente molido (4,24 g, 0,02 mol) en tolueno (30 ml) se agité a la temperatura de reflujo
y en una atmésfera de nitrégeno durante 30 min, momento en el que el analisis por CL/EM mostr6 que la reaccién se
habia completado. Después, la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y agua, y después se acidifico con
un exceso de HCI diluido. Después, la fase de acetato de etilo se recogié y se lavd con HCI diluido, agua y salmuera.
Después, la solucion organica se sec6 (sulfato de magnesio), se filtrdé y se concentrd, dando una goma. La goma se
diluyé con hexanos (250 ml) y acetato de etilo (25 ml), y la mezcla se agité durante 20 h a 22 °C, tiempo durante el
cual el producto se transformé en un sélido granular de color amarillo brillante (4,8 g) que se usé directamente sin
purificacién adicional.

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

A una solucion agitada de 2-bromo-3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-indolo-6-carboxamida (54,0 g, 126 mmol),
acido 4-metoxi-2-formilfenilborénico (29,5 g, 164 mmol) y LiCl (13,3 g, 315 mmol) en EtOH/tolueno (1:1, 1 1) se le
afnadi6 una solucion de Na>COs (40,1 g, 379 mmol) en agua (380 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 10 min
y después se afadié Pd(PPhs)s (11,3 g, 10,0 mmol). La solucién de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno,
se calent6 a 70 °C (control interno) durante una noche y después se enfri6 a ta. La reaccion se diluyd con EtOAc (1 1)
y EtOH (100 ml), se lav6 cuidadosamente con HCI acuoso 1 N (1 1) y salmuera (500 ml), se secé (MgSQs), se filtro y
se concentrd. Los solidos residuales se agitaron con Et;O (600 ml) durante 1 h y se recogieron por filtracién,
produciendo 3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indolo-6-carboxamida (52,8 g, 109
mmol, 87%) en forma de un polvo de color amarillo que se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (300 MHz, d6-
DMSO) & 11,66 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,4, 8,4 Hz, 1H),
7,23-7,16 (m, 2H), 7,08 (dd, J = 2,6, 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,22-3,08 (m, 1H), 2,91 (s,
6H), 2,00-1,74 (m, 7H), 1,60-1,38 (m, 3H). RMN ®C (75 MHz, CDCls) & 165,7, 158,8, 147,2, 139,1, 134,3, 132,0,
123,4, 122,0, 119,2, 118,2, 114,8, 112,3, 110,4, 109,8, 79,6, 45,9, 37,2(2), 34,7, 32,0(2), 25,9(2), 24,9. CLEM: m/e
482 (M-H)’, tiempo de ret. 2,56 min, columna A, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 5

_Et
o)

0
O N
e Lo

HsC

11-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-6-etfoxi-8-metoxi-6H-Isoindolo[2, 1-ajindolo-3-carboxamida. En un matraz de
fondo redondo de cuatro bocas de 5 | equipado con un controlador de temperatura, un condensador, una entrada de
N2 y un agitador mecanico, se cargaron tolueno (900 ml), EtOH (900 ml), 2-bromo-3-ciclohexil-N-(N,N-
dimetilsulfamoil)-1H-indolo-6-carboxamida (90 g, 0,21 mol), &cido 2-formil-4-metoxifenilborénico (49,2 g, 0,273 mol) y
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LiCl (22,1 g, 0,525 mol). La solucién resultante se burbujed con Nz durante 15 min. Se anadié una solucion de
Na>COs3 (66,8 g, 0,63 mol) en H>O (675 ml) y la mezcla de reaccion se burbujed con Nz durante (10 min) més. Se
anadié Pd(PPhs)s (7,0 g, 6,3 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante 20 h. Después de enfriar a 35
°C, se afnadi6 lentamente una solucién de HCI 1 N (1,5 l). La mezcla resultante se transfiri6 a un embudo de
decantacion de 6 | y se extrajo con EtOAc (2 x 1,5 1). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(2 1), se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron al vacio, dando un sélido de color amarillo, que se
tritur6 con EtOAc al 20% en hexano (450 ml, de 50 °C a 0 °C), dando 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-2-(2-
formil-4-metoxifenil)-1H-indolo-6-carboxamida (65,9 g) en forma de un sélido de color amarillo. Pureza por HPLC,
98%.

Las aguas madre de la trituracion se concentraron al vacio. El residuo se calent6 a reflujo con EtOH (50 ml) durante
3 h. Después, la solucién se enfrio a 0 °C. Los precipitados se filtraron y se lavaron con TBME enfriado (5 °C) (20
ml). La torta de filtro se secé al aire al vacio doméstico, dando una cantidad adicional del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (16,0 g). Pureza por HPLC, 99%. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,75 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =8,4 y 1,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,98 (dd, J = 8,4y 2,2 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,05 (s, 6H), 2,92-3,13 (m, 3H), 1,85-1,93 (m, 7 H), 1,40-
1,42 (m, 3H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). m/z 512 (M + H)+.

Intermedio 6

009 CHO
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3-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-(2-formil-4-metoxifenil)- 1H-indolo-6-carboxamida. Se disolvié 11-ciclohexil-N-
(N,N-dimetilsulfamoil)-6-etoxi-8-metoxi-6H-isoindolo[2,1-a]indolo-3-carboxamida en THF (75 ml). A la solucién se le
anadio una solucion de HCI 2 N (300 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente en una atmédsfera de Nz a ta durante 16
h. La suspension resultante se filtré y se lavé con TBME enfriado (2 x 30 ml). La torta de filtro se secé al aire de
vacio durante una noche, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. Pureza por HPLC,
99% RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz) & 11,65 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,76 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
7,58 (dd, J=8,5y 1,5 Hz, 1H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,08 (dd, J = 8,5y 1,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,14-3,18 (m, 1H), 2,91 (s, 6H), 1,75-1,99 (m, 7H), 1,48-1,60 (m, 3H); m/z 484 (M + H)+.

Intermedio 7
(o) OMe
(o]
o\\s,,o =
N7 \u O N
I / OMe

Ester metilico del  &cido 13-ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-metoxi-7H-indolo(2, 1-
aj[2]benzazepina-6-carboxilico. Una mezcla de la 3-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-
indolo-6-carboxamida (4,8 g, 0,01 mol), 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (9,7 g, 0,02 mol) y carbonato de cesio
(7,1 g, 0,02 mol) en DMF (28 ml) se agitd durante 20 h a una temperatura de bafo aceite de 55 °C. La mezcla se
vertié en hielo-agua y se acidifico con HCI diluido para precipitar el producto en bruto. El sélido se recogio, se seco y
se sometié a cromatografia ultrarrdpida sobre SiO2 (110 g) usando una solucién de acetato de etilo y cloruro de
metileno (1:10) que contenia acido acético al 2%. Las fracciones homogéneas se combinaron y se evaporaron,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (3,9 g, rendimiento del 71%).
EM: 552 (M-H+).

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

Una solucion de 11-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-6-hidroxi-8-metoxi-6H-isoindolo[2,1-a]indolo-3-carboxamida
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(hemiaminal ciclico) (63,0 g, 130 mmol), 2-(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (60 g, 261 mmol), carbonato de cesio
(106 g, 326 mmol) en DMF (400 ml) se calenté a 60 °C (temp. de bafo) durante 4,5 h. Se afadié méas cantidad de 2-
(dimetoxifosforil)acrilato de metilo (15 g, 65 mmol) y carbonato de cesio (21,2 g, 65 mmol), la reacciéon se calenté a
60 °C durante una noche y después se enfri6 a ta. La mezcla de reaccion en agitacion se diluyé con H20 (1 1). Se
neutralizé lentamente con HCI acuoso 1 N (800 ml), se agité durante 3 h y después los precipitados se recogieron
por filtracion. Los solidos se trituraron con Et,O (800 ml) y se secaron, produciendo éster metilico del acido 13-
ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilico (70,2 g,
127 mmol, 98%) en forma de un sdlido de color amarillo que se usé sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 8,67 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,08 (dd, J = 2,6, 8,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,75-5,51 (m, 1H), 4,29-4,01 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,05 (s, 6H), 2,87-2,73 (m, 1H), 2,11-1,12 (m, 10H). CLEM: m/e 550 (M-H)-, tiempo de ret. 3,21 min, columna
A, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 8

Ester  metilico del acido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (+/-)-. Se afadié DMSO (5 ml) a una mezcla de yoduro
de trimetilsulfoxonio (199 mg, 0,906 mmol) y NaH (38 mg en una dispersién al 60% de aceite, 0,953 mmol) en un
matraz de fondo redondo. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 0,5 h. Después se afadié éster metilico del
acido 13-ciclohexil-10-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-3-(metoxi)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-
carboxilico (125 mg, 0,227 mmol), la mezcla de reaccién se agité a ta. durante 3 h, y después a 50 °C durante 3 h
mas. Después, la reaccién se interrumpi6 con agua y se acidifico con una solucion 1 N de HCI. Después, el producto
en bruto precipité en forma de un sélido de color amarillo claro que se recogi6 por filtracion y se secé al aire (106
mg, rendimiento del 83%). Después, se purificaron 6 mg de este material por HPLC prep., proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo claro (1,8 mg). EM m/z 566 (MH+), Tiempo de retencion:
3,850 min. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,28 (m, 0,36 H) 1,19-2,20 (m, 11,64 H) 2,70-3,02 (m, 2 H) 3,03 (s,
2,16 H) 3,05 (s, 3,84 H) 3,49 (d, J = 15,26 Hz, 0,64 H) 3,54 (s, 1,92 H) 3,83 (s, 1,08 H) 3,91 (s, 3 H) 4,08 (d, J =
15,26 Hz, 0,36 H) 5,29 (d, J = 15,26 Hz, 0,36 H) 5,50 (d, J = 14,95 Hz, 0,64 H) 6,98-7,06 (m, 1 H) 7,16 (d, J = 2,44
Hz, 0,36 H) 7,23 (d, J = 2,44 Hz, 0,64 H) 7,30 (d, J = 8,55 Hz, 0,64 H) 7,34 (d, J = 8,55 Hz, 0,36 H) 7,56 (dd, J =
8,55, 1,53 Hz, 0,64 H) 7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,36 H) 7,88 (d, J = 8,55 Hz, 0,64 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,36 H)
8,12 (s, 0,36 H) 8,33 (d, J = 1,53 Hz, 0,64 H).

A continuacion se proporciona un procedimiento alternativo para la preparacion de los compuestos del titulo.

En un matraz de fondo redondo secado a la llama de cuatro bocas de 1 | equipado con un agitador mecanico, una
entrada de N2 y un termometro, en una atmosfera de Np, se cargaron hidruro sodico (95%) (3,09 g, 129,2 mmol) y
DMF seca (200 ml). Con agitacion vigorosa, se anadié en porciones yoduro de trimetilsulfoxonio (32,5 g, 147,3
mmol), tiempo durante el cual la temperatura se elevé a 30 °C. Después de agitar durante 30 min, se anadié
rapidamente una solucién de éster metilico del acido 13-ciclohexil-10-[[[(dimetil-amino)sulfonillamino]carbonil]-3-
(metoxi)-7H-Indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilico (33,8 g, 61,3 mmol) en DMF seca (70 ml). La mezcla de
reaccion se agit6 por debajo de 30 °C durante 30 min y después se vertié en porciones en una solucién enfriada con
hielo de HCI 1 N (130 ml) en H20 (2 I). Después de que la suspensién resultante se agitara mecanicamente durante
1 h, los precipitados se filtraron y la torta de filiro se lavé con H2O (100 ml). La torta de filtro se repartié entre EtOAc y
HCI 0,5 N (1:1, 4 I). La fase organica se separo, se lavé con H2O (1 1) y salmuera (1 1), se secd sobre MgSQu, se filtrd
y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml), la solucién se filtré a través de un lecho de gel de
silice (300 g en hexano) y se aclaré con EtOAc al 50% en hexano (5 I). El filtrado se concentré al vacio, dando un
solido de color ligeramente amarillo que se trituré con EtOAc al 10% en TBME (220 ml) de 50 °C a 0 °C, dando éster
metilico del acido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (+/-)- en forma de un sélido de color blanco (26,1 g,
rendimiento del 75%). Pureza por HPLC, 100%. RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 5 11,61 (s, 1H), 8,47 (s, 0,5H), 8,25
(s, 0,5H), 7,81-7,88 (m, 1H), 7,57-7,63 (m, 1H), 7,23-7,29 (m, 2H), 7,01-7,07 (m, 1H), 5,43 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H),
5,22 (d, J = 15 Hz, 0,5H), 4,04 (dd, J = 15,4 y 6,6 Hz, 0,5H), 3,83 (s, 3H), 3,75 (s, 1H), 3,08-3,47 (m, 0,5H), 3,29 (s,
3H), 2,73-2,92 (m, 8H), 1,11-1,99 (m, 10,5H), 0,20 (m, 0,5H); m/z 566 (M + H)+.
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Intermedio 9

Ester  metilico del dcido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-
cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (-)-. Una muestra de éster metilico del acido (+/-) 8-
ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-
1a(2H)-carboxilico se disolvié en 1/1 de EtOH/CHsCN + DEA al 0,5% a una concentracion de 50 mg/ml. [La adicién
de DEA garantiza que el compuesto siga en solucioén durante el proceso de inyeccion]. Después, esta solucion se
inyectd en una SFC preparativa Thar SFC-350 en las condiciones que se muestran a continuacion.

Condiciones preparativas en Thar SFC-350: Columna: Chiralcel OJ-H 5 x 25 cm; fase moévil: MeOH al 25%/CH3CN
(1/1) en COy; presion (bar): 100; caudal (ml/min): 240; concentracion de la solucién (mg/ml): 50; cantidad de
inyeccion ( ml): 4,5-5; Tiempo del ciclo (min/iny.): 6,5-7; Temperatura (°C): 45; rendimiento (g/h): -2; longitud de onda
del detector (nm): 254.

De 371,4 g de material de partida racémico, se obtuvo un total de 177,3 g del segundo eluyendo del isémero (-)
deseado, que contenia ~1 equiv. M de dietilamina. Este material se purific6 usando el siguiente procedimiento. La
mezcla (24,7 g) disuelta en diclorometano (800 ml)) se lavé secuencialmente con HCI 0,5 N (1 x 400 ml, 1 x 240 ml),
H20 (2 x 240 ml) y salmuera (2 x 240 ml). Después, la fase organica se secd (NaxSO4 anh.), se filir6 y se evapord,
dando 22,33 g de éster metilico del acido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-
metoxi-(cicloprop[d]indolo[2,1-a]l2]benzazepina-1a(2H)-carboinico (-) en forma de un sélido de color amarillo
(recuperacion del 92%). HPLC' >99% (Tr 2,38 min); CL/EM (EN+) 566,51 (M+H, 100); [o]o?*°- 194,64° (c 1,03,
MeOH). Anal. calc. para CsoHssN306S:0,33H20: C, 63,04; H, 6,29; N, 7,35; S, 5,61; H20, 1,04. Observado: C, 63,07;
H, 6,01; N, 7,24; S, 5,58; H20, 1,03. El analisis por RMN muestra la ausencia de Et=NH. El EE de este material se
determiné que era >99% usando el siguiente procedimiento por HPLC analitica.

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

Intermedio 10

Acido 8-ciclohexil-5- [[[ (dimetilamino) sulfonillamino ] carbonil ]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop [d]indolo [2,1-
aj2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (-)-. A una soluciébn de éster metilico del &cido (-) 8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-

carboxilico (22,33 g, 39,5 mmol) en MeOH (300 ml) se le afiadi6 lentamente NaOH 1 N (120 ml) durante 20 min,
mientras se mantuvo la temperatura de reaccion a <30 °C. La mezcla se agitd a ta en una atmoésfera de N2 durante
18 h. El andlisis por HPLC indic6 que la reaccion se habia completado. A la solucién de reaccion se le afadié HCI 1
N (130 ml). Después de que se completara la adicién, el pH de la mezcla de reaccion fue aproximadamente 2. El
metanol en la mezcla de reaccion se evapor6. A la mezcla se le afiadié agua (300 ml), que después se extrajo con
CHxCl> (1 x 600 ml, 1 x 200 ml). Los extractos combinados se lavaron con H>O (2 x 300 ml) y salmuera (2 x 300 ml),
se secaron (NaSQO4) y se evaporaron, dando 20,82 g (rendimiento del 96%) del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo. Condiciones HPLC de la columna: Phenomenoex Synergi Polar-RP 4 um 4,6 x 50 mm; UV:
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220 nm; tiempo de gradiente: 4 min; caudal: 4 ml/min, B al 75-100%; disolvente A: MeOH al 10%/H20 al 90% con
HsPO4 al 0,2%, disolvente B: MeOH al 90%/H20 al 10% con H3PO4 al 0,2%, HPLC >99% (Tr 1,80 min.) CL/EM
(EN+) 552,25 (M+H, 100); [oc]DZSC- 166,99° (c 1,00, MeOH). Andlisis por CG: CHxCl> al 4,94%; Andl. calc. para
C29H33N3068'0,16H20'0,350H2C|22 C, 60,37; H, 5,87; N, 7,20; S, 5,49; Hzo, 0,49; CH2C|2, 5,02. Observado: C,
59,95; H, 5,89; N, 7,03; S, 5,38; H20, 0,47; CH.Cl,, 4,94.

Intermedio 11

Acido 8-ciclohexil-5-  [[[(dimetilamino)sulfonillaminojcarbonil] -1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop  [d]indolo  [2,1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (+/-)-. A una soluciébn de éster metilico del acido (+/-) 8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilico (100 mg, 0,177 mmol) en una mezcla de THF/metanol (2,0 ml/2,0 ml) se le anadié una soluciéon 2 N de
NaOH (1,0 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C en condiciones de microondas durante 5 min. Después se
concentrd, se acidificé con una soluciéon 1 N de HCl y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas
se combinaron, se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé por HPLC preparativa,
proporcionando el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro, (59 mg, rendimiento del 60%).
EM m/z 552 (MH+), Tiempo de retencion: 3,850 min. RMN 'H (300 MHz, MeOD) & ppm 0,25 (m, 0,38 H) 1,14-2,22
(m, 11,62 H) 2,69-2,98 (m, 2 H) 3,02 (s, 2,28 H) 3,02 (s, 3,72 H) 3,41 (d, J = 15,00 Hz, 0,62 H) 3,88 (s, 3 H) 4,01 (d, J
= 15,00 Hz, 0,38 H) 5,26 (d, J = 15,00 Hz, 0,38 H) 5,45 (d, J = 14,64 Hz, 0,62 H) 6,94-7,02 (m, 1 H) 7,13 (d, J = 2,56
Hz, 0,38 H) 7,21 (d, J = 2,20 Hz, 0,62 H) 7,26 (d, J = 8,42 Hz, 0,62 H) 7,30 (d, J = 8,78 Hz, 0,38 H) 7,53 (dd, J =
8,42, 1,46 Hz, 0,62 H) 7,61 (dd, J = 8,60, 1,65 Hz, 0,38 H) 7,85 (d, J = 8,42 Hz, 0,62 H) 7,89 (d, J = 8,42 Hz, 0,38 H)
8,10 (s, 0,38 H) 8,28 (d, J = 1,46 Hz, 0,62 H).

Intermedio 12

8-Ciclohexil-N° -[(dimetilamino)sulfonil]-1, 12b-dihidro-N’a-[ (2R, 3S)-3-hidroxi-4,7, 7-trimetilbiciclo[2.2. 1]hept-2-il]-11-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aR)-[parcial]-. Se ahadieron TBTU (437
mg, 1,36 mmol) y DIPEA (0,95 ml, 5,436 mmol) a una solucion de 4&cido (+/-) 8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilico (500 mg, 0,906 mmol) en DMSO (20,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 min. Después,
se afadié (2S,3R)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (280 mg, 1,36 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccidn se inactivé con agua y se acidificd con una solucién 1 N de HCI.
Se separ6 un solido de color pardo, que se recogidé por filtracion. Después, este material se fraccion por HPLC
preparativa en las siguientes condiciones. Columna: Waters Sunfire 19 mm x 100 mm; Disolvente A: CHzCN al 10%-
H>0 al 90%-TFA al 0,1%; Disolvente B: CHzCN al 90%-H20 al 10%-TFA al 0,1%; Programa: Inicio con disolvente B
al 65%, tiempo de mantenimiento inicial durante 5 min, después aumento gradual hasta disolvente B al 90% en 30
min con caudal de 25 ml/min. Carga: 50-60 mg/realizacion.

8-Cic|ohexiI-N5-[(dimetilamino)suIfonil]-1 ,12b-dihidro-N1a-[(2R,38)-3-hidroxi-4,7,7-trimeti|bicic|o[2.2.1]hept-2-il]-1 1-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aR)- [parcial]- eluye antes de 8-ciclohexil-
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N°-[(dimetilamino)sulfonil]-1,12b-dihidro-N'2-[(2R,3S)-3-hidroxi-4,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-1 1-metoxi-
cicloprop[dlindolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aS)- [parcial]- en las condiciones de HPLC que
se han descrito anteriormente. El producto se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo claro, 230 mg,
rendimiento del 36%). EM m/ 703 (MH+), Tiempo de retencién: 3,936 min. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,14-
0,24 (m, 2,64 H) 0,51 (s, 2,46 H) 0,72-2,21 (m, 20,9 H) 2,49 (m, 0,18 H) 2,62 (m, 0,82 H) 2,85 (m, 0,18 H) 2,96 (m,
0,82 H) 3,03 (s, 6 H) 3,39 (m, 0,82 H) 3,49-3,58 (m, 1,64 H) 3,71-3,80 (m, 0,36 H) 3,90 (s, 3 H) 4,17 (d, J = 14,65 Hz,
0,18 H) 5,06 (d, J = 14,65 Hz, 0,18 H) 5,37 (d, J = 14,95 Hz, 0,82 H) 6,73 (d, J = 5,49 Hz, 0,82 H) 6,98-7,05 (m, 1 H)
7,08 (d, J = 4,58 Hz, 0,18 H) 7,10 (d, J = 2,44 Hz, 0,18 H) 7,21 (d, J = 2,44 Hz, 0,82 H) 7,31 (d, J = 8,55 Hz, 0,82 H)
7,34 (d, J = 8,55 Hz, 0,18 H) 7,59-7,64 (m, 1 H) 7,87 -7,93 (m, 1 H) 7,99 (s, 0,18 H) 8,09 (d, J = 1,22 Hz, 0,82 H).

Intermedio 13

8-Ciclohexil-N° -[(dimetilamino)sulfonil]-1, 12b-dihidro-N’a-[ (2R,3S)-3-hidroxi-4,7, 7-trimetilbiciclo[2.2. 1]hept-2-il]-11-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aS)- [parcial]-. Se ahadieron TBTU (437
mg, 1,36 mmol) y DIPEA (0,95 ml, 5,436 mmol) a una solucion de 4&cido (+/-) 8-ciclohexil-5-
[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilico (500 mg, 0,906 mmol) en DMSO (20,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 min. Después,
se anadié (2S,3R)-3-amino-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (280 mg, 1,36 mmol), y la mezcla de reaccion se
agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y después se acidifico con una solucién 1
N de HCI. Se separé un sélido de color pardo, que se recogio por filtracion. Después, este material se fracciond por
HPLC preparativa en las siguientes condiciones. Columna: Waters Sunfire 19 mm x 100 mm; Disolvente A: CH3sCN
al 10%-H20 al 90%-TFA al 0,1%; Disolvente B: CH3CN al 90%-H2O al 10%-TFA al 0,1%; Programa: Inicio con
disolvente B al 65%, tiempo de mantenimiento inicial durante 5 min, después aumenté gradualmente hasta
disolvente B al 90% en 30 min con un caudal de 25 ml/min. Carga: 50-60 mg/realizacion.

8-Cic|ohexiI-N5-[(dimetilamino)suIfonil]-1 ,12b-dihidro-N1a-[(2R,38)-3-hidroxi-4,7,7-trimeti|bicic|o[2.2.1]hept-2-il]-1 1-
metoxi-ciclogrop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina—1a,5g2H)-dicarboxamida, (1aS)- [parcial]- eluye después de 8-
ciclohexil-N>-[(dimetilamino)sulfonil]-1,12b-dihidro-N"?-[(2R,3S)-3-hidroxi-4,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aR)- [parcial]- en las condiciones de
HPLC que se han descrito anteriormente. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro, 215
mg, rendimiento del 34%). EM m/z 703 (MH+), Tiempo de retencién: 4,038 min. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & ppm
0,20 (m, 0,38 H) 0,75 (s, 1,86 H) 0,76 (s, 1,86 H) 0,84 (s, 1,86 H) 0,85 (s, 1,14 H) 0,89-2,18 (m, 18,9 H) 2,52 (m, 0,38
H) 2,70 (m, 0,62 H) 2,85 (m, 0,38 H) 2,97 (m, 0,62 H) 3,03 (s, 2,28 H) 3,04 (s, 3,72 H) 3,33-3,39 (m, 0,62 H) 3,43-
3,51 (m, 1,24 H) 3,73-3,77 (m, 0,38 H) 3,78-3,84 (m, 0,38 H) 3,90 (s, 1,86 H) 3,90 (s, 1,14 H) 4,14 (d, J = 14,65 Hz,

0,38 H) 5,11 (d, J = 14,65 Hz, 0,38 H) 5,44 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,68 (d, J = 4,88 Hz, 0,62 H) 6,96-7,03 (m, 1 H)
7,07 (d, J = 5,19 Hz, 0,38 H) 7,12 (d, J = 2,44 Hz, 0,38 H) 7,23 (d, J = 2,14 Hz, 0,62 H) 7,27 (d, J = 8,54 Hz, 0,62 H)
7,33 (d, J = 8,54 Hz, 0,38 H) 7,55 (dd, J = 8,39, 1,68 Hz, 0,62 H) 7,62 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,87 (d, J =
8,54 Hz, 0,62 H) 7,91 (d, J = 8,55 Hz, 0,38 H) 8,08 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H) 8,10 (d, J = 1,22 Hz, 0,62 H).
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Intermedio 14

Acido 8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1, 12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2, 1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (-)-. Se afadieron una solucién 10 N de NaOH (2,0 ml, 20 mmol) y 4 ml de
agua a una solucion de  8-ciclohexil-N°-[(dimetilamino)sulfonil]-1,12b-dihidro-N'®-[(2R,3S)-3-hidroxi-4,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aR)-
[parcial]- (160 mg, 0,228 mmol) en THF/MeOH (7 ml/7 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C en
condiciones de microondas durante 1 h. Después, se concentro, se acidificé con una soluciéon conc. de HCl y se
extrajo con acetato de etilo dos veces (2 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSOQO.), se
filtraron y se concentraron al vacio, dando un aceite de color naranja. Después, el producto en bruto se purificé en
una columna por HPLC prep., proporcionando el producto en forma de un sélido de color amarillo claro, (80 mg,
rendimiento del 64%). Rotacién media especifica -130,85%; Disolvente MeOH; Longitud de onda 589 nm; celda de 50
cm. EM m/552 (MH+), Tiempo de retencién: 3,760 min. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 0,27 (m, 0,38 H) 1,14-2,22
(m, 11,62 H) 2,76 (m, 0,38 H) 2,80-2,92 (m, 1 H) 2,92-3,09 (m, 6,62 H) 3,45 (d, J = 14,95 Hz, 0,62 H) 3,90 (s, 1,86 H)
3,91 (s, 1,14 H) 4,04 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,28 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,47 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,95-7,05
(m,1H)7,15(d, J = 2,75 Hz, 0,38 H) 7,23 (d, J = 1,83 Hz, 0,62 H) 7,28 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,33 (d, J = 8,54 Hz,
0,38 H) 7,54 (dd, J = 8,39, 1,68 Hz, 0,62 H) 7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,86 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,91 (d,
J =8,55Hz, 0,38 H) 8,11 (d, J = 1,22 Hz, 0,62 H) 8,29 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H).

Intermedio 15

Acido 8-ciclohexil-5- [[[(dimetilamino) sulfonillamino] carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop [d]indolo [2,1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (+)-. Se afadieron una solucién 10 N de NaOH (1,8 ml, 18 mmol) y 4 ml de
agua a una solucion de  8-ciclohexil-N°-[(dimetilamino)sulfonil]-1,12b-dihidro-N'®-[(2R,3S)-3-hidroxi-4,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxamida, (1aS)-
[parcial]- (130 mg, 0,185 mmol) en THF/MeOH (7 ml/7 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C en
condiciones de microondas durante 1 h. Se concentré, se acidificd con una solucion conc. de HCI y se extrajo con
acetato de etilo dos veces (2 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSQa), se filtraron y se
concentraron al vacio, dando un aceite de color naranja. Después, el producto en bruto se purificd en una columna
por HPLC prep., proporcionando el producto en forma de un sélido de color amarillo claro, (68 mg, rendimiento del
67%). Rotacion media especifica + 174,73%; Disolvente MeOH; Longitud de onda 589 nm; celda de 50 cm EM m/552
(MH+), Tiempo de retencion: 3,773 min. RMN 'H (500 MHz, MeQOD) 6 ppm 0,27 (m, 0,38 H) 1,14-2,22 (m, 11,62 H)
2,76 (m, 0,38 H) 2,80-2,92 (m, 1 H) 2,92 -3,09 (m, 6,62 H) 3,45 (d, J = 14,95 Hz, 0,62 H) 3,90 (s, 1,86 H) 3,91 (s,
1,14 H) 4,04 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,28 (d, J = 15,26 Hz, 0,38 H) 5,47 (d, J = 15,26 Hz, 0,62 H) 6,95-7,05 (m, 1 H)
7,15 (d, J = 2,75 Hz, 0,38 H) 7,23 (d, J = 1,83 Hz, 0,62 H) 7,28 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,33 (d, J = 8,54 Hz, 0,38 H)
7,54 (dd, J = 8,39, 1,68 Hz, 0,62 H) 7,63 (dd, J = 8,55, 1,53 Hz, 0,38 H) 7,86 (d, J = 8,55 Hz, 0,62 H) 7,91 (d, J =
8,55 Hz, 0,38 H) 8,11 (d, J = 1,22 Hz, 0,62 H) 8,29 (d, J = 1,22 Hz, 0,38 H).
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Intermedio 16

>l

H
N
/ Br

1,1-dimetiletil éster del acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico. A una soluciéon agitada mecanicamente
de acido 2-bromo-3-ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilico (80 g, 0,24 m) en dicloruro de metileno seco (1,2 1) y THF (100
ml) se le anadieron tamices moleculares activados (4 A, 80 g) y carbonato de plata (275 g, 0,99 m). La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y se afnadié gota a gota bromuro de t-butilo (142 g, 1,04 m). La mezcla se agité durante una
noche a ta y se controlé por TLC (80:20 de Hexano-acetato de etilo, Fr (Producto) = 0,7). Si se dejé sin convertir
cualquier acido de bromo, se afiadié un 10% mas de carbonato de plata, y la agitacién continué durante 2-4 h mas.
En la finalizacién, la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho fino de celite. El filtrado se lavé con dicloruro
de metileno (500 ml). Los filtrados combinados se concentraron al vacio, y el producto en bruto obtenido de este
modo se purificd por cromatografia sobre gel de silice: (malla de 230-400, eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo en éter de pet. al 0-2%). Las fracciones homogéneas se combinaron y se evaporaron a presion reducida, dando
80 g (85%) del compuesto del titulo. HPLC: 90,1% (TR = 6,56 min), Columna: C18 BDS, (50 x 4,6 mm), Fase Movil:
Gradiente de TFA al 0,1% en agua:ACN (30 — 100 — 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 99,8% (TR = 4,44 min),
Columna: Geneis, C18 50 x 4,6 mm; Fase Movil: Gradiente de &cido férmico al 0,1% en agua:ACN (70 — 95 — 70),
Caudal: 0,8 ml/min; M-1 = 376,5; RMN 'H CDCls) (400 MHz) & 1,37-1,40 (m, 3H, Hexilo cic.), 1,62 (s, 9H, t-Bu), 1,80-
1,94 (dos conjuntos de m, 3H, y 4H respectivamente, parte hexilo cic.), 2,81 (m, 1H, CH de hexilo cic.-bencilico),
7,70 — 7,75 (m, 2H, Indolo-Hay 5), 8,04 (s, 1H, Indolo-Hy7), 8,52 (s, 1H, Indolo-NH).

Intermedio 17

@

1,1-dimetiletil éster del acido 3-ciclohexil-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indolo-6-carboxilico. Se disolvié 2-bromo-3-
ciclohexil-1H-indolo-6-carboxilato de terc-butilo (72 g, 0,19 m) en una mezcla 1:1 de tolueno y etanol (720 ml) y se
desgasifico. Después, se afadié LiCl (23,9 g, 0,51 m) seguido de carbonato sddico (720 ml, solucién 1,0 M
desgasificada por separado) y Pd-tetraquis (13,1 g, 0,011 m). Después de agitar durante 0,25 h, se afadié acido 2-
formil-4-metoxifenilborénico (41,1 g, 0,22 m) y la mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 4 h. Después, la
reaccion se controld por TLC, (80:20 de Hexano-Acetato de etilo, Fr (Producto) = 0,55). En la finalizacién, la mezcla
de reaccion se enfrio a ta y se afadié agua (1,0 1) seguido de acetato de etilo (1,0 ). La fase organica se lavé con
salmuera, se secé y se concentrd al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo. Rendimiento de 75 g (74%). HPLC: 99,7% (TR = 6,30 min), Columna: C18 BDS (4,6 x 50 mm), SC-307,
Fase Movil: Gradiente de TFA al 0,1% en agua:ACN (30 — 100 — 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 98,0% (TR = 5,28
min), Columna: Geneis, C18 (50 x 4,6 mm), Fase Mdvil: Gradiente de acido férmico al 0,1% en agua:ACN (70 — 95
— 70), Caudal: 0,8 ml/min; M-1 = 432,2; RMN 'H (DMSO-ds) (400 MHz) & 1,40-1,48 (m, 3H, Hexilo cic.), 1,57 (s, 9H,
t-Bu), 1,84-1,90 (m, 7H, parte hexilo cic.), 3,09 (m, 1H, CH de hexilo cic.-bencilico), 3,84 (s, 3H, OCHs), 6,55 (d, J = 4
Hz, 1H, arilo Hz), 7,06 (d, 1H, arilo Hs), 7,08 (s, 1H, arilo Hge), 7,23 (d, 1H, Indolo-Hs), 7,53 (d, J = 8 Hz, 1H, Indolo-
H.), 7,70-7,75 (m, 2H, NH + Indolo-H>), 8,06 (s, 1H, CHO).
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Intermedio 18

10-(1,1-dimetiletil) 6-metil éster del acido 13-ciclohexil-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6,10-dicarboxilico. Se disolvié
3-ciclohexil-2-(2-formil-4-metoxifenil)-1H-indolo-6-carboxilato de terc-butilo (62,5 g, 0,144 m) en DMF seca (1,21) y se
agitd mecanicamente. Después, se anadieron carbonato de cesio (84 g, 0,17 m) y 2-(dimetoxifosforil)acrilato de
metilo (CG pura al 65-70%, 56,2 g, 0,18 m), la mezcla de reaccién se calent6 a 65 °C durante 4 h, y la reaccion se
control6 por TLC (80:20 de Hexano-Acetato de etilo, Fr (Producto) = 0,7). En la finalizacién, la mezcla se enfrié a ta,
y después se inactivo con agua (1,0 I). Un sélido de color amarillo precipitd, que se recogid por filtracion y se seco al
aire. Después, este material se suspendié en metanol, se filtré y se secé al vacio, dando el producto en forma de un
polvo de color amarillo, (70 g, 90%). HPLC: 99,1% (TR = 6,45 min), Columna: C18 BDS (4,6 x 50 mm), Fase Mdvil:
Gradiente de TFA al 0,1% en agua:ACN (30 — 100 — 30), Caudal 0,8 ml/min. CLEM: 100% (TR = 7,00 min),
Columna: Geneis, C18 (50 x 4,6 mm), Fase Movil: Gradiente de acido férmico al 0,1% en agua:ACN (70 — 95 —
70), Caudal: 0,8 mli/min; M + 1 = 502,2; RMN 'H (CDCls) (400 MHz) & 1,10-1,30 (m, 3H, Hexilo cic.), 1,64 (s, 9H, t-
Bu), 1,77-2,07 (m, 7H, parte hexilo cic.), 2,80 (m, 1H, CH de hexilo cic.-bencilico), 3,84 (s, 3H, OCHjs), 3,93 (s, 3H,
COOCHs3), 4,15y 5,65 (dos picos a, 1H cada uno, CH> alilico), 6,95 (s, 1H, arilo He), 7,01 (d, 1H, arilo Hz), 7,53 (d, J
= 8 Hz, 1H, arilo Hg), 7,70 (d, J = 4 Hz, 1H, Indolo-Hs), 7,84 (s + d, 2H, H olefinico + Indolo-H.), 8,24 (s, 1H, indol-
H-); RMN '®C (CDCls) (100,0 MHz) & 166,92, 165,71, 158,96, 142,28, 136,47, 13,50, 134,61, 132,43, 132,01, 129,73,
124,78, 124,68, 120,33, 119,39, 119,04, 115,62, 115,05, 111,27, 80,27, 55,49, 52,50, 39,09, 36,81, 33,40, 28,38,
27,15, 26,28.

Intermedio 19

o o
HCOMe
o OMe

éster metilico del acido 2-(dimetoxifosfinil)-2-propenoico. En un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 5 |
equipado con un agitador mecanico, un condensador, un controlador de temperatura y una entrada de N, se
cargaron paraformaldehido (40,5 g, 1,35 mol), MeOH (2 ) y piperidina (2 ml). La mezcla de reaccién se calenté a
reflujo en una atmésfera de N. durante 3 h. Después de enfriar a 50 °C, se anadi6 en una porcion 2-
(dimetoxifosforil)acetato (150 g, 0,824 mol). La mezcla de reaccion se continu6 a reflujo durante 18 h. Después de
enfriar a ta, la solucion de reaccién se concentré al vacio, dando un sélido transparente incoloro. El aceite anterior se
disolvi6 en tolueno seco (1 1) en un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 3 | equipado con un controlador de
temperatura, una entrada de Np, un agitador magnético y un aparato Dean-Stark. A la solucion se le anadié
TsOH.H2O (5,2 g). Después, la mezcla de reaccién se calenté a reflujo azeotropicamente para retirar el metanol
durante 18 h. Después de enfriar a ta, la solucién se concentré al vacio, dando un aceite de color amarillo que se
destilé al vacio a 150-155 °C/0,2 mmHg, proporcionando el producto en forma de un aceite incoloro (135,0 g).
Pureza, al 90% en base al andlisis por RMN '"H. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7,0 (dd, J = 42,4y 1,5 Hz, 1H), 6,73
(dd, J=20,5y 1,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,76 (s, 3H).
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Intermedio 20

5-(1,1-dimetiletil) 1la-metil  éster del 4acido  8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolof2, 1-
aj[2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxilico, (+/-). Se afadié hidruro sddico (96 mg, 4 mmol) a una suspension agitada
de cloruro de trimetilsulfoxonio (567 mg, 4,4 mmol) en DMSO anhidro (10 ml) en una atmdésfera de nitrégeno. La
mezcla resultante se agit6 a ta durante 30-45 min y después se anadié en pequenas porciones 10-(1,1-dimetiletil) 6-
metil éster del acido 13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6,10-dicarboxilico puro (1,0, 2 mmol). La
suspensioén se diluyd con DMSO (5 ml) y se calent6 a 50 °C durante 3-4 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a ta
y se afnadi6 agua. Se separé un sélido, que se recogié por filtracion, se lavd con agua y después se seco al aire
durante una noche, proporcionando 1,15 g del producto en bruto. Este material se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de silice, MeOH al 3% en DCM), proPormonando el compuesto del titulo puro (0,96 g):
CL/EM: Tiempo de retencién 3,816 min; m/e 516 (MH+). RMN (400 MHz, CDCls3): Se observo que el producto
existia en forma de rotameros de interconversion, como se evndenmo a partir del espectro de RMN del compuesto.

El siguiente procedimiento es un ejemplo de un procedimiento para realizar la resolucion de 5-(1,1-dimetiletil) 1a-
metil éster del 4acido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-
dicarboxilico racémico, (+/-). Una muestra de 5-(1,1-dimetiletil) 1a-metil éster del acido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-
metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-dicarboxilico, (+/-)- se disolvi6 en una mezcla de
isopropanol y acetonitrilo (8:2), dando una concentracion final de 20 mg/ml. Esta mezcla se inyectd en un sistema de
cromatografia SFC quiral preparativa usando las siguientes condiciones: columna Chiralcel OJ-H, 4,6 x 250 mm, 5
um; Fase Mévil: MeOH al 8% en COy; Temp: 35 °C; Caudal: 2 ml/min durante 16 min; UV controlada @ 260 nm;
Inyeccion: 5 ul de ~20,0 mg/ml en IPA:ACN (8:2).

Intermedio 21

1a-metil éster del acido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a,5(2H)-
dicarboxilico, (+/-)-. Se ahadié TFA (5 ml) a una solucion de éster terc-butilico del acido (+/-) 8-Ciclohexil-1,1a,2,12b-
tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxilico (515 mg, 1 mmol) en
DCM anhidro (10 ml). La solucién resultante se agitd a ta durante aproximadamente 8 a 12 h. Después, la reaccion
se evapord a sequedad, propormonando el compuesto del titulo (0,47 g, 100%). CL/EM: Tiempo de retencion 2,245
min; m/e 460 (MH+). RMN H (400 MHz, CDCls): A partir del espectro de RMN del compuesto, se observé que el
producto existia en forma de una mezcla de rotameros de interconversion.
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Intermedio 22

éster metilico del dcido 8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-5-[[[(metilamino)sulfonilJamino]carbonil]-
cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico. Una soluciéon de acido 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-
11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxilico (140 mg, 0,31 mmol) y CDI (64
mg, 0,40 mmol) en THF (3 ml) se agit6 durante 1 h a 60 °C. Se anadieron N-metilsulfamida (68 mg, 0,62 mmol) y
DBU (71,6 mg, 0,47 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante una noche. Después, la reaccion se vertié en agua
fria, se acidificé con acido clorhidrico diluido y se extrajo en acetato de etilo. Los extractos se lavaron
secuencialmente con &cido clorhidrico diluido (0,1 N), y salmuera, y después se secaron (sulfato sédico anh.), se
filtraron y se evaporaron, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo. IEN-EM m/e
552 (MH+). Este material se usé sin purificacion adicional.

Intermedio 23

0 OH

/oo 4
« .
OV

Acido  8-ciclohexil-1,12b-dihidro-11-metoxi-5-  [[[(metilamino)sulfonillamino]  carbonil]-cicloprop  [d]indolo  [2,1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico. Se  disolvio el éster  metilico  del acido  8-ciclohexil-5-
[[[(metilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilico en una mezcla de THF y MeOH (2 ml, 2 ml). Después, se anadié NaOH 2,5 M (ac.) (1,2 ml, 3 mmol) y la
reaccion se agité a 22 °C durante 2 h. Después, la solucién se neutraliz6 con HCI 1 M (ac.) (3 ml) y se concentrd
para retirar los disolventes organicos. El residuo se suspendié con H2O y los sélidos se recogieron por filtracién, se
lavaron con H2O y se secaron, produciendo el compuesto del titulo (160 mg, 0,30 mmol). IEN-EM m/e 538 (MH+).
Este material se uso sin purificacién adicional.

N
\N/
H

Intermedio 24

éster metilico del acido 8-ciclohexil-5-[[[(bencilamino)sulfonillaminojcarbonil]-1,12b-dihidro-11-(metoxi)-12-(metoxi)-
cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (+/-)-. Una solucion de acido (+/-) 8-ciclohexil- 1,1a,2,12b-
tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxilico (200 mg, 0,44 mmol) y
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CDI (92 mg, 0,57 mmol) en THF (5 ml) se agit6 durante 1 h a 60 °C. Después, se anadieron N-bencilsulfamida (164
mg, 0,88 mmol) y DBU (100 mg, 0,66 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 60 °C durante una noche. Después, la
reaccion se vertié en agua fria, se acidificd con acido clorhidrico diluido y se extrajo en acetato de etilo. La fase
organica se lavé acido clorhidrico (0,1 N) y salmuera, se sec6 (sulfato sédico) y se evapord al vacio, proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo. IEN-EM m/e 628 (MH+).

Intermedio 25

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

Intermedio 26

Acido 8-ciclohexil-5-  [[(ciclopropilsulfonil) amino Jcarbonil] -1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop [d]indolo  [2,1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (+/)-. Una mezcla de acido (+/-) 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-
(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxilico (1 equiv.) y carbonildiimidazol (1,5 equiv.) en
THF anhidro se calent6 a 50 °C durante 30 min y se dej6 enfriar a ta. Después, se afadieron consecutivamente 1
equiv. de ciclopropanosulfonamida y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a ta
durante una noche. Después del tratamiento acuoso acido, el producto en bruto aislado se purificé por prep. HPLC.
Después, el intermedio éster se hidrolizé usando NaOH 1 N en THF-MeOH, proporcionando el compuesto del titulo.
CL/EM: Tiempo de retencion: 2,030 min; m/e 549 (MH+). RMN 'H (400 MHz, CDCls): Se observé que el producto
existia en forma de rotdmeros de interconversion, como se evidencié a partir del espectro de RMN del compuesto.

Los intermedios 27-38 usaron los procedimientos experimentales que siguen hasta que se indique otra cosa. Datos
de CLEM: Tiempo de detencion: Tiempo de gradiente + 1 minuto; Conc. de partida: 0% de B a menos que se indique
otra cosa; Conc. Final: B al 100% a menos que se indique otra cosa; Eluyente A: CH3CN al 5%/H>0 al 95% con
NHsOAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 10%/H20 al 90% con TFA al 0,1% (para las columnas B y
C); Eluyente B: CHsCN al 95%/H20 al 5% con NHsOAc 10 mM (para las columnas A, D y E); MeOH al 90%/H-0 al
10% con TFA al 0,1% (para las columnas B y C); Columna A: Phenomenex 10 u 4,6 x 50 mm C 18; Columna B:
Phenomenex C18 10u 3,0 x 50 mm; Columna C: Phenomenex 4,6 x 50 mm C18 10 pu; Columna D: Phenomenex
Luna C18 5 p 3,0 x 50 mm; Columna E: Phenomenex 5 pu 4,6 x 50 mm C18; Datos de HPLC preparativa:
Condiciones para H>O/CH3sCN con tampon NH4OAc 10 mM; Gradiente: Lineal durante 20 min. a menos que se
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indique otra cosa; Conc. de partida: B al 15% a menos que se indique otra cosa; Conc. final: B al 100%; Eluyente A:
CHsCN al 5%/H20 al 95% con NH4sOAc 10 mM; Eluyente B: CH3CN al 95%/H>O al 5% con NHsOAc 10 mM;
Columna: Sunfire Prep Cig OBD 5 p 30 x 100 mm; Condiciones para H>O/MeOH con tampén TFA al 0,1%;
Gradiente: Lineal durante 20 min a menos que se indique otra cosa; Conc. de partida: B al 30% a menos que se
indique otra cosa; Conc. final: B al 100%; Eluyente A: MeOH al 10%/H20 al 90% con TFA al 0,1%; Eluyente B:
MeOH al 90%/H20 al 10% con TFA al 0,1%; Columna: phenomenex 21 x 100 mm C18 Hx0.

Intermedio 27

Acido 8-ciclohexil-5- [[(ciclopropilsulfonil) amino] carbonil] -1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d] indolo [2,1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico, (+/)-. Una mezcla de &cido (+/-) 8-ciclohexil-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-
(metoxicarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxilico (1 equiv.), y carbonildiimidazol (1,5 equiv.) en
THF anhidro se calent6 a 50 °C durante 30 min y se dej6 enfriar a ta. Después, se afadieron consecutivamente 1
equiv. de ciclopropanosulfonamida y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a ta
durante una noche. Después del tratamiento con acido acuoso, el producto en bruto aislado se purificé por HPLC
prep. Después, el intermedio éster se hidrolizé6 usando NaOH 1 N en THF-MeOH, proporcionando el compuesto del
titulo. CL/EM: Tiempo de retencion: 2,030 min; m/e 549 (MH+). RMN 'H (400 MHz, CDCls): Se observé que el
producto existia en forma de rotdmeros de interconversién, como se evidencio a partir del espectro de RMN del
compuesto.

Intermedio 28

Acido 13-ciclohexil-3-metoxi-6-(metoxicarbonil)-7H-indolo[2, 1-ajj2]benzazepina-10-carboxilico. Se afadié gota a gota
acido trifluoroacético (30 ml) a una suspension en agitacion de 6-metil 13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2,1-
a][2]benzazepina-6,10-dicarboxilato de 10-terc-butilo (10 g, 20 mmol) en dicloroetano (30 ml) en una atmoésfera de
N2. La solucién transparente de color verde oscuro se agité a ta durante 2,5 h, se concentr6 a sequedad y se agitd
con EtOAc (100 ml) durante una noche. Los solidos se recogieron por filtracion, se lavaron con EtOAc y Et:0,
produciendo acido 13-ciclohexil-3-metoxi-6-(metoxicarbonil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-10-carboxilico (8,35 g,
18,8 mmol, 94%) en forma de un solido de color amarillo que se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 1,13-2,16 (m, 10H), 2,74-2,88 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,06-4,29 (m, 1H), 5,54-5,76 (m, 1H), 6,98
(d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,8, 1,1 Hz, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,86 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J= 1,1 Hz, 1H). CLEM: m/e 446 (M+H)+, tiempo de ret. 3,21 min, columna B, 4
minutos de gradiente.
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Intermedio 29
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13-ciclohexil-10-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-6-carboxilato de metilo. Se
anadié 1,1'-carbonildiimidazol (1,82 g, 11,2 mmol) a una suspensién de &cido 13-ciclohexil-3-metoxi-6-(metoxi-
carbonil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-10-carboxilico (3,85 g, 8,65 mmol) en THF (15 ml). La mezcla de reaccion
se calentd a 60 °C durante 1,5 h, se enfri6 a ta, se traté con ciclopropanosulfonamida (1,36 g, 11,2 mmol), se agitd
durante 10 min y después se tratd con la adicion gota a gota de una solucion de DBU (2,0 ml, 13 mmol) en THF (3
ml). La mezcla de reaccién se agité a ta durante una noche, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con HO (-30
ml), HCI 1 N (ac.) (2 x 50 ml) y salmuera (~30 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (100 ml)
y la fase organica se lavd con HCI 1 N (ac.) (~50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (~30
ml), se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron. El residuo se agité con Et2O (~100 ml) durante 2 h y los
sélidos se recogieron por filtracion, se aclararon con EtO y se secaron, produciendo 13-ciclohexil-10-
((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (4,24 g, 7,73 mmol,
89%) en forma de un sélido de color amarillo palido que se usd sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
8 1,08-2,13 (m, 14H), 2,73-2,87 (m, 1H), 3,13-3,24 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,04-4,27 (m, 1H), 5,50-5,71
(m, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,11 (s a, 1H), 8,78 (s a, 1H). CLEM: m/e 549 (M+H)", tiempo de ret. 3,79
min, columna B, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 30

Acido 13-ciclohexil-10-((coclopropolsulfonil) carbamoil)-3-metoxi-7H-indolof2, 1-ajj2]benzazepina-6-carboxilico. Se
disolvio  13-ciclohexil-10-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato  de
metilo (1,0 g, 1,8 mmol) en MeOH//THF (1:1, 24 ml) y se trat6 con NaOH acuoso 1 M (5 ml). La mezcla de reaccion
se agitd, se calentd a 60 °C durante 1,5 h y se enfrié a ta. La solucién transparente se neutralizé6 con HCl acuoso 1 M
(5 ml) y se concentré para retirar los disolventes organicos. Los s6lidos resultantes se recogieron por filtracion, se
lavaron con HxO y se secaron al vacio, produciendo acido 13-ciclohexil-10-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-
7H-in-dolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilico (1,0 g, 1,7 mmol, 94%) en forma de un sélido de color amarillo brillante
(con 0,75 equiv. de THF) que se us6 sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 1,11-2,24 (m, 17H, 3H
de THF), 2,81-2,96 (m, 1H), 3,17-3,28 (m, 1H), 3,69-3,79 (m, 3H, de THF), 3,94 (s, 3H), 4,07-4,33 (m, 1H), 5,55-5,81
(m, 1 H), 7,14-7,24 (m, 2H), 7,55-7,64 (m, 2H), 7,88-7,94 (m, 2H), 8,20 (s a, 1H). CLEM: m/e 535 (M+H)+, tiempo de
ret. 3,73 min, columna B, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 31

8-ciclohexil-5-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1, 12b-dihidrociclopropald]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-
1a(2H)-carboxilato de metilo. A una suspension de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 370 mg, 9,2
mmol) en DMSO (8 ml) en agitacién en una atmosfera de Nz se le afiadioé yoduro de trimetilsulfoxonio (2,03 g, 9,2
mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 45 min y después se afadié 13-ciclohexil-10-
((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (2,2 g, 4,0 mmol) en
DMSO (5 ml) (el matraz se aclar6 con DMSO (2 x 3 ml)). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, se vertié en
HCI 0,25 N (100 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml). La fase organica se lav6 con salmuera (20 ml) y las fases
acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (100 ml). Las fases organicas combinadas lavaron con salmuera (~20
ml), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se agité con EtOAc/EtO (1:3, 50 ml)
y los sélidos se retiraron por filtracion. Las aguas madre se concentraron y se secaron a alto vacio, produciendo 8-
ciclohexil-5-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclo-propaldlindolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo (1,92 g, 3,4 mmol, 85%) en forma de un sélido de color amarillo que se us6 sin purificacion
adicional. Presente en forma de una mezcla ~2:1 de rotdmeros o atropo isémeros. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) &
0,19-0,26 (m, 0,4H), 0,78-2,19 (m, 15,6H), 2,64-3,02 (m, 2H), 3,16-3,28 (m, 1H), 3,41 (d, J= 15,0 Hz, 0,6H), 3,51 (s,
1,8H), 3,80 (s, 1,2H), 3,88 (s, 3H), 4,00 (d, J = 15,0 Hz, 0,4H), 5,22 (d, J = 15,0 Hz, 0,4H), 5,42 (d, J = 15,0 Hz,
0,6H), 6,93-7,01 (m, 1H), 7,12 (d, J = 2,6 Hz, 0,4H), 7,19 (d, J = 2,6 Hz, 0,6H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H), 7,29 (d, J =
8,8 Hz, 0,4H), 7,55 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 0,6H), 7,63 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 0,4H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H), 7,88 (d, J =
8,8 Hz, 0,4H), 8,08 (d, J = 1,5 Hz, 0,4H), 8,31 (d, J= 1,5 Hz, 0,6H). CLEM: m/e 563 (M+H)+, tiempo de ret. 3,75 min,
columna B, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 32

Acido  8-ciclohexil-5-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-
1a(2H)-carboxilico. Se disolvio 8-ciclohexil-5-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-
dihidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo (1,92 g, 3,41 mmol) en MeOH//THF
(1:1, 40 ml) y se traté6 con NaOH acuoso 1 M (8 ml). La mezcla de reaccién se agitd, se calenté a 60 °C durante 2 h 'y
se enfrid a ta. La solucion transparente se neutralizé con HCI acuoso 1 M (8 ml) y se concentrd para retirar los
disolventes organicos. Los sélidos resultantes se recogieron por filtracién, se lavaron con HxO y se secaron al vacio,
produciendo  acido  8-ciclohexil-5-((ciclopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropa[d]indolo[2,1-
a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (1,66 g, 3,03 mmol, 89%) en forma de un polvo de color amarillo que se uso sin
purificacién adicional. Presente en forma de una mezcla 1:1 de rotameros o atropo isémeros. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 0,32 (t, J = 6,2 Hz, 0,5H), 0,71-2,12 (m, 15,5H), 2,61-2,94 (m, 2H), 3,16-3,27 (m, 1H), 3,41 (d, J = 15,0 Hz,
0,5H), 3,82 (s, 1,5H), 3,86 (s, 1,5H), 3,99 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 5,28 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 5,49 (d, J = 15,0 Hz,
0,5H), 6,85 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 0,5H), 6,91 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 0,5H), 6,96 (d, J = 2,6 Hz, 0,5H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz,
0,5H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H),
7,83 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 8,06 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 9,31-10,35 (m, 1H). CLEM: m/e
547 (M-H)’, tiempo de ret. 2,06 min, columna A, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 33

13-ciclohexil-10-((isopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-6-carboxilato de metilo. Se
anadi6 1,1'-carbonildiimidazol (262 mg, 1,62 mmol) a una suspension de &cido 13-ciclohexil-3-metoxi-6-
(metoxicarbonil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-10-carboxilico (603 mg, 1,36 mmol) en THF (3 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C durante 1,5 h, se enfrié a ta, se traté con propano-2-sulfonamida (200 mg, 1,62 mmol),
se agité durante 10 min y después se trat6 con la adicién gota a gota de una solucién de DBU (0,27 ml, 1,8 mmol) en
THF (0,75 ml). La mezcla de reaccioén se agité a ta durante una noche, se diluy6é con EtOAc (15 ml) y se lavé con
H>O (~5 ml), HCI 1 N (ac.) (2 x 10 ml) y salmuera (~5 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc
(15 ml) y la fase organica se lavé con HCI 1 N (ac.) (~10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (~5 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron. El residuo se agité con Et2O (~15 ml) durante
2 h y los sdlidos se recogieron por filtracion, se aclararon con Et;O y se secaron, produciendo 13-ciclohexil-10-
((isopropilsulfonil)carbamoil)-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (640 mg, 1,2 mmol,
85%) en forma de un solido de color amarillo brillante que se usé sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 1,12-2,13 (m, 10H), 1,47 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,73-2,86 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,06-4,26 (m,
1H), 4,09 (septuplete, J = 7,0 Hz, 1H), 5,51-5,71 (m, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 7,44
(dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,57
(s, 1H). CLEM: m/e 551 (M+H)+, tiempo de ret. 3,87 min, columna B, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 34

8-ciclohexil-5-((isopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo. A una suspension de hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite mineral, 97 mg, 2,4 mmol) en
DMSO (2 ml) en agitacién en una atmdsfera de N se le afiadié yoduro de trimetilsulfoxonio (530 g, 2,4 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante 45 min y después se afadié 13-ciclohexil-10-((isopropilsulfonil)carbamoil)-3-
metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (578 g, 1,05 mmol) en DMSO (1,5 ml) (el matraz se
aclaré con DMSO (2 x 0,75 ml)). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, se vertio en HCI 0,25 N (25 ml) y se
extrajo con EtOAc (40 ml). La fase organica se lavé con salmuera (10 ml) y las fases acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc (25 ml). Las fases organicas combinadas lavaron con salmuera (~10 ml), se secaron (MgSQy),
se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se agité con EtOAc/Et;O (1:4, 10 ml) y los sdlidos se retiraron
por filtraciébn. Las aguas madre se concentraron y se secaron a alto vacio, produciendo 8-ciclohexil-5-
((isopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2 H)-carboxilato de
metilo (620 mg, 1,0 mmol, cuant.) en forma de un sélido de color amarillo que se us6 sin purificacién adicional.
Presente en forma de una mezcla ~2:1 de rotdmeros o atropo isémeros. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 0,32-0,39 (m,
0,4H), 0,77-2,09 (m, 17,6H), 2,60-2,96 (m, 2H), 3,41 (d, J = 15,0 Hz, 0,6H), 3,53 (s, 1,8H), 3,79 (s, 1,2H), 3,87 (s,
3H), 4,02-4,14 (m, 1,4H), 5,14 (d, J = 15,0 Hz, 0,4H), 5,39 (d, J = 15,0 Hz, 0,6H), 6,89 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 0,4H),
6,91 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 0,6H), 7,00 (d, J = 2,6 Hz, 0,4H), 7,11 (d, J = 2,6 Hz, 0,6H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H), 7,25
(d, J=8,4 Hz, 0,4H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 0,6H), 7,43 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 0,4H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H), 7,86
(d, J = 8,4 Hz, 0,4H), 7,96 (d, J = 1,5 Hz, 0,4H), 8,20 (d, J = 1,5 Hz, 0,6H), 8,39 (s, 0,4H), 8,43 (s, 0,6H). CLEM: m/e
563 (M-H)’, tiempo de ret. 3,00 min, columna A, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 35

Ox—OH

02 9 <
_r\u N
@

Acido 8-ciclohexil-5-((isopropilsulfonil))carbamoil)-11-metoxi-1, 12b-dihidrociclopropaldjindolo[2, 1-a][2]benzazepina-

1a(2H)-carboxilico. Se disolvio 8-ciclohexil-5-(isopropilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclo-
propa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo (606 mg, 1,07 mmol) en MeOH//THF (1:1, 14 ml) y
se traté con NaOH acuoso 1 M (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd, se calenté a 60 °C durante 2 h y se enfrié a
ta. La solucion transparente se neutralizé con HCI acuoso 1 M (2,5 ml) y se concentré para retirar los disolventes
organicos. El residuo se agité con H>O (10 ml) durante una noche y los sélidos resultantes se recogieron por
filtracion, se lavaron con H2O y se secaron al vacio, produciendo acido 8-ciclohexil-5-((isopropilsulfonil)carbamoil)-
11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (530 mg, 0,96 mmol, 90%) en
forma de un sélido de color amarillo brillante que se us6 sin purificacion adicional. Presente en forma de una mezcla
~2:1 de rotdmeros o atropo isémeros. RMN H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,23-0,30 (m, 0,4H), 0,80-2,24 (m, 17,6H), 2,70-
3,11 (m, 2H), 3,46 (d, J = 15,0 Hz, 0,6H), 3,95 (s, 3H), 3,93-4,10 (m, 1,4H), 5,29 (d, J = 15,0 Hz, 0,4H), 5,48 (d, J =
15,0 Hz, 0,6H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,16 (d, J = 2,6 Hz, 0,4H), 7,23 (d, J = 2,6 Hz, 0,6H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H),
7,33 (d, J = 8,8 Hz, 0,4H), 7,56 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 0,6H), 7,64 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 0,4H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H),
7,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,4H), 8,13 (d, J = 1,5 Hz, 0,4H), 8,31 (d, J = 1,5 Hz, 0,6H). CLEM: m/e 551 (M+H)+, tiempo de
ret. 3,74 min, columna B, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 36

10-((aminosulfonil)carbamoil)-13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-6-carboxilato de metilo. Se
anadié6 1,1'-carbonildiimidazol (1,23 g, 7,60 mmol) a una suspensién de acido 13-ciclohexil-3-metoxi-6-
(metoxicarbonil)-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-10-carboxilico (2,6 g, 5,8 mmol) en THF (11 ml). La mezcla de
reaccion se calentd a 60 °C durante 1,5 h, se enfri6 a ta, se traté con sulfamida (1,12 g, 11,7 mmol), se agité durante
10 min y después se trat6 con la adicién gota a gota de una solucion de DBU (1,8 ml, 11,7 mmol) en THF (3 ml). La
mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h, se diluyé con EtOAc (80 ml) y CHxCl> (100 ml) y se concentrd a
sequedad. El residuo se diluyé con CHxCl> (100 ml) y se lavé con HCI 1 N (ac.) (2 x 100 ml). Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con CH2Cl, (100 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con 1/2 de salmuera
saturada (~50 ml), se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron. El residuo se agité con Et,O (~75 ml) durante
1 h, y los soélidos se recogieron por filtracion, se aclararon con EtO y se secaron, produciendo 10-
((aminosulfonil)carbamoil)-13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (2,8 g, 5,3
mmol, 91%) en forma de un sélido de color amarillo brillante que se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (300
MHz, CDCls) § 1,08-2,10 (m, 10H), 2,71-2,84 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,00-4,18 (m, 1H), 5,50-5,64 (m,
1H), 5,68 (s, 2H), 6,97 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,10 (s a, 1H), 9,49 (s, 1H). CLEM: m/e 524 (M+H)+, tiempo de
ret. 3,60 min, columna B, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 37

Acido 10-((aminosulfonil)carbamoil)- 13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolof2, 1-aj[2]benzazepina-6-carboxilico. Se disolvid
10-((aminosulfonil)carbamoil)-13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (725 mg,
1,39 mmol) en MeOH//THF (1:1, 16 ml) y se traté con NaOH acuoso 1 M (3 ml). La mezcla de reaccién se agité, se
calenté a 60 °C durante 0,5 h y se enfrié a ta. La solucién de reaccion se diluyé con MeOH/HO (2:1, 15 ml), se
neutralizé con HCl acuoso 1 M (3 ml) y se concentrd para retirar los disolventes organicos. Los sélidos resultantes se
recogieron por filtracion, se lavaron con H2O y se secaron al vacio, produciendo acido 10-((aminosulfonil)carbamoil)-
13-ciclohexil-3-metoxi-7 H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilico (650 g, 1,3 mmol, 92%) en forma de un sélido de
color amarillo brillante que se usé sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,16-2,22 (m, 10H), 2,82-
2,96 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 4,07-4,29 (m, 1H), 5,57-5,80 (m, 1H), 7,14-7,23 (m, 2H), 7,55-7,63 (m, 2H), 7,88-7,94 (m
2H), 8,18 (s, 1H). CLEM: m/e 510 (M+H)", tiempo de ret. 2,85 min, columna B, 4 minutos de gradiente.

Intermedio 38

5-((aminosulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1, 12b-dihidrociclopropald]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo. A una suspensién de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 350 mg, 8,8 mmol)
en DMSO (8 ml) en agitacién en una atmosfera de Nz se le afnadié en tres porciones yoduro de trimetilsulfoxonio
(1,98 g, 8,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 0,5 h y después se afiadié 10-((aminosulfonil)carbamoil)-
13-ciclohexil-3-metoxi-7 H-indolo[2,1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo (2,0 g, 3,8 mmol) en DMSO (8 ml) (el
matraz se aclar6 con DMSO (2 x 2 ml)). La mezcla de reaccién se agit6é durante 1 h, se vertié en HCI 0,25 N (100 ml)
y se diluy6 con CHzCl> (100 ml). La solucién se filtr6 para recoger los sélidos, y la fase organica de las aguas madres
se separd y se concentr6 a sequedad. El residuo se disolvi6 en EtOAc (~150 ml), se lavd con HxO (~50 ml) y
salmuera (~50 ml), se secd (MgSQ,), se filtrd y se concentr6é a sequedad. El residuo se agité con EtOAc/Et,0 (4:1,
50 ml), y los sélidos se recogieron por filtracién y se lavaron con EtOAc. Estos sélidos se combinaron con los sélidos
recogidos inicialmente, produciendo 5-((aminosulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1,12b-
dihidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo (1,39 g, 2,6 mmol, 68%) en forma de un
solido de color castafo que se uso6 sin purificacion adicional. Presente en forma de una mezcla 1:1 de rotdmeros o
atropo isémeros. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 0,13-0,21 (m, 0,5H), 1,06-2,12 (m, 11,5H), 2,64-2,94 (m, 2H), 3,46
(s, 1,5H), 3,49 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 3,75 (s, 1,5H), 3,85 (s, 3H), 4,02 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 5,21 (d, J = 15,0 Hz,
0,5H), 5,42 (d, J = 15,0 Hz, 0,5H), 6,99-7,09 (m, 1H), 7,17-7,31 (m, 1H), 7,41 (s, 0,5H), 7,43 (s, 0,5H), 7,66-7,56 (m,
1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 0,5H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 0,5H), 8,25 (s, 0,5H), 8,47 (s, 0,5H), 11,62 (s, 0,5H), 11,69 (s,
0,5H). CLEM: m/e 538 (M+H)+, tiempo de ret. 3,56 min, columna B, 4 minutos de gradiente.
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Intermedio 39

Ox—OH

0 o <]
Vs N
y 7 Mo

Acido 5-((aminosulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1, 12b-dihidrociclopropaldjindolo[2, 1-a][2]benzazepina-

1a(2H)-carboxilico. Se disolvio 5-((aminosulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1,12b-dihidrociclo-
propa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo (1,1 mg. 2,0 mmol) en MeOH//THF (1:1, 24 ml) y
se traté con NaOH acuoso 1 M (5 ml). La mezcla de reaccién se agitd, se calenté a 60 °C durante 2 h y se enfrié a
ta. La solucion transparente se neutralizé con HCI acuoso 1 M (5 ml) y se concentrd para retirar los disolventes
organicos. El residuo se agité con HO (10 ml) durante 1 h y los sélidos resultantes se recogieron por filtracion, se
lavaron con H2O y se secaron al vacio, produciendo acido 5-((aminosulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1,12b-
dihidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-carboxilico (1,05 mg, 2,0 mmol, 98%) en forma de un sélido
de color amarillo claro que se us6 sin purificacion adicional. Presente en forma de una mezcla 1:1 de rotdmeros o
atropo isémeros. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 0,08-0,17 (m, 0,5H), 0,79-2,13 (m, 11,5H), 2,65-2,94 (m, 2H), 3,44
(d, J = 14,6 Hz, 0,5H), 3,85 (s, 3H), 3,96 (d, J = 14,6 Hz, 0,5H), 5,20 (d, J = 14,6 Hz, 0,5H), 5,40 (d, J = 14,6 Hz,
0,5H), 6,98-7,08 (m, 1H), 7,17-7,46 (m, 4H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 0,5H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 0,5H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz,
0,5H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 0,5H), 8,25 (s, 0,5H), 8,44 (s, 0,5H), 11,48-13,19 (m, 2H). CLEM: m/e 524 (M+H)+, tiempo
de ret. 3,51 min, columna B, 4 minutos de gradiente.

Los intermedios 40-44 usan los procedimientos experimentales que se indican a continuacién hasta que se indique
otra cosa.

Intermedio 40

Se anadié NaH seco (96 mg, 4 mmol) a una suspension agitada de cloruro de trimetilsulfoxonio (567 mg, 4,4 mmol)
en DMSO anh. (10 ml) en una atmdésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a ta durante 30-45 min y
después se afadioé en pequenas porciones olefina pura (1,0, 2 mmol). La suspension se diluyé con DMSO (5 ml) y
se calentd a 50 °C durante 3-4 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a ta y se afiadié agua. El sélido precipitado
se filtrd, se lavé con agua y después se seco al aire durante una noche, proporcionando 1,15 g de producto en bruto
que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, MeOH al 3% en DCM), proporcionando el
compuesto de ciclopropilo puro deseado (0,96 g), en forma de un sélido de color blanquecino: CL/EM: Tiempo de
retencion 3,816 min; m/e 516 (MH+). RMN 'H (400 MHz, CDCls): Se observd que el producto existia en forma de
rotameros de interconversion.
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Intermedio 41
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El éster terc-butilico (515 mg, 1 mmol) y TFA (5 ml) en DCM anh. (10 ml) se agité a ta hasta que se complet6 la
hidrélisis (8-12 h). El exceso de TFA y de DCM se evapor6 a sequedad, proporcionando el acido deseado (0,47 g,

100%) en forma de un sdlido de color beige claro. CL/EM: Tiempo de retencion 2,245 min; m/e 460 (MH+), . RMN 'H
(400 MHz, CDCls): Se observé que el producto existia en forma de rotameros de interconversion.

Intermedio 42

(o) OMe
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Y
Procedimiento general. Una mezcla de acido (1 equiv.) y carbonildiimidazol (1,5 equiv.) en THF anh. se calent6 a 50
°C durante 30 min y se dej6 enfriar a ta. Después, se anadieron consecutivamente 1 equiv. de sulfamida (R = NRz) o

sulfonamida (R = alquilo o arilo) y DBU (2 equiv.). La mezcla resultante se agité a ta durante una noche. Después del
tratamiento acuoso acido, el producto en bruto aislado se purificé por HPLC prep., proporcionando el producto.

Intermedio 43

o) OH

3 o <
/7N N
O H |O

Y Q OMe
El resto de éster metilico se hidroliz6 usando NaOH 1 N en THF-MeOH, proporcionando los &cidos
correspondientes.
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Intermedio 44

Los derivados de acido (1 equiv.) se combinaron con la amina correspondiente (RRNH, 1,2 equiv.), trietilamina (2-3
equiv.) y TBTU (1,3 equiv.) en DMF anh. y se agitaron a ta durante 1-2 h hasta la finalizacién del acoplamiento de
5 amida. Los productos en bruto aislados se purificaron por HPLC prep., proporcionando las amidas deseadas.

Los intermedios 45-49 descritos a continuacién se analizaron mediante el siguiente procedimiento de CL/EM:
Condiciones del andlisis: Columna: PHENOMENNEX-LUNA 3,0 x 50 mm S10; Fase Mévil: (A) 10:90 de metanol-
agua; (B) 90:10 de metanol-agua; Tampoén: TFA al 0,1%; Intervalo de Gradiente: B al 0-100%; Tiempo de Gradiente:
2 min; Caudal: 4 ml/min; Tiempo de analisis: 3 min; Deteccion: Detector 1: UV a 220 nm; Detector 2: EM (IEN+).

10 Intermedio 45

éster terc-butilico del dcido (+/-)-8-ciclohexil-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-
cicloprop[d]indolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxilico. CL/EM: Tiempo de retencion 3,816 min; m/e 516 (MH+). RMN
'H (400 MHz, CDCls): Se observé que el producto existia en forma de rotameros de interconversion.

15 Intermedio 46

Acido  (+/-)-8-ciclohexil-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(metoxicarbonil)-cicloprop[djindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-
5-carboxilico. Tiempo de retencion 2,245 min; m/e 460 (MH+). RMN 'H (400 MHz, CDCls). Se observé que el
producto existia en forma de rotdmeros de interconversion.

20
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Intermedio 47

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-(morfolinosulfonilcarbamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2, 1-
aj[2]benzazepina-1a-carboxilico. El producto se purifico por HPLC prep. y se aislé en forma de un soélido de color
beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,968 min; m/e 460 (MH+). RMN 'H (400 MHz, CDCls). Se observé que el
producto existia en forma de rotdmeros de interconversion.

Intermedio 48

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonilcarbamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro- 1 1-metoxi-cicloprop
[d]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-1a-carboxilico. El producto se purificd por HPLC prep. y se aislé en una forma de sal
mono TFA en forma de un solido de color beige. CL/EM: Tiempo de retencién: 1,687 min; m/e 607 (MH+). RMN 'H
(400 MHz, CDCls). Se observé que el producto existia en forma de rotameros de interconversion.

Intermedio 49

Acido (+/-)-8-ciclohexil-5-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi- CIC/OpI’OP[d]IndO/O[Q 1-
aj[2]benzazepina-1a-carboxilico. CL/EM: Tiempo de retencién: 2,030 min; m/e 549 (MH+). RMN (400 MHz,
CDCl3): Se observé que el producto existia en forma de rotameros de interconversion.

Los intermedios 50-60 se analizaron por el siguiente procedimiento de CL/EM: % de B de inicio: 0; % de B final: 100;
Tiempo de gradiente: 3 min; Tiempo de detencién: 4 min; Caudal: 4 ml/min; Longitud de onda: 220; Disolvente A:
MeOH al 10%/H2O al 90%/Acido trifluoroacético al 0,1%; Disolvente B: H>O al 10%/MeOH al 90%/Acido
trifluoroacético al 0,1%; Columna: XBridge 4,6 x 50 mm S5.
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Intermedio 50

Una mezcla del &acido (1,3 g, 2,83 mmol) y CDI (0,64 g, 3,97 mmol) en THF (20 ml) se calenté a 50 °C durante 0,5 h,
se enfrid y se anadieron metilsulfonamida (0,4 g, 4,2 mmol) y DBU (0,264 ml, 1,77 mmol). La mezcla se agitd
durante 20 h, se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1 N frio (2 x) y salmuera, se secé (MgSQ.), se elimino el
disolvente y se purificé por cromatografia ultrarrapida (Biotage 40 M), proporcionando el compuesto 1-2 (1,28 g,
85%) en forma de un sélido de color amarillo palido. Tiempo de retencion de CL-EM: 3,51; EM m/z 537 (M+H). Se
observé que el compuesto 1-2 existia en forma de rotameros de interconversion. El isémero principal: RMN "H (400
MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,11-2,17 (m, 12 H), 2,84-2,98 (m, 2 H), 3,43 (d, J = 14,86 Hz, 1 H), 3,49 (s, 3 H),
3,55 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 5,40 (d, J = 15,11 Hz, 1 H), 6,91-6,96 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 2,52 Hz, 1 H), 7,22-7,27 (m, 1
H), 7,39 (dd, J = 8,31, 1,51 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,81 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 1,26 Hz, 1 H), 8,75 (s, 1 H).

Intermedio 51

|\~

A una solucion del éster (1,28 g, 2,4 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (5 ml) se le afadié NaOH (1 N, 12 ml, 12 mmol).
Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 3 h, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1 N
frio y salmuera, se secé (MgSO.), y se eliminé el disolvente al vacio, proporcionando el &cido en forma de un so6lido
de color beige (1,20 g, 96%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,46; EM m/z 523 (M+H). Se observo que el acido
existia en forma de rotameros de interconversion (~1/1) RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D).

Intermedio 52

Procedimiento general tipico para el acoplamiento amina: A una mezcla del &cido (0,060 g, 0,11 mmol) y una amina
secundaria/terciaria que contiene sal del acido biclorhidrico diamina (0,034 g, 0,17 mmol) en DMC (1,5 ml) se le
anadieron EtsN (0,096 ml, 0,69 mmol) y HBTU (0,065 g, 0,17 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 0,5 h, se diluy6 con MeOH y se elimin6 el disolvente. El residuo se disolvié en metanol, se filird y se purificd
por HPLC prep., proporcionando una sal TFA de una amida 1 (0,0378 g, 82%) en forma de una sal TFA que se
caracterizé por CL-EM y RMN 'H.
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Intermedio 53
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El producto se preparé a partir del acido (0,47 g, 44%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,54; EM m/z 551 (M+H).

Intermedio 54

El producto se preparé (0,43 g, 94%). Tiempo de retencion de CL-EM: 3,49; EM m/z 537 (M+H).

Intermedio 55

A\W/4

El producto se preparé a partir del acido (0,96 g, 59%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,58; EM m/z 578 (M+H). Se
observo que el compuesto existia en forma de rotdmeros de interconversion (3/4). El isébmero principal: RMN H (400
MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm 1,16-1,59 (m, 4 H), 1,72 (dd, J = 9,44, 4,15 Hz, 3 H), 1,88-2,12 (m, 4 H), 2,24-2,36
(m, 2 H), 2,75-2,97 (m, 2 H), 3,44 (d, J = 14,86 Hz, 1 H), 3,56 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 4,09 (d, 1 H), 4,24-4,37 (m, 4 H),
5,41 (d, J = 14,86 Hz, 1 H), 6,92-6,96 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,24-7,30 (m, 1 H), 7,39 (dd, J = 8,31, 1,51
Hz, 1 H), 7,84-7,88 (m, 1 H), 8,24 (d, J = 1,51 Hz, 1 H).

Intermedio 56
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El producto se prepar6 (0,93 g, 100%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,51; EM m/z 564 (M+H). Se observ6 que el
compuesto existia en forma de rotameros de interconversion (~3/4). El isémero principal: RMN 'H (400 MHz) ppm
0,34-0,42 (m, 1 H), 1,15-2,10 (m, 11 H), 2,22-2,38 (m, 2 H), 2,65-2,78 (m, 1 H), 2,84-2,94 (m, J = 3,02 Hz, 1 H), 3,84
(s, 3H), 4,038 (d,J =15,11 Hz, 1 H), 4,21-4,43 (m, 4 H), 5,34 (d, J = 14,86 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J = 8,56, 2,77 Hz, 1 H),
6,98 (d, J =2,52 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,69-7,75 (m, 1 H), 7,86-7,90 (m, 1 H), 8,13 (s, 1 H).

Intermedio 57

El producto se prepar6 a partir del acido (0,109 g, 67%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,60; EM m/z 580 (M+H).
Se observo que el compuesto existia en forma de rotameros de interconversion (~5/4). El isomero principal: RMN 'H
(400 MHz) ppm 1,16-2,09 (m, 14 H), 2,73-2,93 (m, 2 H), 3,07 (s, 3 H), 3,31-3,52 (m, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H),
4,05-4,10 (m, 1 H), 5,40 (d, J = 15,11 Hz, 1 H), 6,88-6,93 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 7,22-7,29 (m, 1 H),
7,33-7,42 (m, 1 H), 7,82-7,86 (m, 1 H), 8,19 (d, J = 1,51 Hz, 1 H).

Intermedio 58

El producto se preparé (0,108 g, 100%). Tiempo de retenciéon de CL-EM: 3,55; EM m/z 566 (M+H).

Intermedio 59

El producto se prepar6 a partir del acido (0,127 g, 67%). Tiempo de retencién de CL-EM: 3,64; EM m/z 594 (M+H).
Se observo que el compuesto existia en forma de rotdmeros de interconversion: RMN 'H (400 MHz) ppm 1,11-2,13
(m, 18 H), 2,64 (dd, J = 10,07, 6,80 Hz, 1 H), 2,84-2,96 (m, 1 H), 3,34-3,67 (m, 4 H), 3,75 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,03-
4,10 (m, 1 H), 5,40 (d, J = 15,36 Hz, 1 H), 6,90-6,95 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,21-7,29 (m, 1 H), 7,33-
7,39 (m, 1 H), 7,83 (d, J = 8,06 Hz, 1 H), 8,20 (d, J = 1,26 Hz, 1 H).
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Intermedio 60

El producto se preparé (0,126 g, 100%). Tiempo de retenciéon de CL-EM: 3,57; EM m/z 580 (M+H).

Intermedio 61

Procedimiento general. A 8,0 mmol (1,802 g) de 3-0x0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (1) en 10
ml de THF, en un MFR de 100 ml, se le afiadieron 1,1 equivalentes de bencil amina (2), pura, junto con 480 ul (~1
equivalente) de acido acético glacial y 1,3 equivalentes de triacetoxiborohidruro sédico. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla del producto en bruto se evapor6 a casi sequedad, se
acidificé con HCI 0,5 N y se lavd con éter dietilico. La solucién acuosa que contenia el producto en bruto se hizo
basica mediante NaOH 1 N, se extrajo en éter dietilico y se evaporé a sequedad. El producto se recogié en metanol
y se purific6 por HPLC prep. (usando un analisis por HPLC preparativa Shimadzu empleando metanol/agua y
tampén de &cido trifluoroacético al 0,1% con una columna Phenomenex Luna, C18, 21 mm x 100 mm, 10 um a un
gradiente de B al 0-50% (en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de
calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad
para HPLC al 10%) y un caudal de 25 ml/min durante 10 minutos con un mantenimiento de 5-10 minutos), dando el
amino tropano terc-butilcarbamato-protegido (3) en forma de un sélido oleoso (rendimiento del 48-79%). Los datos
del andlisis por CL/EM posteriores a la purificacién se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass
Platform (IEN+) a 220 nm usando el siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C18, 4,6 x
30 mm), Sistema de disolvente | (gradiente de B al 0-100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al
10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al
90%/éacido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de
mantenimiento a un caudal de 5 ml/minuto. A 4 mmol de amino tropano (3) se le anadieron 4,8 ml de dicloroetano
(DCE) junto con 1,2 ml de acido trifluoroacético. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
producto en bruto se evaporé a casi sequedad, después se diluyé con DCE y se evapord de nuevo, dando un
rendimiento cuantitativo de la sal TFA de amino-tropano (4).

Intermedio 62
L

3-(bencilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. RMN "H (300 MHz, CDsOD) & ppm: 1,42 (s, 9
H), 1,61 (d, J = 14,64 Hz, 2 H), 1,85-1,94 (m, 2 H), 2,01 (m, 2 H), 2,10-2,18 (m, 2 H), 2,84-2,91 (m, 1 H), 3,73 (s, 2
H), 4,10 (s a, 2 H), 7,20 (m, 1 H) 7,24-7,32 (m, 4 H). CL/EM: m/z 317,20 (MH+), Fr 1,22 min, pureza al 99%.
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Intermedio 63
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8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina-2,2,2-trifluoroacetato de N-bencilo. CL/EM: m/z 217,11 (MH+), Fr 0,232 min, pureza
del 100%.

Intermedio 64

A
- %T’\Q

3-(bencil(metil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. RMN "H (300 MHz, CDsOD) & ppm: 1,41
(s, 9 H), 1,61 (m, 2 H), 1,90 (m, 2 H), 2,00 (m, 2 H), 2,10-2,18 (m, 2 H), 2,33 (s, 3 H), 2,86 (m, 1 H), 3,75 (s, 2 H),
4,10 (s a, 2 H), 7,25 (m, 5 H). CL/EM: m/z 331,23 (MH+), Fr 1,19 min, pureza del 92,0%.

Intermedio 65

TFA

®
H,N
B& )

N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina-2,2,2-trifluoroacetato de N-bencilo. CL/EM: m/z 231,14 (MH+), Fr 0,260
min, pureza al 99%.

Intermedio 66

o]
OJ\N
e
N
VRN
3-(bencil(2-(dimetilamino)etil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. RMN 'H (300 MHz,
CDsOD) & ppm: 1,40 (s, 9 H), 1,59 (d, J = 14,64 Hz, 2 H), 1,90 (m, 2 H), 2,05 (m, 2 H), 2,13 (d, J = 7,68 Hz, 2 H),

2,25-2,40 (m, 8 H), 2,89 (m, 3 H), 3,73 (s, 2 H), 4,10 (s a, 2 H), 7,16-7,30 (m, 5 H). CL/EM: m/z 388,21 (MH+), Fr
1,76 min, pureza del 98,3%.

Intermedio 67

TFA

N-1-(8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-2,N-2-dimetiletano-1,2-diamina-2,2,2-trifluoroacetato de N-1-bencilo. CL/EM: m/z
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288,21 (MH+), Fr 0,505 min, pureza del 90%.

Intermedio 68

OH

Procedimiento general. En un MFR de 100 ml secado a la llama en una atmdsfera de Nz se le afiadieron 8,0 mmol
(1,722 gramos) de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (1) en 5 ml de THF anhidro. El matraz se enfrio a 0 °C y
se gotearon lentamente 1,1 equivalentes del reactivo de litio necesario en la solucion de THF. La mezcla se agitd
durante 1 hora, momento en el que se ahadieron 1,1 equivalentes del reactivo de litio. El matraz se dej6 calentar
lentamente a temperatura ambiente durante dos horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivd
lentamente con hielo-agua. El producto en bruto se evaporé a casi sequedad, se recogié en metanol y se purificd por
HPLC prep. (usando un andlisis por HPLC preparativa Shimadzu empleando metanol/agua y tampdn de &cido
trifluoroacético al 0,1% con una columna Phenomenex Luna, C 18, 21 mm x 100 mm, 10 um a un gradiente de B al
0-50% (en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para
HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC
al 10%) y un caudal de 25 ml/min durante 10 minutos con un mantenimiento de 5-10 minutos, dando el tropanol
bencilo-protegido (2) en forma de un aceite incoloro transparente. Los datos del analisis por CL/EM posteriores a la
purificacién se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a 220 nm usando el
siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C18, 4,6 x 30 mm), Sistema de disolvente |
(gradiente de B al 0-100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua
de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de
calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5 ml/minuto. A tropanol
(2) en un MFR de 100 ml equipado con un globo de H: se le afadieron 10 ml de metanol junto con una cantidad
catalitica de paladio al 10% sobre carbono. La mezcla heterogénea se agit6 durante una noche a temperatura
ambiente. Después, el producto en bruto se filtré a través de celite y se evaporé a sequedad en el evaporador
rotatorio, dando tropanol (3) en forma de un aceite incoloro.

Intermedio 69

OH

8-bencil-3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol. RMN H (300 MHz, CD30OD) & ppm: 1,08 (s, 3 H), 1,86 (m, 2 H), 1,99
(m, 2 H), 2,22 (m, 2 H), 2,50 (m, 2 H), 3,77 (s a, 2 H), 4,11 (s, 2 H), 7,40 (m, 5 H). CL/EM: m/z 232,10 (MH+), Fr0,58
min, pureza del 98%; rendimiento aislado del 36%.

Intermedio 70

“Nﬂﬁ\/cm
OH

3-Metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-0l. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & ppm: 1,18 (s, 3 H), 1,95 (m, 6 H), 2,47 (m, 2 H),
3,96 (s a, 2 H); rendimiento del 91%.

Intermedio 71

Ot

8-bencil-3-terc-Butil-8-azabiciclo[3.2.1Joctan-3-ol. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & ppm: 0,81 (s, 9 H), 1,75 (d, J = 15,37
Hz, 2 H), 2,12 (m, 2 H), 2,21 (m, 2 H), 2,56 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 3,82 (s a, 2 H), 4,12 (s, 2 H), 7,39-7,48 (m, 5 H).
CL/EM: m/z 274,19 (MH+), Fr 0,99 min, pureza del 98%; rendimiento aislado del 26%.
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Intermedio 72

HN

OH

3-terc-Butil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & ppm: 0,90 (s, 9 H), 1,77 (d, J = 15,37 Hz, 2
H), 1,92-2,06 (m, 2 H), 2,19 (dd, J = 15,74, 3,66 Hz, 3 H), 2,44-2,56 (m, 2 H), 4,03 (s a, 2 H); rendimiento del 95%.

Intermedio 73

Procedimiento general. A una solucién 0,10 mmol de acido carboxilico en 1 ml de N,N-dimetilformamida anhidra
(DMF) en un vial de 2 dram equipado con un tap6n de rosca revestido con Teflon™ se le afiadieron 0,3 mmol (3
equiv.) de trietilamina pura, 0,3 mmol (3 equiv.) de Tetrafluoroborato de 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3,-
Tetrametiluronio (TBTU) en 1,0 ml de DMF anhidra seguido de la adicién de 0,2 mmol (2 equiv.) de 8-
azabiciclo[3.2.1]octanos en 1,0 ml de DMF anhidra. La reacciéon se agit6 en un mezclador VWR Vortex-Genie 2
durante una noche a temperatura ambiente. Después, los volimenes de reaccién se redujeron en un Savant
Speedvac y los productos en bruto se recogieron en 1,2 ml de metanol y se purificaron usando un analisis por HPLC
preparativa Shimadzu empleando metanol/agua y tampoén de &cido trifluoroacético al 0,1% con una columna
Phenomenex Luna, C18, 21 mm x 100 mm, 10 um a un gradiente de B al 40-100% (en el que A = metanol de
calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad
para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%) y un caudal de 25 ml/min
durante 10 minutos con un mantenimiento de 5-10 minutos, dando 8-azabiciclo-carboxamidas en forma de sélidos
amorfos de color amarillo (rendimiento del 75%-80%). Los datos del analisis por CL/EM posteriores a la purificacion
se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a 220 nm usando el siguiente conjunto
de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C 18, 4,6 x 30 mm), Sistema de disolvente | (gradiente de B al 0-
100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC
al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/4acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al
10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5 ml/minuto.
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Intermedio 74

Procedimiento general. Se realizd una sintesis alternativa usando acido indol carboxilico, 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
ona disponible en el mercado (2) y TBTU en DMF con las condiciones que se han mencionado anteriormente. Esto
se siguio de aminacion reductora de cetona usando las condiciones que se han usado anteriormente, dando también
la amina exociclica.

Intermedio 75

hY
NH

Procedimiento general. A una solucién 0,075 mmol de bencil amina en 5 ml de metanol en un MFR de 50 ml
equipado con un globo de hidrégeno se le anadié una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono. La
mezcla heterogénea se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla se diluy6 con acetato
de etilo y se filtrd a través de celite. El lecho de celite se lavé con acetato de etilo y el producto en bruto se evaporé a
sequedad en el evaporador rotatorio. Los productos en bruto se recogieron en 1,2 ml de metanol y se purificaron
usando un andlisis por HPLC preparativa Shimadzu empleando metanol/agua y tampo6n de acido trifluoroacético al
0,1% con una columna Phenomenex Luna, C 18, 21 mm x 100 mm, 10 um a un gradiente de B al 40-100% (en el
que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B
= metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%) y un
caudal de 25 ml/min durante 10 minutos con un mantenimiento de 5-10 minutos, dando des-bencil-3-amino-tropanos
en forma de soélidos amorfos de color amarillo (rendimiento del 90%-95%). Los datos del analisis por CL/EM
posteriores a la purificacion se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a 220 nm
usando el siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C18, 4,6 x 30 mm), Sistema de
disolvente | (gradiente de B al 0-100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/&cido trifluoroacético al
0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al
0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5
ml/minuto.
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Ejemplo 1

8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1a-((3-(1-piperidinil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropald]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. A una solucion agitada de acido 8-ciclohexil-5-
(((dimetilamino)sulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropa[dlindolo[2,1-a][2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilico (80 mg, 0,15 mmol), 3-(piperidin-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano (56 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (0,15 ml)
en DMF (1,5 ml) se le anadi6 HATU (83 mg, 0,22 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una noche, se
diluyé con MeOH (1,5 ml) y se purifico por HPLC preparativa (H2O/CH3CN con tampén NH4sOAc 10 mM),
produciendo 8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1a-((3-(1-piperidinil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida (56 mg, 0,077 mmol, 53%) en forma de
un solido de color blanco. Presente en forma de una mezcla ~1:6 de rotameros o atropo isémeros. RMN 'H (300
MHz, DMSO-dg) & 0,01-0,08 (m, 0,15H), 1,09-3,88 (m, 32,85H), 3,54 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,93-4,17 (m,
1H), 4,38-4,47 (m, 1H), 4,77 (d, J = 15,4 Hz, 0,15H), 5,12 (d, J = 15,4 Hz, 0,85H), 7,01 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 0,15H),
7,04 (d, J = 8,8, 2,6 Hz, 0,85H), 7,11 (d, J = 2,6 Hz, 0,85H), 7,18 (d, J = 2,6 Hz, 0,15H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,63-7,75 (m, 2H), 8,10 (s, 0,85H), 8,15 (s, 0,15H). CLEM: m/e 726 (M-H)’, tiempo de ret. 2,53 min, columna A, 4
minutos de gradiente.

Ejemplo 2

8-ciclohexil-1a-((3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)carbonil)-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1,1a,2, 12b-
tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm: 0,17 (m, 0,3
H), 0,42 (m, 0,3 H), 1,07 (m, 0,7 H), 1,23-1,32 (m, 2,7 H), 1,43 (m, 4 H), 1,58 (m, 1 H), 1,77 (m, 3H), 1,91-2,05 (m, 6
H), 2,51-2,70 (m, 2 H), 2,81 (m, 6 H), 2,95 (m, 2 H), 2,99 (s, 6 H), 3,52 (m, 1 H), 3,73-3,83 (m, 1 H), 3,89 (m, 3 H),
4,14-429 (m, 1 H), 4,58 (m, 1 H), 5,06 (m, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,11-7,17 (m, 1 H), 7,26 (m, 1 H), 7,49-7,60 (m, 1 H),
7,85-7,96 (m, 1,7 H), 8,09 (s, 0,3 H). CL/EM: m/z688,33 (MH+), Fr 1,76 min, pureza del 97,6%.
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Ejemplo 3

1a-((3-(bencil(2-(dimetilamino)etil)amino)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-il)carbonil)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-
11-metoxi-1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN "H (500 MHz, CDsOD)
d ppm: 0,09 (m, 0,25 H), 0,81-0,96 (m, 1 H), 1,15 (t, J = 7,01 Hz, 2 H), 1,23 (m, 2 H), 1,37 (m, 3 H), 1,50 (m, 1,75 H),
1,57 (m, 1 H), 1,72 (m, 3H), 1,92 (m, 6 H), 2,59 (m, 6 H), 2,77 (m, 2 H), 2,92 (m, 6 H), 2,94 (m, 1 H), 3,09 (m, 2 H),
3,18 (m, 1 H), 3,27 (m, 1 H), 3,55 (m, 1 H), 3,69-3,75 (m, 1 H), 3,81 (m, 3 H), 4,01-4,10 (m, 1 H), 4,26 (m, 1 H), 4,45
(m, 1 H), 5,05 (d, J = 15,26, 1 H), 6,92 (m, 1 H), 7,00-7,06 (m, 1 H), 7,11 (m, 1 H), 7,20-7,29 (m, 5 H), 7,37-7,53 (m, 1
H), 7,80-7,89 (m, 1,75 H), 8,02 (s, 0,25 H). CL/EM: m/z 822,34 (MH+), Fr 1,92 min, pureza del 96,3%.

Ejemplo 4
HN

N
o]

o <

O\\ //

o
s< N
SR ST

1a-((3-(bencilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)carbonil)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm: 0,24 (m, 0,25
H), 0,99 (m, 1 H), 1,18 (m, 3 H), 1,37 (m, 4,75 H), 1,52 (m, 2 H), 1,72 (m, 3H), 1,93 (m, 6 H), 2,36-2,52 (m, 2 H), 2,78
(m, 1 H), 2,91 (s, 6 H), 3,04 (m, 1 H), 3,52 (m, 1 H), 3,82 (m, 3 H), 4,07 (m, 1 H), 4,23 (m, 1 H), 4,45 (m, 1 H), 5,00
(m, 1 H), 6,96 (m, 1 H), 7,12 (m, 1 H), 7,23 (m, 1 H), 7,38 (m, 5 H), 7,50 (m, 1 H), 7,82 (m, 1,75 H), 8,01 (s, 0,25 H).
CL/EM: m/z 750,35 (MH+), Fr 1,85 min, pureza del 98,2%.
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Ejemplo 5

1a-((3-(bencil(metil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)- 1 1-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropafdjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm:
0,22 (m, 0,25 H), 1,26 (m, 4 H), 1,42 (m, 4 H), 1,59 (m, 1,75 H), 1,76 (m, 4 H), 2,01 (m, 7 H), 2,62 (m, 4 H), 2,82 (m,
1 H), 2,94 (s, 6 H), 3,59 (m, 1 H), 3,79 (m, 1 H), 3,86 (m, 3 H), 4,16 (m, 1 H), 4,44 (m, 1 H), 4,61 (m, 1 H), 5,10 (m, 1
H), 6,82 (m, 1 H), 6,96 (m, 1 H), 7,11 (m, 1 H), 7,27 (m, 5 H), 7,40 (m, 1 H), 7,70 (m, 1,75 H), 7,91 (s, 0,25 H).
CL/EM: m/z 764,21 (MH+), Fr 1,86 min, pureza del 98,4%.

Ejemplo 6

OH

Rac-(1aR, 12bS)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-1a-((3-hidroxi-3-metil-8-azabiciclo[3.2. 1 ]oct-8-il)carbonil)-11-
metoxi-1,1a,2, 12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) &
ppm: -0,03 (m, 0,25 H), 0,10 (m, 0,25 H), 0,71 (m, 0,75 H), 0,93 (m, 1 H), 1,07 (m, 0,75 H), 1,15-1,31 (m, 3 H), 1,33-
1,45 (m, 3 H), 1,53-1,60 (m, 3 H), 1,66 (m, 1 H), 1,77 (m, 3 H), 1,93 (m, 2 H), 1,98 (s, 3 H), 2,06 (m, 2 H), 2,56-2,79
(m, 1 H), 2,98 (m, 6 H), 3,51 (m, 1 H), 3,87-3,96 (m, 3 H), 4,07-4,18 (m, 1 H), 4,30-4,37 (m, 1 H), 4,59-4,77 (m, 1 H),
5,09 (m, 1H), 6,99 (m, 1 H), 7,11-7,20 (m, 1 H), 7,26-7,31 (m, 1 H), 7,51-7,60 (m, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 7,91 (s, 0,75
H), 8,08 (s, 0,25 H). CL/EM: m/z 675,21 (MH+), Fr 2,04 min, pureza del 100%.
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Ejemplo 7

OH

(1aR, 12bS)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-1a-((3-hidroxi-3-metil-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il) carbonil)-11-
metoxi-1,1a,2, 12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN "H (500 MHz, CDsOD) &
ppm: -0,03 (m, 0,25 H), 0,08 (m, 0,25 H), 0,72 (m, 0,75 H), 0,93 (m, 1 H), 1,07 (m, 0,75 H), 1,15 (m, 1 H), 1,24 (m, 1
H), 1,31 (m, 1 H), 1,36-1,45 (m, 3 H), 1,53-1,60 (m, 3 H), 1,66 (m, 1 H), 1,77 (m, 3 H), 1,93 (m, 2 H), 1,98 (s, 3 H),
2,06 (m, 2 H), 2,56-2,79 (m, 1 H), 2,98 (m, 6 H), 3,51 (m, 1 H), 3,87 (m, 3 H), 4,07-4,18 (m, 1 H), 4,30-4,37 (m, 1 H),
4,59-4,77 (m, 1 H), 5,03 (m, 1H), 6,97 (m, 1 H), 7,12 -7,16 (m, 1 H), 7,22-7,29 (m, 1 H), 7,50-7,60 (m, 1 H), 7,84 (m, 1
H), 7,88 (s, 0,75 H), 8,07 (s, 0,25 H). CL/EM: m/z 675,18 (MH+), Fr2,03 min, pureza del 97,3%.

Ejemplo 8

OH

8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-1a-((3-hidroxi-3-terc-butil-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-il)carbonil)- 1 1-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm: -
0,38 (m, 0,25 H), 0,13 (m, 0,25 H), 0,69-0,95 (m, 9 H), 1,06 (m, 1 H), 1,28 (m, 3,75 H), 1,42 (m, 3,75 H), 1,55 (m, 1
H), 1,70 (m, 1 H), 1,77 (m, 2 H), 1,93 (m, 2 H), 2,05 (m, 2 H), 2,19-2,41 (m, 2 H), 2,58-2,80 (m, 1 H), 2,98 (m, 6 H),
3,52 (m, 1 H), 3,57 (m, 1 H), 3,87 (m, 3 H), 4,01-4,14 (m, 1 H), 4,41-4,56 (m, 1 H), 4,77 (m, 1 H), 5,01-5,14 (m, 1H),
6,98 (m, 1 H), 7,09 -7,31 (m, 2 H), 7,49-7,60 (m, 1 H), 7,82-7,90 (m, 1,75 H), 8,07 (s, 0,25 H). CL/EM: m/z 717,09
(MH+), Fr2,18 min, pureza del 96,3%.
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Ejemplo 9

O\ //

8-Ciclohexil-1a-((3-((2-(dimetilamino)etil)lamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-N- ((d/met/lam/no)su/fon//) 11-
metoxi-1,1a,2, 12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) &
ppm: 1,18 (t, J = 5,50 Hz, 2 H), 1,23 (m, 2 H), 1,41 (m, 3 H), 1,68 (m, 2 H), 1,78 (m, 3 H), 1,87 (m, 1H), 1,97 (m, 3H),
2,06 (m, 1 H), 2,31 (m, 1 H), 2,42 (m, 1 H), 2,52 (m, 1 H), 2,66 (s, 6 H), 2,84 (s, 6 H), 2,91 (m, 1 H), 3,22 (m, 4 H),
3,36 (m, 1 H), 3,38-3,44 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 4,44 (m, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 4,77 (m, 1 H), 7, 05 (dd, J
= 8,55, 2,44 Hz, 1 H), 7,12-7,19 (m, 1 H), 7,27 (d, J = 8,55 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,85 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,85 Hz, 1
H), 8,10 (s, 1 H). CL/EM: m/z 731,30 (MH+), Fr 1,72 min, pureza del 95,2%.

Ejemplo 10

HN—/

0\ //

"\
@

8-Ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-1a-((3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)- 1 1-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm: 0,17 (m, 0,25
H), 1,29 (m, 6 H), 1,47 (m, 5 H), 1,64 (m, 1,75 H), 1,82 (m, 3 H), 1,97-2,19 (m, 5 H), 2,38-2,51 (m, 1H), 2,68 (m, 2 H),
2,88 (m, 1 H), 3,02 (m, 6 H), 3,09 (m, 1 H), 3,25 (m, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,91 (m, 3 H), 4,19 (m, 1 H), 4,57 (m, 1 H),
5,12 (m, 1 H), 7,03-7,15 (m, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,57-7,64 (m, 1 H), 7,94 (m, 1,75 H), 8,10 (s, 0,25 H).
CL/EM: m/z 688,23 (MH+), Fr 1,79 min, pureza del 98,7%.
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Ejemplo 11

S. N
"\ H / °\

8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1a-((3-(isopropilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joct-8-il)carbonil)-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropaldjindolo[2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm:
0,13 (m, 0,25 H), 1,21 (m, 9 H), 1,33-1,45 (m, 4 H), 1,55 (m, 1,75 H), 1,75 (m, 3 H), 1,89-2,06 (m, 6 H), 2,33 (m, 1H),
2,47 (m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 2,79 (m, 1 H), 2,94 (m, 6 H), 3,11 (m, 1 H), 3,33 (m, 1 H), 3,57 (m, 1 H), 3,84 (m, 3 H),
4,15 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 5,06 (m, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,10-7,16 (m, 1 H), 7,27 (m, 1 H), 7,52 (m, 1 H), 7,85 (m,
1,75 H), 8,03 (s, 0,25 H). CL/EM: m/z702,15 (MH+), Fr 1,78 min, pureza del 95,6%.

Ejemplo 12

o

Rac-(1aR, 12bS)-8-ciclohexil-1a-((3-((ciclopropilmetil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-N-

((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1,1a,2, 12b-tetrahidrociclopropaldJindolo[2, 1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. Se
recogio ciclopropilmetilamino-5-carboxamida (1) en 1,2 ml de acetonitrilo y se purific6 usando un analisis por HPLC
preparativa Shimadzu empleando acetonitrilo/agua y tampén de acetato aménico al 0,1% con una columna Xbridge
PREP OBD, C18, 30 mm x 100 mm, 5 um a un gradiente de B al 30-100% (en el que A = acetonitrilo de calidad para
HPLC al 10%/acetato aménico al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B = acetonitrilo de calidad para HPLC al
90%/acetato amdnico al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%) y un caudal de 40 ml/min durante 10 minutos con
un mantenimiento de 10 minutos, dando los Isémeros A y B. Los datos del andlisis por CL/EM posteriores a la
purificacién se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a 220 nm usando el
siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C 18, 4,6 x 30 mm), Sistema de disolvente |
(gradiente de B al 0-100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/4acido trifluoroacético al 0,1%/agua
de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de
calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5 ml/minuto. Isémero A:
RMN 'H (500 MHz, CD3OD) & ppm: 0,36 (m, 2 H), 0,64 (m, 2 H), 0,95 (m, 1 H), 1,11 (m, 1 H), 1,24 (m, 1 H), 1,32 (m,
2 H), 1,46 (m, 5 H), 1,65 (m, 1 H), 1,80 (m, 3 H), 1,91-1,98 (m, 2 H), 2,03 (m, 1 H), 2,14 (m, 2 H), 2,36 (m, 1 H), 2,47
(m, 1 H), 2,64 (m, 1 H), 2,81 (m, 1 H), 2,84-2,93 (m, 6 H), 2,98 (m, 1 H), 3,58 (m, 1 H), 3,86-3,91 (m, 3 H), 4,17 (m, 1
H), 4,46-4,58 (m, 1 H), 4,80 (m, 1 H), 4,92 (m, 1 H), 5,12 (m, 1 H), 6,96 -7,01 (m, 1 H), 7,14-7,19 (m, 1 H), 7,29 (m, 1
H), 7,65 (d, J = 8,55 Hz, 1 H), 7,75-7,84 (m, 1 H), 8,01 (s, 1 H). CL/EM: m/z 714,33 (MH+), Fr 1,82 min, pureza del
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99,0%. Isémero B: RMN 'H (500 MHz, CD3OD) & ppm: 0,38 (m, 1 H), 0,49 (m,
0,93 (m, 1 H), 1,11 (m, 2H),1,24(m 2 H), 1,42 (m, 2 H), 165(m 7 H), 1,80 (m, 91-1,98 (m, 2 H), 2,29 (m, 3
H), 2,48 (m, 1 H), 2,67 (m, 3 H), 2,81 (m, 6 H), 3,43 (m, 1 H), 3,69 (m, . m, 3 H), 4,35 4,50 (m, 3 H), 6,97
(m, 1 H), 7,07 (m, 1 H), 7, 13 (m, 1 ) 7,61 (m,1H), 7,87 (m,1 H), 7,9 (s, TH).C / M: m/z 714,34 (MH+), Fr1,81
min, pureza del 98,3%.

), 0,67 (m, 2 H), 0,86 (m, 1 H),
]

Ejemplo 13

HN—

Rac-(1aR, 12bS)-8-ciclohexil-N-((dimetilamino)sulfonil)-11-metoxi-1a-((3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-
il)carbonil)-1,1a,2, 12b-tetrahidrociclopropald]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. Se recogié 3-metilamino-5-
carboxamida (1) en 1,2 ml de acetonitrilo y se purific6 usando un analisis por HPLC preparativa Shimadzu
empleando acetonitrilo/agua y tampo6n de acetato amoénico al 0,1% con una columna Xbridge PREP OBD, C 18, 30
mm x 100 mm, 5 um a un gradiente de B al 30-100% (en el que A = acetonitrilo de calidad para HPLC al 10%/
acetato amonico al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 90% y B = acetonitrilo de calidad para HPLC al 90%/acetato
amoénico al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%) y un caudal de 40 ml/min durante 10 minutos con un
mantenimiento de 10 minutos, dando los Isdbmeros A y B. Los datos del analisis por CL/EM posteriores a la
purificacién se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a 220 nm usando el
siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C18, 4,6 x 30 mm), Sistema de disolvente |
(gradiente de B al 0-100%, en el que A = metanol de calidad para HPLC al 10%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua
de calidad para HPLC al 90% y B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético al 0,1%/agua de
calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5 ml/minuto. Isémero A:
RMN 'H (500 MHz, CD3OD) & ppm: 1,22 (m, 1 H), 1,30 (m, 1 H), 1,46 (m, 5 H), 1,67 (m, 1 H), 1,78 (m, 4 H), 1,89 (m,

H), 2,01 (m, 1 H), 2,10-2,19 (m, 1 H), 2,28 (m, 1 H), 2,44 (m, 1 H), 2,62 (m, 3 H), 2,84 (m, 6 H), 2,96 (m, 1 H), 3,58
(d, d = 14,34 Hz, 1 H), 3,86 (m, 3 H), 4,42-4,56 (m, 1 H), 5,09 (d, J = 16,48 Hz, 1 H), 6,93-7,03 (m, 1 H), 7,19 (m, 1
H), 7,30 (m, 1 H), 7,69 (d, J = 8,54 Hz, 1 H), 7,82 (m, 1 H), 8,07 (s, 1 H). CL/EM: m/z 674,24 (MH+), Fr 1,79 min,
pureza del 98%. Isémero B: RMN 'H (500 MHz, CDsOD) & ppm: 0,89 (m, 1 H), 0,98 (m, 1 H), 1,11 (m, 1 H), 1,18 (m,
1 H), 1,31 (m, 2 H), 1,48 (m, 1 H), 1,59 (m, 1 H), 1,69 (m 4 H), 1,89 (s, 3 H), 2,01 (m, 2 H), 2,27 (m, 1 H), 2,30 (m, 1
H), 2,49 (m, 1 H), 2,72 (m, 1 H), 2,86 (m, 6 H), 3,59 (m H), 3,69 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 4,35-4,41 (m, 2 H), 7,03 (s,
1 H), 7,12-7,18 (m, 2 H), 7,67 (d, J = 8,54 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 8,54 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H). CL/EM: m/z 674,23
(MH+), Fr1,78 min, pureza del 98%.

Ejemplo 14

(+/-)-8-ciclohexil-N-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(7-azabiciclo[2.2. 1 ]heptano-7-

63



10

15

20

25

ES 2397740 T3

carbonil)cicloprop[d]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. El compuesto se purificé por HPLC prep. y se aisld
en forma de sal mono TFA en forma de un sélido de color beige. CL/EM: Tiempo de retencion: 2,875 min; m/e 686
(MH+). Se observo que el compuesto existia en forma de rotameros de interconversién por RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D): 6 ppm 0,25-0,34 (m, 1 H), 1,08-1,30 (m, 3 H), 1,30-1,46 (m, 3 H), 1,45-1,69 (m, 4 H), 1,69-1,87
(m, 3 H), 1,85-2,15 (m, 4 H), 2,23-2,36 ), 2,47-2,60 (m, 1 H), 2,76-2,90 (m, 4 H), 2,90-3,14 (m, 3 H), 3,45-3,75

1 H), 6,91-7,02
H), 7,83-7,89 (m, 1 H), 7,89-7,98 (m, 1 H).

(m,1H 1
(m, 5 H), 3,85-3,93 (m, 3 H), 4,01-4,24 (m, 2 H), 4,30-4,47 (m, 1 H), 4,70-4,81 (m, 1 H), 5,11-5,24 (m,
(m, 1 H), 7,53-7,63 (m, 1

(m, 1 H),7,07-7,15 (m, 1 H), 7,26-7,35 (m,
Ejemplo 15

(+/-)-8-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(7-azabiciclo[2.2. 1]heptano-7-
carbonil)cicloprop[d]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. El compuesto se purificé por HPLC prep. y se aisld
en forma de un sélido de color beige. CL/EM: Tiempo de retencion: 2,113 min; m/e 631 (MH+). Se observé que el
compuesto existia en forma de rotameros de interconversion por RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm
1,13-1,21 (m, 2 H), 1,21-1,31 (m, 3 H), 1,33-1,47 (m, 3 H), 1,50-1,66 (m, 3 H), 1,72-1,84 (m, J = 10,32, 10,32 Hz, 3
H), 1,88-2,15 (m, 4 H), 2,29-2,37 (m, 1 H), 2,51-2,60 (m, J = 9,06 Hz, 1 H), 2,74-2,88 (m, 1 H), 2,92-3,02 (m, 1 H),
3,03-3,08 (m, 6 H), 3,55-3,61 (m, J = 15,36 Hz, 1 H), 3,87-3,91 (m, 3 H), 4,14-4,21 (m, J = 14,60 Hz, 1 H), 4,77 (d, J
= 14,60 Hz, 1 H), 5,17-5,24 (m, J = 15,11 Hz, 1 H), 6,91-7,01 (m, 2 H), 7,27-7,32 (m, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,46-7,57 (m,
J =38,78 Hz, 1 H), 7,83-7,99 (m, 2 H), 9,16 (s, 1 H).

Ejemplo 16

(+/-)-8-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2. 1Joctano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. El compuesto se purificé por HPLC prep. y se aisld
en forma de un sélido de color beige. CL/EM: Tiempo de retencion: 3,951 min; m/e 647 (MH+). Se observé que el
compuesto existia en forma de rotameros de interconversion por RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm
0,91-1,07 (m, 1 H), 1,10-1,62 (m, 7 H), 1,69-1,85 (m, J = 10,83 Hz, 2 H), 1,85-2,25 (m, 5 H), 2,52-2,70 (m, 1 H), 2,70-
3,12 (m, 6 H), 3,15-3,53 (m, 3 H), 3,61 (d, J = 15,36 Hz, 1 H), 3,65-3,74 (m, 1 H), 3,84-3,94 (m, 2 H), 4,05-4,17 (m, 1
H), 4,32-4,45 (m, 1 H), 4,76 (d, J = 14,60 Hz, 1 H), 5,18 (d, J = 15,11 Hz, 1 H), 5,31-5,57 (m, 2 H), 6,90-7,14 (m, 2 H),
7,26-7,32 (m, 1 H), 7,45-7,60 (m, J = 8,56, 1,26 Hz, 1 H), 7,82-8,02 (m, 2 H), 9,10-9,30 (m, 1 H).

Ejemplo 17
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(+/-)-8-ciclohexil-N-(N,N-dimetilsulfamoil)-1,1a,2, 12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-oxo-8-azabiciclo[3.2. 1Joctano-8-
carbonil)cicloprop[d]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-5-carboxamida. El compuesto se purificé por HPLC prep. y se aisld
en forma de un sélido de color beige. CL/EM: Tiempo de retencion: 2,002 min; m/e 659 (MH+). Se observé que el
compuesto existia en forma de rotdmeros de interconversién por RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm
1,13-1,62 (m, 6 H), 1,69-1,86 (m, J = 10,68 Hz, 2 H), 1,86-2,27 (m, 6 H), 2,30-2,59 (m, J = 9,92, 6,26 Hz, 2 H), 2,59-
2,72 (m, J = 9,31, 5,34 Hz, 1 H), 2,71-3,00 (m, 3 H), 2,99-3,09 (m, 6 H), 3,45-3,54 (m, 1 H), 3,60-3,71 (m, J = 15,26
Hz, 1 H), 3,84-3,93 (m, 3 H), 4,12-4,26 (m, J = 14,95 Hz, 1 H), 4,72-4,88 (m, J = 14,34 Hz, 1 H), 5,04-5,37 (m, 2 H),
6,90-7,15 (m, 2 H), 7,27-7,35 (m, 1 H), 7,43-7,56 (m, 1 H), 7,82-8,02 (m, 2 H), 8,99-9,21 (m, 1 H).

Ejemplo 18

Una solucién del acido (60,1 mg, 0,11 mmol) y 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano (18 mg, 0,12 mmol), diisopropil etil
amina (0,10 ml), y TBTU ( 53 mg, 0,17 mmol) en DMF (1,0 ml) se agité durante 18 h a 22 °C y se purific6 por HPLC
prep., proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (40 mg, 56%). IEN-EM m/z 647
(MH+), RMN "H (500 MHz, MeOD) 8 1,18-2,21 (m, 16 H) 2,81-2,93 (m, 1 H) 2,96-3,01 (m, 1 H) 3,02-3,06 (m, 6 H)
3,23-3,31 (m, 1 H) 3,36 -3,74 (m, 4 H) 3,89-3,94 (m, 3 H) 4,12-4,46 (m, 2 H) 5,04-5,21 (m, 1 H) 6,99-7,05 (m, 1 H)
7,13-7,25 (m, 1 H) 7,28-7,38 (m, 1 H) 7,56-7,66 (m, 1 H) 7,86-7,94 (m, 1 H) 7,95-8,16 (m, 1 H).

Los procedimientos generales que se muestran a continuacion pertenecen a los procedimientos experimentales que
siguen hasta que se indique otra cosa. El acido (0,055 mmol, 1 equiv.) se disolvié6 en DMF seca y se sigui6 de la
adicion de HATU (0,083 mmol, 1,5 equiv.) y DIPEA (0,083, 1,5 equiv.). La solucién se agité durante 2 minutos y se
anadié en amina ponderada previamente (0,083 mmol, 1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 14 h y se purificdé por HPLC prep. Procedimientos de gradiente por HPLC: Procedimiento A: Columna:
Agilent SB CN 4,6 x 100 mm 3,5 um; fase movil: agua, NH4,OH 10 mM, ACN; Procedimiento B: Columna:
Phenomenex Gemini 4,6 x 100 mm 5 um C18; fase movil: agua, NH4sOH 10 mM, ACN; Procedimiento C: Columna:
Waters x-Bridge C18 150 x 4,6 mm 5 micrometros; fase movil: agua, NHsOH 10 mM, ACN; Procedimiento D:
Columna: Waters Xbridge 2,1 x 50 mm 5 um C18; fase mévil: agua, NHsOH 10 mM, ACN.
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Estructura Tiempo de ret. de Pureza por HPLC Masa de EM Procedimiento de
HPLC [min] [%] informada HPLC

8,42 98,5 687,22 Procedimiento C

10,74 92,4 833,43 Procedimiento C

10,23 97,6 762,33 Procedimiento C

10,08 98,8 776,27 Procedimiento C

2,7 94,7 792,49 Procedimiento D

8,16 100 674,21 Procedimiento D
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(continuacion)

Estructura Tiempo de ret. de Pureza por HPLC Masa de EM Procedimiento de
HPLC [min] [%] informada HPLC
e
. 7,56 100 763,33 Procedimiento D
_C” ) 2
/ p
ol 2,78 90,4 818,46 Procedimiento D
NNJD e~ N,
D_izo | _ o\
2,93 100 803,43 Procedimiento D
2,87 100,0 701,43 Procedimiento D
Oy O

N

S
q

En un MFR de 250 ml equipado con una barra de agitacion se anadieron bromociclobutano (3,49 ml, 37,0 mmol) y
70 ml de éter dietilico. EI matraz se enfri6 a -78 °C (bafio de acetona/hielo seco). Después, a esta solucion se le
anadieron, mediante una jeringa, 2,0 equiv. de una solucién 1,7 M de terc-butil litio (43,6 ml, 74,1 mmol). La mezcla
se agitd durante 60 minutos, y después se canuld en un matraz de 500 ml que contenia cloruro de sulfurilo (6,00 ml,
74,1 mmol) en 30 ml de éter dietilico a -78 °C. La suspensién se calent6 a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de color blanco se diluyé con 40 ml de éter dietilico, se filird y se apart6. Un MFR de 3 bocas de 500 ml
equipado con una barra de agitacién y THF seco (10 ml) se enfri6 a -65 °C con la ayuda de un bafo de hielo
seco/isopropanol y se rocié lentamente amoniaco gaseoso en el matraz. Después, se anadio por goteo cloruro de
ciclobutanosulfonilo sintetizado previamente (5,2 g, 33,6 mmol) mediante una jeringa (mezcla en bruto en ~200 ml de
éter/THF). El rociado de gas amoniaco continu6é durante 5 minutos méas. La mezcla se mantuvo a -65 °C durante 4
horas y después se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtr6 y se lavo con
100 ml de THF. El disolvente se evapord, dando 2,1 g de la sulfonamida deseada (rendimiento del 46%) en forma de
un solido oleoso de color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): & ppm 1,81-1,89 (m, 2 H), 2,16-2,22 (m, 2
H), 2,23-2,31 (m, 2 H), 3,66-3,74 (m, 1 H), 6,68 (s, 2 H).
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o
s=0
W\

/\r %
RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): § ppm 0,94 (m, 3 H), 1,20 (m, 3 H), 1,30-1,45 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 2,76 (m, 1H),

)\S\ /NH2
S
N

0

6,59 (s, 2 H).

RMN "H (500 MHz, DMSO-D6): § ppm 1,02 (d, J = 6,95 Hz, 6 H), 2,11 (m, 1 H), 2,86 (d, J = 6,22 Hz, 2 H), 6,71 (s, 2

H).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): & ppm 1,51-1,66 (m, 4 H), 1,86 (m, 4 H), 3,37 (m, 1 H), 6,65 (s, 2 H)

F
F O\\S,NH2
F 3
o

RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): 8 ppm 4,24 (m, 2 H), 7,46 (s, 2 H).

F
th
F S—NHZ

o

RMN "H (500 MHz, DMSO-D6): § ppm 2,70 (m, 2H), 3,20 (m, 2 H), 7,01 (s, 2 H).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): & ppm 1,07-1,17 (m, 1H), 1,22-1,38 (m, 4H), 1,62 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 2,05 (m,

9
>'_§—NH2
0]

RMN 'H (300 MHz, DMSO-D6): & ppm 1,22 (d, J = 6,59 Hz, 6 H), 3,00 (m, 1 H), 6,59 (s, 2 H).

15 2H), 2,68-2,77 (m, 1 H), 6,57 (s, 2 H).
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10-((sec-butilsulfonil)carbamoil)-13-ciclohexil-3-metoxi-7H-indolo[2, 1-a][2]benzazepina-6-carboxilato de metilo. En un
matraz de fondo redondo (MFR) de 100 ml se anadieron acido carboxilico 1 (575 mg, 1,291 mmol) y 1,1'-
carbonildiimidazol (460 mg, 2,84 mmol) en THF (15 ml), dando una solucién de color amarillo. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 1 hora y después se calenté a 70°C, en un bafo de
aceite, durante 90 minutos. La mezcla se enfri6 y se afadié sec-butil sulfonamida (921 mg, 6,71 mmol) en 4 ml de
THF junto con DBU puro (0,389 ml, 2,58 mmol). El MFR se devolvié al bafio de aceite y se calenté durante una
noche a 70 °C. La mezcla de reaccion se transfirid a un embudo de decantacién, se diluyé con 100 ml de DCM, se
lavo 3 veces con 100 ml de HCI 0,5 M, después con 100 ml de H20, y finalmente con NaCl saturado. La mezcla
organica se seco sobre MgSOQs., se filtr6 y se concentrd, dando 713 mg de la acilsulfonamida deseada 2 en forma de
un sélido de color amarillo (rendimiento del 96%) que se puso al vacio durante una noche. Los datos del analisis por
CL se registraron en un cromatégrafo liquido Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 10
i, C18, 4,6 x 30 mm, usando un detector SPD-10AV UV-Vis a una longitud de onda de 220 nM. Las condiciones de
elucién emplearon un caudal de 5 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100%/disolvente B al 0% a disolvente A al
0%/disolvente B al 100%, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de mantenimiento de 1 min, y un tiempo de
analisis de 3 min, en el que el disolvente A era MeOH al 10%/H>O al 90%/éacido trifluoroacético al 0,1% vy el
disolvente B era H>O al 10%/MeOH al 90%/é&cido trifluoroacético al 0,1%. Los datos del analisis por EM se
determinaron usando un Micromass Platform para CL en el modo electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, CDsOD): &
ppm 0,84-0,92 (m, 3 H), 1,03 (t, J =7,32 Hz, 3 H), 1,23 (m, 1 H), 1,28-1,44 (m, 7 H), 1,58 (m, 1 H), 1,72 (m, 2 H), 1,85
(m, 1 H), 1,95-2,07 (m, 3 H), 2,17 (m, 1 H), 2,78 (m, 1 H), 3,69 (m, 2 H), 3,83-3,91 (m, 3 H), 7,02 (s, 1 H), 7,11 (m, 1
H), 7,47 (d,J = 7,63 Hz, 1 H), 7,74 (m, 3 H), 8,25 (s, 1 H). CL/EM: m/z 565,22, Fr 2,192 min, pureza al 97,5%.

5-((sec-butilsulfonil)carbamoil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1, 12b-dihidrociclopropald]indolo[2, 1-a][2]benzazepina-1a(2H)-

carboxilato de metilo. A 63,1 mg de NaH al 95% en 5 ml de DMF seca en un MFR de 100 ml se le afiadieron 629 mg
de yoduro de trimetilsulfoxonio a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante 30 minutos. Se anadié mediante una jeringa una solucion del Intermedio 9 (en 7 ml
de DMF) y la reaccién se agit6 durante 15-20 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié rapidamente a 0 °C con un
bafio de hielo y se afiadié 1 ml de HCI 1 M seguido de 60 ml de hielo-agua. La mezcla heterogénea se agité durante
30 minutos. La mezcla se filtré y el sélido de color amarillo se lavé con hielo-agua. El sélido se recogié en metanol al
2%/DCM y se purificé usando un Biotage Horizon MPLC empleando una columna 40+M con un gradiente disolvente
de metanol al 2%/DCM a metanol al 10%/DCM. Se obtuvieron 450 mg (rendimiento del 62%) del compuesto en
forma de un sélido de color amarillo después de la evaporacion del disolvente. Los datos del andlisis por CL se
registraron en un cromatégrafo liquido Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 10 u, C18,
4,6 x 30 mm, usando un detector SPD-10AV UV-Vis a una longitud de onda de 220 nM. Las condiciones de elucién
emplearon un caudal de 5 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100%/disolvente B al 0% a disolvente A al
0%/disolvente B al 100%, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de mantenimiento de 1 min, y un tiempo de
analisis de 3 min, en el que el disolvente A era MeOH al 10%/H>O al 90%/éacido trifluoroacético al 0,1% vy el
disolvente B era H>O al 10%/MeOH al 90%/é&cido trifluoroacético al 0,1%. Los datos del analisis por EM se
determinaron usando un Micromass Platform para CL en el modo electronebulizacion. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): &
ppm 0,19 (m, 0,35 H), 1,03-1,14 (m, 3 H), 1,19-1,34 (m, 2,65 H), 1,43 (m, 5 H), 1,55-1,66 (m, 2 H), 1,74 (m, 2 H),
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1,89-1,94 (m, 2 H), 1,99-2,14 (m, 3 H), 2,64-2,95 (m, 2 H), 3,35 (d, J = 15,00 Hz, 0,65 H), 3,48 (m, 2 H), 3,67-3,81
(m, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,90-3,98 (m, 0,35 H), 5,17 (m, 0,35 H), 5,36 (m, 0,65 H), 6,91-6,98 (m, 1 H), 7,09 (m, 0,35
H), 7,16 (m, 0,65 H), 7,19-7,27 (m, 1 H), 7,52-7,65 (m, 1 H), 7,83 (m, 1 H), 8,09 (s, 0,35 H), 8,29 (s, 0,65 H). CL/EM:
m/z 579,31, Fr 2,167 min, pureza del 95,2%.

8-ciclohexil-5-((ciclohexilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolof2, 1-aj[2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo. RMN "H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,23 (m, 0,35 H), 1,14-1,53 (m, 10 H), 1,60-1,79 (m, 3 H),
1,91 (m, 3 H), 2,09 (m, 1,65 H), 2,18 (m, 3 H), 2,81-2,98 (m, 3 H), 3,41-3,46 (m, 0,65 H), 3,50 (m, 2 H), 3,71-3,79 (m,
2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,99-4,04 (m, 0,35 H), 5,25 (m, 0,35 H), 5,45 (m, 0,65 H), 6,97-7,02 (m, 1 H), 7,13 (m, 0,35 H),
7,21 (m, 0,65 H), 7,26-7,32 (m, 1 H), 7,55-7,65 (m, 1 H), 7,85-7,92 (m, 1 H), 8,11 (s, 0,35 H), 8,32 (s, 0,65 H).
CL/EM: m/z 605,42, Fr 2,223 min, pureza del 99,2%.

0 <
TV )<
)

8-ciclohexil-5-((ciclopentilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropald]indolo[2, 1-aJ[2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo. RMN "H (300 MHz, CD30OD): 8 ppm 0,23 (m, 0,35 H), 1,27 (m, 2,65 H), 1,39 (m, 2 H), 1,60-1,79
(m, 7 H), 1,91-2,19 (m, 8 H), 2,67-2,97 (m, 2 H), 3,47 (m, 0,65 H), 3,50 (m, 3 H), 3,78-3,87 (m, 3 H), 4,10 (m, 0,35 H),
4,29 (m, 1 H), 5,22 (m, 0,35 H), 5,43 (m, 0,65 H), 6,98-7,02 (m, 1 H), 7,14 (m, 0,35 H), 7,21 (m, 0,65 H), 7,26-7,32
(m, 1 H), 7,55-7,65 (m, 1 H), 7,85-7,91 (m, 1 H), 8,10 (s, 0,35 H), 8,32 (s, 0,65 H). CL/EM: m/z 591,33, Fr 2,200 min,
pureza del 100%.

O

8-ciclohexil-11-metoxi-5-(((3,3,3-trifluoropropil)sulfonil)carbamoil)- 1, 12b-dihidrociclopropafdjindolof2, 1-
ajl2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo. RMN H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,19 (m, 0,35 H), 1,25 (m, 1,65
H), 1,41 (m, 2 H), 1,65 (m, 1 H), 1,76 (m, 2 H), 1,94 (m, 2 H), 2,04 (m, 1 H), 2,61-2,84 (m, 6 H), 2,88-2,96 (m, 1 H),
3,35-3,40 (m, 0,65 H), 3,48 (m, 2 H), 3,80 (m, 2 H), 3,86 (m, 3 H), 3,89-3,98 (m, 0,35 H), 5,18 (m, 0,35 H), 5,38 (m,
0,65 H), 6,96-7,01 (m, 1 H), 7,13 (m, 0,35 H), 7,20 (m, 0,65 H), 7,24-7,30 (m, 1 H), 7,58-7,69 (m, 1 H), 7,84-7,90 (m,
1 H), 8,13 (s, 0,35 H), 8,34 (s, 0,65 H). CL/EM: m/z 619,32, Fr 2,188 min, pureza del 99,5%.
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8-ciclohexil-11-metoxi-5-(((2,2,2-trifluoroetil)sulfonil)carbamoil)- 1, 12b-dihidrociclopropald]indolof2, 1-
aj[2]benzazepina-1a(2H)-carboxilato de metilo. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,13 (m, 0,35 H), 1,18 (m, 1,65
H), 1,38 (m, 2 H), 1,57-1,62 (m, 2 H), 1,73 (m, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,96-2,05 (m, 1 H), 2,60-2,90 (m, 1,35 H), 3,17-
3,22 (m, 0,65 H), 3,45 (m, 2 H), 3,74 (m, 1 H), 3,84 (m, 2 H), 4,04-4,10 (m, 3 H), 4,38-4,53 (m, 2 H), 5,06 (m, 0,35 H),
5,18 (m, 0,65 H), 6,90-6,96 (m, 1 H), 7,06 (m, 0,35 H), 7,13 (m, 0,65 H), 7,16-7,22 (m, 1 H), 7,63 (m, 0,65 H), 7,70-
7,80 (m, 1,35 H), 8,14 (s, 0,35 H), 8,33 (s, 0,65 H). CL/EM: m/z 605,29, Fr 2,178 min, pureza del 96,5%.

8-ciclohexil-5-((isobutilsulfonil)carbamoil)-11-metoxi-1,12b-dihidrociclopropaldjindolo[2, 1-aJ[2]benzazepina-1a(2H)-
carboxilato de metilo. RMN 'H (300 MHz, CDs0D): & ppm 0,17 (m, 0,35 H), 1,09 (m, 6 H), 1,22 (m, 1,65 H), 1,38 (m,
2 H), 1,49-1,60 (m, 1 H), 1,73 (m, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,96-2,05 (m, 2 H), 2,15-2,39 (m, 1 H), 2,61 -2,87 (m, 2 H),
2,96 (d, J = 6,22 Hz, 2 H), 3,19 (m, 2 H), 3,43 (m, 2 H), 3,70 (m, 2 H), 3,84 (m, 2 H), 5,06-5,11 (m, 1 H), 6,90-6,95 (m,
1 H), 7,05-7,11 (m, 1 H), 7,16-7,23 (m, 1 H), 7,67-782 (m, 2 H), 8,20 (s, 0,35 H), 8,39 (s, 0,65 H). CL/EM: m/z 579,30,
Fr 2,190 min, pureza del 96,2%.

Procedimiento general para la transformacion de ésteres de férmula | en las amidas correspondientes. En un matraz
de fondo redondo de 100 ml se anadieron hidréxido sodico 1 N (3 equiv., 1,583 ml, 1,583 mmol) y éster puenteado 1
(1 equiv., 0,528 mmol) en metanol (4,00 ml) y THF (4,00 ml), dando una solucion de color amarillo. La mezcla se
agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente. Después, se afadieron 3 equivalentes de HCI 1 N, el producto se
diluyé con acetato de etilo, después se extrajo, se lavé con salmuera y se secd sobre MgSOQOs. La filtracién y la
evaporacién posterior de los volatiles dieron los acidos carboxilicos 2 con un rendimiento cuantitativo puro. A una
solucién 0,10 mmol de &cido carboxilico 2 en 1 ml de N,N-Dimetilfformamida anhidra (DMF) en un vial de 2 dram
equipado con un tap6n de rosca revestido con Teflon™ se le afadieron 0,3 mmol (3 equiv.) de Tetrafluoroborato de
2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3,-Tetrametiluronio (TBTU) en 1,0 ml de DMF anhidra seguido de la adicién de 0,2
mmol (2 equiv.) de la amina 3 en 1,0 ml de DMF anhidra y 0,4 mmol de N,N-diisopropiletilamina pura. La reaccién se
agité en un mezclador VWR Vortex-Genie 2 durante una noche a temperatura ambiente. Después, los volimenes de
reaccion se redujeron en un Savant Speedvac y los productos en bruto se recogieron en 1,2 ml de metanol y se
purificaron usando un andlisis por HPLC preparativa Shimadzu empleando metanol/agua y tampén de &cido
trifluoroacético al 0,1% con una columna Phenomenex Luna, C18, 30 mm x 100 mm, 10 um a un gradiente de B al
40-100% y un caudal de 40 ml/min durante 10 minutos con un mantenimiento de 5-10 minutos, dando las
carboxamidas 4 en forma de s6lidos amorfos de color amarillo (rendimiento del 65%-70%). Los datos del andlisis por
CL/EM posteriores a la purificacion se obtuvieron en una CL analitica Shimadzu/CL Micromass Platform (IEN+) a
220 nm usando el siguiente conjunto de condiciones: Columna | (Phenomenex 10 um C18, 4,6 x 30 mm), Sistema
de disolvente | (gradiente de B al 0-100%, en el que B = metanol de calidad para HPLC al 90%/acido trifluoroacético
al 0,1%/agua de calidad para HPLC al 10%), en 2 minutos con un 1 minuto de mantenimiento a un caudal de 5
ml/minuto.
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1a-((3-(Bencil(metil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-8-ciclohexil-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. Se recogié bencil metilamino
tropano 1 en 1,5 ml de acetonitrilo y se purific6 usando un andlisis por HPLC preparativa Shimadzu empleando
acetonitrilo/agua y tampon de acetato amonico 10 mM con una columna Xbridge PREP OBD, C 18, 30 mm x 100
mm, 5 um a un gradiente de B al 30-100% y un caudal de 40 ml/min durante 10 minutos con un mantenimiento de 10
minutos, dando los Isémeros A y B. Isémero A: RMN H (500 MHz, CDsOD): 8 ppm 0,20 (m, 0,35 H), 0,92 (m, 0,35
H), 1,18 (m, 3 H), 1,26 (m, 0,65 H), 1,42 (m, 11 H), 1,54 (m, 0,65 H), 1,81 (m, 4 H), 1,98 (m, 2 H), 2,12 (m, 2 H), 2,35
(m, 3 H), 2,51 (m. 1 H), 2,73-2,86 (m, 1 H), 2,96-3,03 (m, 1 H), 3,19 (m, 1 H), 3,47-3,60 (m, 2 H), 3,95-4,03 (m, 6 H),
4,19-4,45 (m, 1 H), 4,47 (m, 1 H), 5,07 (m, 1 H), 6,98-7,06 (m, 1 H), 7,14-7,23 (m, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,40 (m, 4 H),
7,48 (m, 0,65 H), 7,69 (m, 1 H), 7,79 (m, 0,35 H), 7,86 (m, 1 H), 7,99 (s, 0,65 H), 8,14 (s, 0,35 H). CL/EM: m/z
764,34, Fr 1,830 min, pureza del 97,8%. Isomero B: RMN "H (500 MHz, CDs0OD): 6 ppm 0,28 (m, 0,35 H), 0,95 (m,
0,35 H), 1,18-1,48 (m, 13,65 H), 1,54 (m, 3,65 H), 1,83 (m, 3 H), 1,99 (m, 2 H), 2,12 (m, 2 H), 2,35 (m, 2 H), 2,51 (m,
1 H), 2,73-2,86 (m, 1 H), 2,98 (m, 1 H), 3,19 (m, 1 H), 3,47 -3,62 (m, 2 H), 3,95-4,03 (m, 4 H), 4,13 (m, 1 H), 4,37 (m,
1 H), 4,47 (m, 1 H), 4,58 (m, 1 H), 5,26 (m, 1 H), 6,98-7,06 (m, 1 H), 7,14-7,20 (m, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,49 (m, 4 H),
7,62 (m, 1 H), 7,70-7,83 (m, 2 H), 8,04-8,23 (m, 1 H). CL/EM: m/z 764,26, Fr 1,828 min, pureza del 96,2%.

N-(sec-butilsulfonil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1a-((3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,28 (m,
0,35 H), 0,94-1,08 (m, 3,65 H), 1,25 (m, 2 H), 1,32-1,47 (m, 6 H), 1,58 (m, 4 H), 1,77 (m, 3 H), 1,94 (m, 4 H), 2,03-
2,18 (m, 3 H), 2,46 (m, 2 H), 2,69 (m, 1 H), 2,76 (m, 3 H), 2,94 (m, 1 H), 3,55 (m, 3 H), 3,82 -3,92 (m, 3 H), 4,16 (m, 1
H), 4,44 (m, 1 H), 5,02 (m, 1 H), 6,95 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 7,21-7,26 (m, 1 H), 7,65-7,70 (m, 0,65 H),
7,73-7,81 (m, 1,35 H), 8,02 (s, 0,65 H), 8,32 (m, 0,35 H). CL/EM: m/z 687,41, Fr 1,807 min, pureza del 98,5%.
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1a-((3-(Bencilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-8-ciclohexil-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): &
ppm 0,19 (m, 0,20 H), 1,10 (m, 0,20 H), 1,30-1,57 (m, 13,60 H), 1,66 (m, 2 H), 1,82 (m, 3 H), 1,90-2,16 (d, J = 13,17
Hz, 6 H), 2,47 (m, 1 H), 2,62 (m, 2 H), 2,88 (m, 1 H), 3,01 (m, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,92 (m, 4 H), 4,23 (m, 2 H), 4,60
(m, 1 H), 5,09 (m, 1 H), 7,01-7,08 (m, 1 H), 7,17-7,24 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,49 (m, 5 H), 7,57-7,69 (m, 1 H), 7,88-
8,13 (m, 2 H). CL/EM: m/z 749,53, Fr 1,818 min, pureza del 95,7%.

N
Y
8-Ciclohexil-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-1a-((3-oxo0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD): & ppm 0,09 (m,
0,35 H), 1,16 (m, 0,65 H), 1,20 (m, 3 H), 1,34-1,42 (m, 10 H), 1,73 (m, 2 H), 1,87-2,03 (m, 5 H), 1,96 (m, 1 H), 1,98-
2,04 (m, 1 H), 2,54 (m, 1 H), 2,69 (m, 1 H), 2,87-2,96 (m, 1 H), 3,56 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,89 (m, 1
H), 4,14 (m, 1 H), 4,55 (m, 1 H), 4,76 (m, 1 H), 4,86 (m, 1 H), 5,05 (m, 1 H), 7,00-7,05 (m, 1 H), 7,14-7,23 (m, 1 H),

7,31 (m, 1 H), 7,47-7,56 (m, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,97-8,12 (m, 1 H). CL/EM: m/z 658,38, Fr 2,028 min, pureza del
99,4%.

8-Ciclohexil-1a-((3-hidroxi-3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CD3s0OD): &
ppm 0,07 (m, 0,20 H), 0,09 (m, 0,20 H), 0,71 (m, 1,60 H), 1,05 (m, 2 H), 1,20 (m, 3 H), 1,37-1,48 (m, 8 H), 1,57 (m, 2
H), 1,77 (m, 3 H), 1,90-2,05 (m, 6 H), 2,10 (m, 1 H), 2,68 (m, 1 H), 2,84 (m, 1 H), 2,91-3,06 (m, 1 H), 3,53 (m, 1 H),
3,86-3,99 (m, 4 H), 4,13 (m, 1 H), 4,35 (m, 2 H), 5,06 (m, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,11-7,17 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 7,50-
7,60 (m, 1 H), 7,83-8,09 (m, 2 H). CL/EM: m/z 674,83, Fr 2,047 min, pureza del 98,0%.

N-(1-azetidinilsulfonil)-8-ciclohexil-1a-((3-hidroxi-3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-11-metoxi-
1,1a,2,12b tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CD3;0OD): &
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ppm 0,08 (m, 0,25 H), 0,73 (m, 1 H), 1,06 (m, 1,75 H), 1,18 (m, 2 H), 1,29-1,48 (m, 4 H), 1,58 (m, 3 H), 1,76 (m, 3 H),
1,91-2,10 (m, 5 H), 2,15-2,30 (m, 4 H), 2,66 (m, 1 H), 2,83 (m, 1 H), 2,97 (m, 1 H), 3,53 (m, 1 H), 3,83-3,89 (m, 3 H),
4,10-4,25 (m, 5 H), 4,36 (m, 1 H), 5,07 (m, 1 H), 6,9,7 (m, 1 H), 7,10-7,20 (m, 1 H), 7,22-7,30 (m, 1 H), 7,51-7,64 (m,
H), 7,87 (m, 1 H), 7,92-8,10 (m, 1 H). L/EM m/z 687,66, Fr 2,033 min, pureza del 96,6%.
F
E F
OH
N
o’
o Q N

8-Ciclohexil-N-(dimetilsulfamoil)-1a-((3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct- 8-|I)carbonll) -11-
metoxi-1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz,
CD30D): 6 ppm 0,12 (m 0,20 H), 0,89-1,09 (m, 1 H), 1,20-1,35 (m, 2,80 H), 1,43 (m, 4 H), 1,73-1,81 (m, 4 H), 1,86-
2,05 (m, 5 H), 2,30-2,41 (m, 2 H), 2,60 -2,86 (m, 1 H), 2,94-3,02 (m, 7 H), 3,38-3,56 (m, 1 H), 3,82-3,97 (m, 3 H), 4,12

10 (m, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 4,78 (m, 1 H), 5,02 (m, 1 H), 6,98 (dd, J = 8,39, 2,59 Hz, 1 H), 7,11-7,31 (m, 2 H), 7,49-7,60
(m, 1 H), 7,80-8,08 (m, 2 H). CL/EM: m/z 729,75, Fr 2,120 min, pureza del 98,6%.

8-Ciclohexil-N-(ciclopropilsulfonil)-11-metoxi-1a-((3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (300 MHz, CLOROFORMO-D): &

15 ppm 0,33 (m, 0,30 H), 1,11-1,17 (m, 2,70 H), 1,23 (m, 2 H), 1,36-1,51 (m, 7 H), 1,73-1,88 (m, 3 H), 1,99 (m, 3 H
2,02-2,12 (m, 2 H), 2,32-2,44 (m, 2 H), 2,69 (m, 1 H), 2,81 (m, 1 H), 2,91-3,04 (m, 1 H), 3,17 (m, 1 H), 3,35 (m, 2 H),
3,65 (d, J = 15,37 Hz, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 4,78 (m, 1 H), 5,21 (d, J = 15,00 Hz, 1 H), 6,91-7,01 (m, 1,30 H), 7,13 (d, J
= 2,56 Hz, 0,70 H), 7,27-7,32 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,87 (m, 1 H), 7,96-8,03 (m, 1 H). CL/EM: m/z 656,54, Fr 2,038
min, pureza del 96,0%.

),
)

20

8-Ciclohexil-11-metoxi-N-(metilsulfonil)-1a-((3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil(-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (300 MHz, CLOROFORMO-D): &
ppm 0,33 (m, 0,30 H), 1,03 (m, 0,70 H), 1,15-1,29 (m, 2 H), 1,35-1,53 (m, 4 H), 1,79 (m, 3 H), 2,04 (m, 5 H), 2,37-
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2,54 (m, 2 H), 2,69 (m, 2 H), 2,96 (m, 1 H), 3,46 (m, 3 H), 3,61-3,77 (m, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 4,20 (m, 1
H), 5,22 (d, J = 15,37 Hz, 1 H), 6,92-6,99 (m, 1,30 H), 7,13 (d, J = 2,20 Hz, 0,70 H), 7,26-7,32 (m, 1 H),
7,87 (d, J = 8,78 Hz, 1 H), 7,97-8,06 (m, 1 H). CL/EM: m/z 630,51, Fr 1,992 min, pureza del 100%.

vy
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0\\S//O
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CH3

N-(sec-butilsulfonil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-o0xa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,10 (m,
0,35 H), 1,07 (m, 3 H), 1,24 (m, 1,65 H), 1,37 (m, 6 H), 1,73 (m, 7 H), 1,89-2,80 (m, 6 H), 2,47 (m, 1 H), 2,58 (m, 1 H),
2,77-2,96 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 3,68-3,78 (m, 5 H), 3,85 (s, 3 H), 4,01-4,09 (m, 2 H), 4,38 (m, 1 H), 4,94 (m, 1 H),
6,95 (m, 1 H), 7,07-7,15 (m, 1 H), 7,20-7,25 (m, 1 H), 7,49-7,59 (m, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 8,03 (m, 1 H). CL/EM: m/z
674,45, Fr 2,120 min, pureza del 99,2%.
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N-(Ciclobutilsulfonil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1a-(3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a, 2,12b-
tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (500 MHz, DMF-d7): 6 ppm 0,19
(m, 0,35 H), 1,16-1,25 (m, 1,65 H), 1,38-1,47 (m, 3 H), 1,52 (m, 1 H), 1,59 (m, 1 H), 1,75 (m, 4 H), 1,90 (m, 2 H), 1,96
(m, 1 H), 2,05 (m, 4 H), 2,32-2,41 (m, 2 H), 2,49-2,57 (m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 2,93-3,03 (m, 1 H), 3,28 (m, 1 H), 3,49
(m, 2 H), 3,76 (m, 2 H), 3,89 (m, 1 H), 3,94-3,98 (m, 3 H), 4,01-4,11 (m, 1 H), 4,20-4,39 (m, 1 H), 4,56-4,65 (m, 1 H),
4,99-5,16 (m, 1 H), 7,05-7,11 (m, 1 H), 7,21-7,28 (m, 1 H), 7,35-7,40 (m, 1 H), 7,71-7,80 (m, 1 H), 7,94-8,01 (m, 1 H),
8,30-8,40 (m, 1 H), 11,67 (s a, 1 H). CL/EM: m/z 672,42, Fr 2,103 min, pureza del 99,6%.

,62 (m, 1 H),

8-Ciclohexil-11-metoxi-1a-(3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-N-((3,3,3-trifluoropropil)sulfonil)-

1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, DMF-d7): &
ppm 0,19 (m, 0,35 H), 1,16-1,26 (m, 1,65 H), 1,39-1,45(m, 3 H), 1,50 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H), 1,75 (m, 4 H), 1,90 (m,
2 H), 2,03-2,15 (m, 3 H), 2,44-2,63 (m, 3 H), 2,86 (m, 1 H), 2,89-3,01 (m, 2 H), 3,39-3,51 (m, 2 H), 3,70 -3,80 (m, 2
H), 3,91-3,95 (m, 4 H), 3,96-4,07 (m, 3 H), 4,23-4,50 (m, 1 H), 5,02-5,15 (m, 1 H), 7,06-7,11 (m, 1 H), 7,21-7,29 (m, 1
H), 7,38 (m, 1 H), 7,74-7,83 (m, 1 H), 7,93-8,01 (m, 1 H), 8,36 (m, 1 H), 12,11 (s a, 1 H). CL/EM: m/z 714,41, Fr
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2,130 min, pureza del 99,5%.

8-Ciclohexil-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-11-metoxi-N-((2,2,2-trifluoroetil)sulfonil)-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, DMF-d7): &
ppm 0,20 (m, 0,35 H), 1,16-1,25 (m, 1,65 H), 1,38-1,47 (m, 2 H), 1,52 (m, 1 H), 1,61 (m, 1 H), 1,74 (m, 2 H), 1,90 (m,
1 H), 2,03-2,12 (m, 3 H). 2,61-2,69 (m, 1 H), 2,84 (m, 1 H), 2,94-3,12 (m, 1 H), 3,42-3,61 (m, 1 H), 3,77-3,88 (m, 4 H),
3,92 (s, 3 H), 4,00 (m, 3 H), 4,29 (m, 2 H), 4,96 (m, 2 H), 5,06-5,22 (m, 1 H), 7,04-7,11 (m, 1 H), 7,21-7,27 (m, 1 H),
7,38 (dd, J = 8,55, 3,36 Hz, 1 H), 7,76-7,84 (m, 1 H), 7,96-8,01 (m, 1 H), 8,33-8,42 (m, 1 H). CL/EM: m/z 702,37, Fr
1,982 min, pureza del 98,9%.

8-Ciclohexil-N-(ciclopentilsulfonil)-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-11-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (500 MHz, DMF-d7): 6 ppm 0,20
(m, 0,35 H), 1,22 (m, 1,65 H), 1,37-1,47 (m, 2 H), 1,51 (m, 1 H) 1,60 (m, 1 H), 1,67-1,76 (m, 6 H), 1,89 (m, 1 H), 2,08
(m, 7 H), 2,60-2,67 (m, 1 H), 2,82 (m, 1 H), 2,94-3,16 (m, 1 H), 3,45-3,60 (m, 1 H), 3,73-3,88 (m, 4 H) 3,92 (s, 3 H),
4,05 (m, 3 H), 4,10 (m, 1 H), 4,28-4,37 (m, 2 H), 5,05-5,21 (m, 1 H), 7,09 (m, 1 H), 7,21 (m, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 7,76
(m, 1 H), 7,97 (m, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 11,65-11,71 (m, 1 H). CL/EM: m/z 688,43, Fr 2,012 min, pureza del 100%.

8-Ciclohexil-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-11-metoxi-N-((3,3,3-trifluoropropil) sulfonil)-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CD3s0OD): &
ppm 0,13 (m, 0,35 H), 1,11 (m, 0,35 H), 1,23-1,31 (m, 2,65 H), 1,36-1,44 (m, 2 H), 1,46 (m, 1 H), 1,62 (m, 0,65 H),
1,77 (m, 2 H), 1,91 (m, 1 H), 1,95 (m, 1 H), 2,02-2,11 (m, 2 H), 2,51-2,73 (m, 1 H), 2,71-2,80 (m, 3 H), 2,83 (m, 1 H),
2,90-2,98 (m, 1 H), 3,13 (m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 3,41 (m, 1 H), 3,63 (d, J = 15,26 Hz, 1 H), 3,77-3,84 (m, 3 H), 3,85-
3,88 (m, 3 H), 3,92 (m, 1 H), 4,01 (m, 1 H), 4,08-4,21 (m, 1 H), 5,08 (d, J = 15,26 Hz, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,09-7,17
(m, 1 H), 7,25-7,31 (m, 1 H), 7,58 (m, 1 H), 7,88 (d, J = 8,55 Hz, 1 H), 8,07-8,11 (m, 1 H). CL/EM: m/z 716,39, Fr
2,007 min, pureza del 96,5%.
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8-Ciclohexil-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-N-((2,2,2-trifluoroetil)sulfonil)-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): &
ppm 0,14 (m, 0,35 H), 1,10 (m, 0,35 H), 1,20-1,35 (m, 1,65 H), 1,37-1,53 (m, 3,65 H), 1,69 (m, 1 H), 1,79 (m, 3 H),
1,89-2,01 (m, 3 H), 2,02-2,09 (m, 3 H), 2,30 (m, 1 H), 2,51-2,68 (m, 2 H), 2,89 (m, 1 H), 3,47 -3,62 (m, 1 H), 3,74 (m,
1 H), 3,84(m, 1 H), 3,88-3,92 (m, 3 H), 3,97 (m, 1 H), 4,04-4,14 (m, 1 H), 415-4,47 (m, 1 H), 4,61-4,75 (m, 3 H), 5,01
(m, 1 H), 7,00 (m, 1 H), 7,11-7,23 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,52-7,66 (m, 1 H), 7,84-7,93 (m, 1 H), 8,04-8,15 (m, 1 H).
CL/EM: m/z 700,40, Fr 2,097 min, pureza del 99,3%.
o]
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8-Ciclohexil-N-(ciclohexilsulfonil)-11-metoxi-1a-(3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,15 (m,
0,35 H), 1,10 (m, 0,35 H), 1,28-1,35 (m, 4 H), 1,37-1,51 (m, 3,65 H), 1,64-1,70 (m, 3,65 H), 1,72-1,82 (m, 4 H), 1,90-
2,02 (m, 5 H), 2,10-2,25 (m, 4 H), 2,51 (m, 2 H), 2,58-2,72 (m, 2 H), 2,82-3,04 (m, 1 H), 3,50-3,66 (m, 1 H), 3,70-3,85
(m, 3 H), 3,91 (m, 4 H), 3,98 (m, 1 H), 4,05-4,20 (m, 1 H), 4,27-4,43 (m, 1 H), 5,04 (m, 1 H), 7,00 (m, 1 H), 7,15-7,21
(m, 1 H), 7,26-7,33 (m, 1 H), 7,52-7,65 (m, 1 H), 7,84-7,93 (m, 1 H), 8,04-8,14 (m, 1 H). CL/EM: m/z 700,51, Fr 2,180
min, pureza del 99,6%.

[0235] 8-Ciclohexil-N-(ciclohexilsulfonil)-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-11-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropald]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDsOD): &
ppm 0,19 (m, 0,35 H), 1,17 (m, 0,35 H), 1,29-1,51 (m, 10,65 H), 1,67 (m, 3 H), 1,87 (m, 3 H), 1,97 (m, 4 H), 2,00-2,25
(m, 4,65 H), 2,57-2,68 (m, 1 H), 2,89 (m, 2 H), 3,02 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,47 (m, 1 H) 3,68 (d, J = 15,26 Hz, 1 H),
3,72-3,79 (m, 1 H), 3,86-3,94 (m, 3 H), 4,07 (m, 1 H), 4,40 (m, 1 H), 5,13 (d, J = 14,95 Hz, 1 H), 7,00-7,08 (m, 1 H),
7,16 (m, 0,35 H), 7,23 (m, 0,65 H), 7,30-7,37 (m, 1 H), 7,57-7,66 (m, 1 H), 7,94 (m, 1 H), 8,11-8,20 (m , 1 H). CL/EM:
m/z 702,45, Fr 2,072 min, pureza del 98,8%.
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8-Ciclohexil-N-(ciclopentilsulfonil)-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (300 MHz, CD30D): 6 ppm 0,11 (m,
0,35 H), 1,07 (m, 0,35 H), 1,26 (m, 1,65 H), 1,39 (m, 3,65 H), 1,68-1,83 (m, 7 H), 1,93 (m, 6 H), 2,07 (m, 6 H), 2,47
(m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 2,73-2,99 (m, 1 H), 3,53 (d, J = 15,00 Hz, 1 H), 3,69-3,80 (m, 2 H), 3,85-3,91 (m, 3 H), 3,96
(m, 2 H), 4,01-4,15 (m, 1 H), 4,21-4,34 (m, 2 H), 4,99 (m, 1 H), 6,91-7,01 (m, 1 H), 7,11 (m, 0,35 H), 7,16 (m, 0,65 H),
7,20-7,27 (m, 1 H), 7,47-7,61 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H), 8,01- 8,06 (m, 1 H). CL/EM: m/z 686,43, Fr 2,132 min, pureza

del 99,0%.
o) Nj jj
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8-Ciclohexil-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,13 (m,
0,35 H), 1,00-1,31 (m, 3,65 H), 1,35-1,49 (m, 9 H), 1,76 (m, 5 H), 1,91 (m, 5 H), 2,50 (m, 1 H), 2,64 (m, 1 H), 2,75-
2,88 (m, 1 H), 2,96 (m, 1 H), 3,53-3,80 (m, 3 H), 3,83-3,91 (m, 3 H), 3,97 (m, 2 H), 4,12 (m, 1 H), 4,39 (m, 1 H), 5,05
(m, 1 H), 6,94-7,03 (m, 1 H), 7,10-7,18 (m, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 7,51-7,63 (m, 1 H), 7,84 -7,96 (m, 1 H), 8,07-8,11 (m,
1 H). CL/EM: m/z 660,43, Fr 2,075 min, pureza del 99,0%.
o]
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8-Ciclohexil-N-(isobutilsulfonil)-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropal[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (300 MHz, CD30D): 6 ppm 0,10 (m,
0,35 H), 1,13 (m, 6,65 H), 1,24 (m, 2 H), 1,40 (m, 3 H), 1,60 (m, 1 H), 1,75 (m, 4 H), 1,90 (m, 4 H), 2,02 (m, 2 H), 2,29
(m, 1 H), 2,47 (m, 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,77-2,93 (m, 1 H), 3,41-3,55 (m, 3 H), 3,68-3,80 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 4,01-
4,10 (m, 2 H), 4,39 (m, 1 H), 4,75 (m, 1 H), 4,96 (m, 1 H), 6,96 (m, 1 H), 7,14-7,25 (m, 2 H), 7,47-7,61 (m, 1 H), 7,84
(m, 1 H), 8,03 (m, 1 H). CL/EM: m/z 674,47, Fr 2,143 min, pureza del 99,5%.
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8-Ciclohexil-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-N-(isobutilsulfonil)-11-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (300 MHz, CD30D): 6 ppm 0,14 (m,
0,35 H), 1,12 (m, 6,65 H), 1,28 (m, 1 H), 1,43 (m, 3 H), 1,59 (m, 1 H), 1,77 (m, 2 H), 1,93 (m, 4 H), 2,30 (m, 1 H), 2,60
(m, 1 H), 2,85 (m, 2 H), 3,47 (m, 4 H), 3,87 (m, 11 H), 5,00 (m, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,10-7,26 (m, 2 H), 7,56 (m, 1 H),
7,86 (m, 1 H), 8,07 (m, 1 H). CL/EM: m/z 676,47, Fr 2,012 min, pureza del 97,4%.
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N-(sec-butilsulfonil)-8-ciclohexil-11-metoxi-1a-((1R,5S)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,10 (m,
0,35 H), 1,07 (m, 3 H), 1,24 (m, 1,65 H), 1,37 (m, 6 H), 1,73 (m, 7 H), 1,89-2,80 (m, 6 H), 2,47 (m, 1 H), 2,58 (m, 1 H),
2,77-2,96 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 3,68-3,78 (m, 5 H), 3,85 (s, 3 H), 4,01 -4,09 (m, 2 H), 4,38 (m, 1 H), 4,94 (m, 1 H),
6,95 (m, 1 H), 7,07-7,15 (m, 1 H), 7,20-7,25 (m, 1 H), 7,49-7,59 (m, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 8,03 (m, 1 H). CL/EM: m/z
674,45, Fr 2,120 min, pureza del 99,2%.

(o}

1a-((3-(bencil(metil)amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil)-N-(sec-butilsulfonil)-8-ciclohexil-11-metoxi-
1,1a,2,12b-tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): &
ppm 0,26 (m, 0,25 H), 1,05 (m, 3,75 H), 1,22 (m, 4 H), 1,39 (m, 6 H), 1,62 (m, 4 H), 1,77 (m, 3 H), 1,92-2,06 (m, 7 H),
2,53-2,86 (m, 6 H), 2,95 (m, 1 H), 2,50 (m, 1 H), 2,72 (m, 2 H), 3,89 (m, 3 H), 4,17 (m, 1 H), 4,59 (m, 1 H), 5,04 (m, 1
H), 7,02 (m, 1 H), 7,18 (m, 1 H), 7,26 (m, 1 H), 7,49 (m, 5 H), 7,61 (m, 1 H), 7,88 (m, 2 H). CL/EM: m/z 778,48, Fr
1,902 min, pureza del 99,2%.
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8-Ciclohexil-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-N-(isopropilsulfonil)-11-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN H (500 MHz, CD30D): 6 ppm 0,17 (m,
0,30 H), 1,26 (m, 0,30 H), 1,32 (m, 3,40 H), 1,41-1,50 (m, 9 H), 1,65 (m, 1 H), 1,80 (m, 2 H), 1,93-2,10 (m, 3 H), 2,65
(m, 1 H), 2,78-2,87 (m, 3 H), 2,98 (m, 2 H), 3,16 (m, 1 H), 3,44 (m, 1 H), 3,65 (d, J = 15,26 Hz, 1 H), 3,81-3,90 (m, 3
H), 3,95-4,03 (m, 2 H), 4,11 (m, 1 H), 4,25 (m, 1 H), 5,09 (m, 1 H), 6,97-7,04 (m, 1 H), 7,12 (m, 0,30 H), 7,19 (m, 0,70
H), 7,28-7,36 (m, 1 H), 7,56-7,63 (m, 1 H), 7,90 (d, J = 8,24 Hz, 1 H), 8,09-8,13 (s, 1 H). CL/EM: m/z 662,43, Fr 1,945
min, pureza del 96,9%.
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N-(sec-butilsulfonil)-8-ciclohexil-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-11-metoxi-1,1a,2,12b-
tetrahidrociclopropa[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & ppm 0,16 (m,
0,35 H), 1,04-1,16 (m, 3,65 H), 1,15 (m, 2 H), 1,37-1,52 (m, 6 H), 1,49-1,80 (m, 3 H), 1,83-2,12 (m, 5 H), 2,51-3,00
(m, 3 H), 3,44 (m, 1 H), 3,60 (m, 1 H), 3,72-3,91 (m, 6 H), 3,93-4,15 (m, 5 H), 4,84 (m, 1 H), 5,06 (m, 1 H), 6,99 (m, 1
H), 7,10-7,20 (m, 1 H), 7,25-7,31 (m, 1 H), 7,54-7,62 (m, 1 H), 7,88 (d, J = 8,42 Hz, 1 H), 8,04-8,11 (m, 1 H). CL/EM:
m/z 676,41, Fr 2,038 min, pureza del 95,8%.
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8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1a- (3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-
11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida (1aR,12bS)-. A una mezcla de &cido 8-
ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-
1a(2H)-carboxilico, (1aR,12bS)- (30 mg, 0,054 mmol), 3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano (11,2 mg, 0,086 mmol) y
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (87 mg, 0,272 mmol) en DMF (1 ml)
at.a. se le anadio N, N-diisopropiletil amina (62 ml, 0,353 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 16 h. Después, la
mezcla se diluyd con MeOH y se purific6 por HPLC preparativa Shimadzu-VP de fase inversa usando el
procedimiento se separacién: Disolvente A = MeOH al 10%/H20O al 90%/TFA al 0,1%, Disolvente B = MeOH al
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90%/H20 al 10%/TFA al 0,1%, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente = 6 min, Caudal = 30
ml/min, Columna: Xterra Prep EM C 18 5 u 30 x 50 mm, Recogida de Fraccion: 6,79-6,39 min (detecciéon UV a 220
nm), dando 8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-
tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida (1aR,12bS) (30,1 mg) en forma de un
solido de color blanquecino; los andlisis por CL/EM se realizaron usando un instrumento Shimadzu-VP con deteccién
UV a 220 nm y Waters Micromass. Procedimiento por HPLC: Disolvente A = MeOH al 10%/H20 al 90%/TFA al 0,1%,
Disolvente B = MeOH al 90%/H20 al 10%/TFA al 0,1%, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente =
2 min, Caudal = 5 ml/min, Columna: Xterra EM C18 S7 3,0 x 50 mm; (EN+) m/z (M+H)+ = 663,58, Tr de HPLC =
1,798 min. Procedimiento por HPLC: Disolvente A = MeCN al 5%/H>0 al 95%/NH4OAc 10 mM, Disolvente B = MeCN
al 95%/H20 al 5%/NH4sOAc 10 mM, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente = 2 min, Caudal = 5
ml/min, Columna: Phenomenex Luna C18 5 um 3,0 x 50 mm; (EN+) m/z (M+H)+ = 663,40, Tr de HPLC = 1,253 min.
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8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil]-1a-(3,7-dioxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-
11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. Se prepard a partir del acido racémico acido
8-ciclohexil-5-[[[(dimetilamino)sulfonillamino]carbonil]-1,12b-dihidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-
aJ[2]benzazepina-la(2H)-carboxilico de una manera similar a 8-ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil)-1a-(3,7-dioxa-9-
azabiciclo[3.3.1]non-9-ilcarbonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-

carboxamida (1aR,12bS).
OQ
N. O

N
TOH / OMe

8-Ciclohexil-N-[(dimetilamino)sulfonil)-1,1a,2,12b-tetrahidro-11-metoxi-1a-(3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-
ilcarbonil)-cicloprop[d]indolo[2,1-a][2]benzazepina-5-carboxamida. Se preparo6 a partir del acoplamiento entre el
acido racémico y el clorhidrato de 3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano de una manera similar a la que se ha descrito
anteriormente. La purificacion por HPLC preparativa Shimadzu-VP de fase inversa usando el procedimiento se
separacion: Disolvente A = MeOH al 10%/H20 al 90%/TFA al 0,1%, Disolvente B = MeOH al 90%/H>0 al 10%/TFA al
0,1%, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente = 6 min, Caudal = 30 ml/min, Columna: Xterra
Prep EM C 18 5 u 30 x 50 mm, Recogida de Fraccion: 7,07-7,67 min (deteccién UV a 220 nm); los andlisis por
CL/EM se realizaron usando un instrumento Shimadzu-VP con deteccion UV a 220 nm y Waters Micromass.
Procedimiento por HPLC: Disolvente A = MeOH al 10%/H20 al 90%/TFA al 0,1%, Disolvente B = MeOH al 90%/H>0
al 10%/TFA al 0,1%, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente = 2 min, Caudal = 5 ml/min,
Columna: Xterra EM C18 S7 3,0 x 50 mm; (EN+) m/z (M+H) + = 661,57, Tr de HPLC = 1,950 min. Procedimiento por
HPLC: Disolvente A = MeCN al 5%/H20 al 95%/NH4sOAc 10 mM, Disolvente B = MeCN al 95%/H.0 al 5%/NHsOAc
10 mM, % de B inicial = 0, % de B final = 100, Tiempo de gradiente = 2 min, Caudal = 5 ml/min, Columna:
Phenomenex Luna C18 5 um 3,0 x 50 mm; (EN+) m/z (M+H)+ = 661,60, Tr de HPLC = 1,503 min.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula |
O.__R?
R1 N |
2\
\\R3
R4
I
R' es COzR° 0 CONR®R’;
R? es
P Q
N% Ap g@° EEP Y
- i . , ‘\N , ‘\N ,
RB
1 8 OR13
N~ge R OR?"
N\ 9 R14
L R .
N N R14
‘\N ‘\N
b bl b b
o}

3
o I;ﬂi
t\N

R3es hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, hidroxi, benciloxi o alcoxi;

R: es cicloalquilo;
R” es hidrégeno o alquilo;

0
‘\N

R® es hidrégeno, alquilo, alquilSO, cicloalquilSO2, haloalquilSOz, (R')(R'')NSO; o (R'?)SOy;

R’ es hidrégeno o alquilo;

b

R® es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o

bencilo;

R? es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aminoalquilo, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo o

bencilo;

o NR®R? tomado en conjunto es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-(alquil)piperazinilo, morfolinilo,

tiomorfolinilo, homopiperidinilo o homomorfolinilo;
R es hidrégeno o alquilo;

R'! es hidrégeno o alquilo;

R'? es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo o homomorfolinilo;

R'? es hidrégeno o alquilo; y

R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o haloalquilo;
en las que

piperazinilo,

N-(alquil)piperazinilo,

"alquilo" se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos;
"alquenilo” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un doble

enlace;

morfolinilo,

tiomorfolinilo,

"alcoxi" y otros términos con un resto alquilo sustituido incluyen isémeros lineales o ramificados compuestos por 1 a

6 atomos de carbono para el resto alquilo;
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"haloalquilo” incluye todos los isdmeros halogenados de alquilo monohalo sustituido a alquilo perhalo sustituido;
"cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico compuesto por 3 a 7 carbonos;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es CONR®R’; R® es alquilSOs, cicloalquilSOs, haloalquilSO,,
5  (R')(R')NSO: 0 (R'®)S05; y R’ es hidrogeno.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que

R® es
R8
1
N\Rg
0 0]
N% gz/o RURY M "N%I
N *~N *~N
b > 2 1] b
8 ' 0R13
R “ OR?"
gﬂrrN\RS’ ‘\N#R . MRM
=N N ;
’ (o]
10 y

R'* es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo.
4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es hidrégeno.
5. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es metoxi.
6. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es ciclohexilo.
15 7. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es (R')(R'")2NSO2 o (R'3)SOs..

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 de acuerdo con la siguiente estereoquimica.

Os__R?
H
R1 N
Pand\
<X,
R4 R

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 de acuerdo con la siguiente estereoquimica.

2
O R
: WH
R! N
Pandh\
<X,
R* R

20 10. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en
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Quiral
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicién que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion de la reivindicacién 11 que ademas comprende al menos un compuesto adicional que tiene
efectos terapéuticos beneficiosos para el VHC, en la que el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en
interferones, ciclosporinas, interleucinas, inhibidores de la metaloproteasa del VHC, inhibidores de la serin proteasa
del VHC, inhibidores de la polimerasa del VHC, inhibidores de la helicasa del VHC, inhibidores de la proteina NS4B
del VHC, inhibidores de la entrada del VHC, inhibidores de ensamblaje del VHC, inhibidores de la salida del VHC,
inhibidores de la proteina NS5A del VHC, inhibidores de la proteina NS5B del VHC e inhibidores del replicon del
VHC.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en un procedimiento de tratamiento
de la infeccién por hepatitis C.

14. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13 que ademas comprende el uso de al menos un
compuesto adicional que tiene efectos terapéuticos beneficiosos para el VHC, en el que el compuesto esta
seleccionado del grupo que consiste en interferones, ciclosporinas, interleucinas, inhibidores de la metaloproteasa
del VHC, inhibidores de la serin proteasa del VHC, inhibidores de la polimerasa del VHC, inhibidores de la helicasa
del VHC, inhibidores de la proteina NS4B del VHC, inhibidores de la entrada del VHC, inhibidores de ensamblaje del
VHC, inhibidores de la salida del VHC, inhibidores de la proteina NS5A del VHC, inhibidores de la proteina NS5B del
VHC e inhibidores del replicon del VHC.
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