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DESCRIPCION
Derivados de benzocicloheptano y benzoxepina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de benzocicloheptano y benzoxepina que tienen actividad moduladora
del receptor de grelina, en particular propiedades agonistas del receptor de grelina (propiedades agonistas de
GHS1A-r). La invencion se refiere ademas a métodos para su preparacion y a composiciones farmacéuticas que los
comprenden. La invencion también se refiere al uso de dichos compuestos para la fabricacion de un medicamento
para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad mediante la activacién del receptor de grelina.

Descripcion de la figura

La figura 1 describe el contenido géastrico (medido como unidades de extincién de rojo fenol) restante 15 minutos tras
la administracion de una comida de prueba que contiene rojo fenol mediante alimentacion por sonda oral en ratones
GHS1A-r"" (WT) y GHS1A-r"" (KO) pretratados con una solucién salina (vehiculo) o compuesto 3 (10 mg/kg, s.c.) 30
minutos antes de la comida (datos individuales y media, n=3).

Descripcion de técnica antecedente

Protiva et al., Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 37(6), 1972, 2081-2090, se refieren a analogos
heterociclicos y de benzocicloheptenos como posibles farmacos. Se da a conocer que los efectos farmacodindmicos
de los compuestos son débiles. Protiva et al., Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 37(3), 1972,
868-886, se refieren a analogos heterociclicos y de benzocicloheptenos como posibles farmacos. Se da a conocer
qgue incluso si varios de los compuestos descritos presentaban indicaciones de actividades interesantes, los
hallazgos experimentales no justificaban en ningun caso individual estudios farmacoldgicos o toxicoldgicos
detallados adicionales.

El documento US 6.013.809 describe benzocicloalquenos heterociclicos sustituidos y el uso de los mismos como
sustancias que tienen un efecto analgésico.

Descripcion de lainvencién

Los compuestos de la invencion difieren de los compuestos de la técnica anterior en estructura, en su actividad
farmacoldgica y/o potencia farmacoldgica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula

Z 0
OR

N
R3/ R

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:

A representa fenilo, tienilo, furanilo o un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de
nitrégeno; en la que dicho fenilo, tienilo, furanilo o heterociclo aromético de 6 miembros puede estar opcionalmente
condensado con fenilo o un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrégeno;

Z representa CHz u O;

R? representa halo, hidroxilo, alquilo C;.4, alquiloxilo Ci.4, polihaloalquilo C;.4, ciano, nitro, amino, mono o di(alquil
C1-4)amino; o

en el caso de que A represente fenilo entonces dos sustituyentes R! adyacentes pueden tomarse juntos para formar
un radical de formula

-O-CH,-0O- (a-1); 0
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-O-CH,-CH,-0- (a-2);
R? representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R® y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Ci, alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.6 0 fenilalquilo
Ci40

R? y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)

~
N\ / \
X - -—N X (b-2)
Lo on =N %

representando X; CH, o CHOH; y representando X, CHz, O o NR;

R® representa hidrégeno, halo, alquilo Cj.4, alquiloxilo Ci.4 0 trifluorometilo;

R°® representa hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilcarbonilo C1.4, alquiloxicarbonilo Cy.4, feniloxicarbonilo;
n representa un nimero entero de valor 0, 1, 2, 3,4 6 5;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo; siempre que el

Cl o)
ny

compuesto sea distinto de N(CH3),

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar una enfermedad mediante la activacion del receptor de grelina, en particular para
tratar una enfermedad mediante la activacion del receptor de grelina.

Tal como se usé anteriormente en el presente documento o0 a continuacion en el presente documento, alquilo Ci.4
como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que
tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo; alquilo C1.6 como
grupo o parte de un grupo defines radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o ramificada que tienen
desde 1 hasta 6 atomos de carbono tales como el grupo definido por alquilo Ci.4 y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo y
similares.

El término halo es genérico para fllor, cloro, bromo y yodo. Tal como se usé anteriormente en el presente
documento o a continuacion en el presente documento, polihaloalquilo Ci.4 como grupo o parte de un grupo se
define como alquilo C1.4 mono o polihalosustituido, por ejemplo metilo sustituido con uno o mas atomos de fltor, por
ejemplo, difluorometilo o trifluorometilo, 1,1-difluoro-etilo o 1,1-difluoro-2,2,2-trifluoroetilo y similares. En el caso de
gue mas de un atomo de halégeno estén unidos a un grupo alquilo C;.4 dentro de la definicién de polihaloalquilo Ci.4,
pueden ser iguales o diferentes.

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente.

Lineas trazadas desde los sustituyentes hacia los sistemas de anillos indican que el enlace puede estar unido a
cualquiera de los atomos del anillo adecuados.

Para uso terapéutico, sales de los compuestos de férmula (I) son aquellas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables tal como se menciond anteriormente en el presente documento o0 a
continuacion en el presente documento pretenden comprender las formas de sales de adicion de acido no téxicas
terapéuticamente activas que pueden formar los compuestos de férmula (l). Estas Ultimas pueden obtenerse
convenientemente tratando la forma de base con acidos apropiados tales como acidos inorganicos, por ejemplo,
acidos hidracidos, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico y similares; acido sulfarico; acido nitrico; acido fosférico y
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similares; o acidos organicos, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-
oxopropanoico, oxalico, malénico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfonico, bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico,
ciclohexanosulfénico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y acidos similares. A la inversa, la forma de sal
puede convertirse mediante tratamiento con alcali en la forma de base libre.

Los compuestos de formula (I) que contienen protones acidos pueden convertirse en sus formas de sales de adicion
de metal o amina no téxicas terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las sales farmacéuticamente aceptables tal como se mencioné anteriormente en el presente documento
0 a continuacion en el presente documento también pretenden comprender las formas de sales de adicién de metal
0 amina no toéxicas terapéuticamente activas (formas de sales de adicion de base) que pueden formar los
compuestos de férmula (). Formas de sales de adicion de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de
amonio, las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio y similares, sales con bases organicas, por ejemplo aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y
terciarias tales como metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isbmeros de butilamina,
dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina, la benzatina, N-
metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, sales de hidrabamina, y sales con aminoé&cidos tales
como, por ejemplo, arginina, lisina y similares.

A lainversa, la forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con &cido en la forma de &cido libre.

El término sal también comprende las sales de amonio cuaternario (aminas cuaternarias) que pueden formar los
compuestos de formula (I) mediante reaccion entre un nitrégeno basico de un compuesto de férmula (I) y un agente
cuaternizante apropiado, tal como, por ejemplo, un haluro de alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, haluro de arilo,
haluro de alquilcarbonilo Ci, haluro de arilcarbonilo o haluro de arilalquilo Ci.6, por ejemplo yoduro de metilo o
yoduro de bencilo, en los que arilo representa fenilo sustituido o no sustituido. También pueden usarse otros
reactivos con buenos grupos salientes, tales como por ejemplo trifluorometanosulfonatos de alquilo Caie,
metanosulfonatos de alquilo Ci6 y p-toluenosulfonatos de alquilo Ci.. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno
cargado positivamente. Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato,
acetato, triflato, sulfato, sulfonato. El contraidon de eleccion puede introducirse usando resinas de intercambio iénico.

Preferiblemente, el término sal significa las formas de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables y las
formas de sales de adicion de metal o amina farmacéuticamente aceptables.

Las formas de N-6xido de los presentes compuestos pretenden comprender los compuestos de férmula (1) en los
que uno o varios atomos terciarios de nitrégeno se oxidan para dar el denominado N-éxido.

El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicién de disolvente que pueden formar los compuestos
de formula (1), asi como las sales de los mismos. Ejemplos de tales formas son por ejemplo hidratos, alcoholatos y
similares.

Se apreciara que algunos de los compuestos de formula (1) y sus N-6xidos, sales y solvatos pueden contener uno o
mas centros de quiralidad y existir como formas estereoquimicamente isoméricas.

El término “formas estereoquimicamente isomeéricas” tal como se usé anteriormente en el presente documento o a
continuacién en el presente documento define todas las posibles formas esterecisoméricas que pueden presentar
los compuestos de formula (1), y sus N-6xidos, sales o solvatos. A menos que se mencione o se indique lo contrario,
la designacién quimica de compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente
isoméricas, asi como cada una de las formas isoméricas individuales de formula (1) y sus N-Oxidos, sales o solvatos,
sustancialmente libres, es decir, asociados con menos del 10%, preferiblemente menos del 5%, en particular menos
del 2% y lo mas preferiblemente menos del 1% de los otros isdmeros. Por tanto, cuando un compuesto de formula (1)
se especifica por ejemplo como cis, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isébmero trans. O
si un compuesto de formula () se especifica por ejemplo como cis (+), esto significa que el compuesto esta
sustancialmente libre del isémero cis(-).

A partir de la féormula (1) es evidente que los compuestos de esta invencion tienen al menos dos atomos de carbono
asimétricos en sus estructuras, concretamente el atomo de carbono que porta el sustituyente -OR? y -CH2CH2CH>-
NR*R* y el atomo de carbono que porta el sustituyente -A-(Rl)n. En la estructura a continuacion, estos atomos de
carbono asimétricos se indican con *1y *2.
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Dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes R'aR® los compuestos de formula (I) pueden contener un tercer
0 mas atomos de carbono asimétricos. En consecuencia, los compuestos de féormula (1) pueden existir en diferentes
formas estereoquimicamente isoméricas. A menos que se mencione o se indique lo contrario, la designacion
quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isomeéricas,
conteniendo dichas mezclas todos los diaestereocisomeros y enantidmeros de la estructura molecular basica.

La configuracion absoluta de cada centro asimétrico puede indicarse mediante los descriptores estereoquimicos Ry
S, correspondiendo esta notacion Ry S a las reglas descritas en Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-30 y bien conocidas
por el experto. Siguiendo las convenciones de la nomenclatura CAS, cuando dos centros estereogénicos de
configuracion absoluta conocida estan presentes en una molécula, se asigna un descriptor R o S (basandose en la
regla de secuencia de Cahn-Ingold-Prelog) al centro quiral con la humeracién més baja, el centro de referencia. La
configuracion del segundo centro estereogénico se indica usando descriptores relativos [R*,R*] o [R*,S*], en los que
la primera R* se especifica siempre como el centro de referencia y [R*,R*] indica centros con la misma quiralidad y
[R*,S*] indica centros de quiralidad diferente. Por ejemplo, si el centro quiral con la numeracién mas baja en la
molécula tiene una configuracion S y el segundo centro es R, el estereodescriptor se especificaria como S-[R*,S*]. Si

se usan “a” y “B”: la posicién del sustituyente con la prioridad méas alta en el &tomo de carbono asimétrico en el
sistema de anillos que tiene el nimero de anillos més bajo esta siempre arbitrariamente en la posicién “o” del plano
medio determinado por el sistema de anillos. La posicion del sustituyente con la prioridad mas alta en el otro atomo
de carbono asimétrico en el sistema de anillos en relacién con la posicién del sustituyente con la prioridad mas alta

en el &tomo de referencia se denomina “o”, si esté en el mismo lado del plano medio determinado por el sistema de
anillos, o “B”, si esta en el otro lado del plano medio determinado por el sistema de anillos.

Los términos cis y trans se usan en el presente documento segun la nomenclatura de Chemical Abstracts (J. Org.
Chem. 1970, 35 (9), 2849-2867), y se refieren a la posicion de los sustituyentes en un resto de anillo, mas en
particular en el anillo de cicloheptano u oxepina en los compuestos de formula (). Por ejemplo, cuando se establece
la configuracién cis o trans del anillo de cicloheptano u oxepina, se consideran el sustituyente con la prioridad mas
alta en el atomo de carbono *1 del anillo de cicloheptano u oxepina, y el sustituyente con la prioridad mas alta en el
atomo de carbono *2 del anillo de cicloheptano u oxepina (determinandose la prioridad de un sustituyente segun las
reglas de secuencia de Cahn-Ingold-Prelog). Cuando dichos dos sustituyentes con la prioridad mas alta estan en el
mismo lado del anillo entonces la configuracion se designa cis, si no, la configuracion se designa trans.

Es evidente que los racematos cis y trans pueden resolverse ademdas en sus isomeros Opticos, cis(+) y cis(-),
trans(+) y trans(-) respectivamente mediante la aplicacion de metodologias conocidas en la técnica. En el caso de
que estén presentes centros asimétricos adicionales en los compuestos mencionados anteriormente, las mezclas de
estereoisomeros resultantes pueden separarse adicionalmente mediante metodologias conocidas en la técnica
descritas adicionalmente a continuacion en el presente documento. Preferiblemente, si se desea una forma
estereoquimica especifica, dicho compuesto puede sintetizarse mediante métodos de preparacion estereoselectivos,
gue emplean ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Puesto que la configuracion estereoquimica (cis o trans) puede estar ya fijada en productos intermedios de formula
(I) por su protocolo de sintesis, todavia es posible separar las formas cis y trans en la fase de la preparacion. Los
productos intermedios de formula (l) tienen preferiblemente una configuracion cis. Los compuestos de férmula (1)
derivados de los productos intermedios cis de férmula (Il) también tienen la configuracién cis. Los compuestos de
férmula (1) tienen preferiblemente una configuracion cis.

Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (I) pretenden estar abarcadas
obviamente dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de (I) pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantiémeros que pueden separarse
entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de formula (1)
pueden convertirse en las correspondientes formas de sales diastereoméricas mediante reaccién con un acido quiral
adecuado. Dichas formas de sales diastereoméricas se separan posteriormente, por ejemplo, mediante cristalizacién
selectiva o fraccionada y los enantidmeros se liberan de las mismas mediante un alcali. Una manera alternativa de
separacion de las formas enantidmericas de los compuestos de férmula (l) implica cromatografia de liquidos usando
una fase estacionaria quiral. Dichas formas puras estereoquimicamente isoméricas también pueden derivarse de las
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correspondientes formas puras estereoquimicamente isoméricas de los materiales de partida apropiados, siempre
que la reaccién se produzca estereospecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico,
dicho compuesto se sintetizard mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan
ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Algunos de los compuestos de formula (I) también pueden existir en su forma tautomérica. Tales formas aunque no
se indican explicitamente en la formula (I) anterior pretenden estar incluidas dentro del alcance de la presente
invencion.

Siempre que se use a continuacién en el presente documento, el término “compuestos de formula (I)” o cualquier
subgrupo de los mismos también pretende incluir sus formas de N-6xido, sus sales, sus formas
estereoquimicamente isoméricas y sus solvatos. De especial interés son los compuestos de férmula (I) que son
estereoquimicamente puros.

Siempre que se use anteriormente en el presente documento o0 a continuacion en el presente documento que los
sustituyentes pueden seleccionarse cada uno independientemente de una lista de numerosas definiciones, estan
previstas todas las posibles combinaciones que sean quimicamente posibles.

Una realizacion interesante de la presente |nvenC|on son los compuestos de formula (1) en los que A representa
fenilo o fenilo sustltwdo con de 1 a 5 sustituyentes R*, en particular de 1 a 3 sustituyentes R*, mas en particular 1 6 2
sustituyentes R

Una realizacién interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I) en los que A representa
l\\ o> \I\\ Oj
F
Z 0 o 0

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) en los que A representa un
heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrdgeno o A representa un heteromclo
aromatico de 6 miembros que contlene 1 6 2 atomos de nitr6geno sustltwdos con de 1 a 5 sustituyentes R, en
particular de 1 a 3 sustituyentes R', mas en particular 1 6 2 sustituyentes R% en particular A representa p|r|d||0 o
pirimidinilo, estando cada uno de dIChO piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustltU|do con de 1 a 5 sustituyentes R,
en particular de 1 a 3 sustituyentes R', méas en particular 1 6 2 sustituyentes R

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) en los que A representa un
heterociclo aromético de 6 miembros que contiene 1 6 2 &tomos de nitrégeno; estando dicho heterociclo
condensando con fenilo; estando dicho biciclo opcionalmente sustltwdo con de 1 a 5 sustituyentes R, en particular
de 1 a 3 sustituyentes R', mas en partlcular 1 6 2 sustituyentes R% en partlcular A representa qumollnllo o quinolinilo
sustltmdo condelab sustltuyentes R en particularde 1 a 3 sustltuyentes R', mas en particular 1 6 2 sustituyentes
R'.

Una realizacion interesante de la presente invencién son los compuestos de férmula (I) en los que A representa
tienilo o furanilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) en los que A representa
tienilo o furanilo, cada uno sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes R,

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencion6 anteriormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que Z representa CHa.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciond anteriormente en el presente documento o a continuacién
en el presente documento como realizacion interesante, en los que Z representa O.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R! representa halo, hidroxilo, alquilo Ci.4 0
alquiloxilo Cj.4.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anterlormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R® representa hidrégeno.
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Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o0 a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R? representa alquilo Ci.4, en particular metilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o0 a continuacion
en el presente documento como realizaciéon interesante, en los que R® y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo Ci.6, alquiloxi C;-4-alquilo Ci-¢ 0 fenilalquilo Ci.4; 0

R? y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)

\N/\x N X (b-2)
L/] (b-l)o ‘ )

representando X; CH; o CHOH; y representando X, CH,, O o NH; en particular R® y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, alquiloxi C;-s-alquilo Ci.6 0 fenilalquilo C1.4; 0

R?y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de formula (b-1) o (b-2)

\N/\x — X (b-2)
|\/ 1 (b-1) o \ 2 =

representando X; CH; o CHOH; y representando X, CHy; mas en particular R® y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, alquiloxi C;-4-alquilo Ci.6 0 fenilalquilo Ci1.4; 0

R® y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1)
\N’\

|\/X| (b-1)

representando X; CH; o CHOH; incluso méas en particular R® y R* representan cada uno independientemente
hidrégeno; alquilo C1.6, en particular metilo o etilo; alquiloxi Ci.s-alquilo Ci., en particular metiloxietilo; o

R? y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1)
\N/\

k/xl (b-1)
representando X; CH; o CHOH.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R® y R* representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo Ci., alquiloxi Ci4-alquilo Ci.s 0 fenilalquilo Ci.4; en particular R® y R
rePresentan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy.s 0 alquiloxil C;.4-alquilo C1.6; mas en particular R® y
R™ representan cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo o metoxietilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o0 a continuacion
en el presente documento como realizacién interesante, en los que R® y R* se toman junto con el nitrégeno al que
estan unidos para formar un radical de formula (b-1) o (b-2)

\ ]/\X b N/ \X (b ,’)
-1 2 -4
I\/ ! (- 0 __/

representando X; CH, o CHOH; y representando X; CH», O o NR®; en particular en los que R® y R* se toman junto
con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)
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\N/\

X —N X (b-2)
k/ 1 (b-l)0 \ 2 <

representando X; CH; o CHOH; y representando X, CHz, O o NH; mas en particular en los que R® y R* se toman
junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)

\N/\X b —N X (b-2)
|\/ 1 ( -1)0 \ 22 -

representando X; CHz o CHOH; y representando X2 CHy; incluso méas en particular R® y R* se toman junto con el
nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de formula (b-1)

\N’\

I\/Xn (b-1)
representando X; CH; o CHOH.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o0 a continuacion
en el presente documento como realizacién interesante, en los que R® representa hidrégeno, alquilo Cy.4, alquiloxilo
C1-4 0 trifluorometilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciono anteriormegte en el presente documento 0 a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R” representa hidrogeno.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (1) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento o0 a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que R® representa halo, alquilo C;.4, alquiloxilo Ci.4 0
trifluorometilo; en particular halo, alquilo C;.4 0 alquiloxilo C1.4; mas en particular halo, metilo o metoxilo; incluso mas
en particular metilo o metoxilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula () o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciond anteriormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que n representa un ndmero entero de valor 0. Esto
significa que el sustituyente A no esté sustituido.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencioné anteriormente en el presente documento 0 a continuacion
en el presente documento como realizacidn interesante, en los que n representa un namero entero de valor 1 6 2.
Esto significa que el sustituyente A porta 1 6 2 sustituyentes R

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I) en los que A representa
fenilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo; estando cada uno de dichos
anillos opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo,
hidroxilo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo Cj.4; R® y R rePresentan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Ci.4,
alquiloxi Ci-4-alquilo Ci.4, fenilalquilo Ci.4; 0 R? y R™ se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
pirrolidinilo opcionalmente sustituido en la posicion 3 con hidroxilo; piperidinilo; morfolinilo; piperazinilo
opcionalmente sustituido con alquilo Ci.4 0 alquilcarbonilo Cj.4; R® representa hidrégeno o metilo; R® representa
hidrégeno, halo o alquiloxilo Ci1.4, en particular hidrégeno, halo o metoxilo, incluso més en particular hidrégeno o
metoxilo.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) o, siempre que sea posible,
cualquier subgrupo de los mismos tal como se mencion6 anteriormente en el presente documento o a continuacion
en el presente documento como realizacion interesante, en los que los sustituyentes en el anillo de cicloheptano u
oxepina tienen una configuracion cis.

Una realizacion interesante de la presente invencion son los compuestos de formula (I) en los que el compuesto se
selecciona de:

oxalato de () cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
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oxalato de () cis-6-(3-cloro-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]oxepin-5-ol;
oxalato de () cis-6-(3-cloro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
(%) cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-6-(4-cloro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(3-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-0l;
oxalato de (%) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de (3 cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-{3-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-propil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-5-ol;

oxalato de (%) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-6-(2,4-difluoro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]oxepin-5-0l;
oxalato de () cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

clorhidrato de (+) cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-(3-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-6-(4-bromo-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
clorhidrato de (+) cis-6-(5-cloro-piridin-3-il)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
(+) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-quinolin-3-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-0l;

clorhidrato de (£) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(6-metil-piridin-3-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol.

Una realizacion interesante de la presente invencion es oxalato de (+) cis-6-(4-cloro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de formula (1),

N Z

s
R
F (In

2
CH')/ OR

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que A, Z, R! R% R® y n se definen
como para los compuestos de formula (1);

un N-oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

En particular, la presente invencion también se refiere a un compuesto de formula (Il) en la que los sustituyentes en
el anillo de cicloheptano u oxepina tienen una configuracion cis.

Siempre que sea posible, cualquier realizacién interesante para los compuestos de formula (I) tal como se enumeré
anteriormente en el presente documento, también se mantiene para los compuestos de formula (l1).

En general, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (1) con un producto intermedio de férmula (lll) en presencia de un catalizador adecuado, tal como por
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ejemplo Rh(cod).BF4, opcionalmente en presencia de un segundo catalizador (para la reduccién), tal como por
ejemplo Ir(cod);BF4, en presencia de un ligando adecuado, tal como por ejemplo Xantphos o X-Phos, en un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano y un alcohol, por ejemplo metanol, en presencia de CO y
H> (a presion) a temperatura elevada.

~ . CO/ H, L g
RE—- + NHRR* —— » R—
Z ‘A~/p ]
A\(Rl)n 2 (R )n
\ OR? - (I OR
CH,

(In N

R3/ R

M

La reaccion anterior también puede realizarse para formar un compuesto de formula (I-a) a partir de un producto
intermedio de férmula (ll-a) en la que P representa un grupo protector adecuado, tal como por ejemplo
-Si(CH3)2C(CHpa)s, trimetilsililo, trietilsililo, bencilo, tetrahidropiranilo. Después de la reaccién, el grupo protector puede
eliminarse, por ejemplo mediante tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio en el caso de grupos protectores que
contienen Si, para proporcionar el compuesto de férmula (l-a).

P . CO/H, T =
pi—t + NHRR' ———— R
' 0-P OH
F P - Aol
A\(Rl) 1 desproteccion SR
N OH " (1 OH
CH,
(Il-a) N
R3/ R’
(1)

Los compuestos de férmula (1) en los que R? representa hidrogeno, estando representados dichos compuestos por la
férmula (I-b), también pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula (IV) con un
producto intermedio de férmula (V) en la que W, representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halo,
por ejemplo cloro, bromo y similares, en presencia de Mg, un iniciador adecuado de la reaccién de Grignard tal como
por ejemplo 1,2-dibromoetano o cristales de I», y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano o
dietil éter.

Z x Z
R D + WOV NIRRT
A
A ] A~R!)
Ry n
OH
o)
V) N
(v) . Ve \R 4
(I-b)

Los compuestos de formula (l) en los que R? representa bencilo, estando representados dichos compuestos por la
férmula (I-c), pueden convertirse en un compuesto de férmula (I) en la que R® representa hidrégeno, estando
representados dichos compuestos por la formula (I-d), mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador
adecuado, tal como por ejemplo paladio sobre carbén, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo un alcohol, por ejemplo metanol.

10
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Z Z
R—L \ R—r- b
! = hidrogenacion ' P
7| — A\(R')n
OR? o OR2
N N\H
/ \R4 R*
bencil
(I-c) ' (I-d)

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse adicionalmente convirtiendo los compuestos de férmula () entre
si segun reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula () pueden convertirse en las correspondientes formas de N-6xido siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrdgeno trivalente en su forma de N-6éxido. Dicha reaccion
de N-oxidacién puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de formula (I) con un
perdxido organico o inorganico apropiado. Los perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peroxido
de hidrégeno, peréxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo perdxido de sodio, peroxido de
potasio; los perdxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o acido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, por ejemplo é&cido 3-
clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo acido peroxoacético, hidroperdxidos de alquilo,
por ejemplo hidroperoxido de terc-butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, por
ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

Los compuestos de férmula (I) y algunos de los productos intermedios en la presente invencion contienen al menos
dos atomos de carbono asimétricos. Pueden obtenerse formas estereoquimicamente isoméricas puras de dichos
compuestos y dichos productos intermedios mediante la aplicacién de procedimientos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, pueden separarse diaestereoisomeros mediante métodos fisicos tales como cristalizacién selectiva o
técnicas cromatogréficas, por ejemplo distribucidon en contracorriente, cromatografia de liquidos quiral y métodos
similares. Pueden obtenerse enantiomeros a partir de mezclas racémicas convirtiendo en primer lugar dichas
mezclas racémicas con agentes de resolucién adecuados tales como, por ejemplo, acidos quirales, en mezclas de
compuestos 0 sales diastereoméricas; luego separando fisicamente dichas mezclas de compuestos o sales
diastereoméricas mediante, por ejemplo, cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, por ejemplo
cromatografia de liquidos y métodos similares; y finalmente convirtiendo dichos compuestos o sales
diastereoméricas separadas en los correspondientes enantiomeros. También pueden obtenerse formas isoméricas
estereoquimicamente puras a partir de las formas isoméricas estereoquimicamente puras de los productos
intermedios y materiales de partida apropiados, siempre que las reacciones que intervienen se produzcan
estereoespecificamente.

Una manera alternativa de separacion de las formas enantiomericas de los compuestos de férmula (1) y productos
intermedios implica cromatografia de liquidos o cromatografia SFC (fluido supercritico, Super Critical Fluid), en
particular usando una fase estacionaria quiral.

Los compuestos de férmula (I) también pueden convertirse en una sal de adicion de acido farmacéuticamente
aceptable mediante reaccion con un acido apropiado, tal como por ejemplo &cido clorhidrico o acido oxalico, en un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo 2-propanol, dietil éter, diisopropil éter.

Algunos de los productos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponibles
comercialmente o pueden prepararse segun procedimientos conocidos en la técnica.

En general, los productos intermedios de formula (I) en los que R? representa hidrogeno, estando representados
dichos productos intermedios por la férmula (II-b), pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio
de formula (V) con bromuro de vinilmagnesio, en presencia de un aditivo adecuado para impedir la enolizacion, tal
como por ejemplo CeCl; u otros haluros de lantanido, tales como otros cloruros de lantanido, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. Esta reaccion se realiza preferiblemente a temperatura reducida,
por ejemplo -78°C seguido por calentamiento hasta por ejemplo temperatura ambiente.

11
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SN Z bromuro de vinilmagnesio X 4
i > R—!
R— A
A~mp |
A~(p ! (R)
(R )n n
N\ OH
0 CH,
Iv) (II-b)

Los productos intermedios de férmula (lI-b) pueden convertirse en un producto intermedio de férmula (Il) en la que
R? representa alquilo Ci.4, estando representados dichos productos intermedios por la formula (II-c), mediante

5  reaccién con yoduro de alquilo Ci.4, en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo hidruro de sodio, y
un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

z z
RO—L s Yoduro de alquilo C, , RS—L oS
l B L~
- A\(Rl)n 5 A\(Rl)n
N\ \ O-alquil C, ,
CH, CH,
(II-b) (Il-¢)

10 Los productos intermedios de férmula (Il-a) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (IV-a) con bromuro de vinilmagnesio, en presencia de un aditivo adecuado para impedir la enolizacion, tal
como por ejemplo CeCls u otros haluros de lantanido, tales como otros cloruros de lantanido, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

V4
s A z bromuro de viniimagnesio s X
R™—~ > R—
O-P G O-P
N g g
(R )n_l OH n-1
N\
© CH,
(IV-a) (Il-a)

15

Los productos intermedios de formula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (V1) con un producto intermedio de formula (VII) en la que W> representa un grupo saliente adecuado, tal
como por ejemplo halo, por ejemplo bromo y similares, en presencia de un catalizador adecuado, tal como por

20 ejemplo Pd(OAc),, un ligando adecuado, tal como por ejemplo Xantphos o tris-(1,1-dimetiletil)fosfina, una base
adecuada, tal como por ejemplo Cs,COs; 0 butdxido terciario de sodio, y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo xileno o tetrahidrofurano. La reaccion se realiza preferiblemente bajo atmoésfera de nitrégeno y a
temperatura elevada.

7z Z
s N RS—- N
R I P + Wz_A\(Rl)n —_— 1
A\(R])u
0O O
% (VID) (Iv)

25

Los productos intermedios de férmula (IV-a) pueden prepararse segun la reaccion anterior haciendo reaccionar un
producto intermedio de formula (VI) con un producto intermedio de férmula (VII-a).

12
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z
i ~x . JO-P N z
RS—L Wr—A~r) —_ RS
| n |
ZF P O-P
A{ 1
O (R )n—]
(V1) (VII-a) (IV-a)

Los productos intermedios de formula (IV) también pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio
de formula (VIII) con un producto intermedio de formula (V1) en presencia de un catalizador adecuado, tal como por
ejemplo Pd(OAc), en presencia de tri-o-tolilfosfina o diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio, tributiimetoxiestanano, y un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo tolueno, opcionalmente en presencia de KF.

Z A Z
sl N RS._'_
R ETE - + WZ_A\(RI)H e i =
= A\(RI)"
O-C(=0)-CHs 0
(VD) (VID) Iv)

Los productos intermedios de férmula (VIII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
férmula (VI) con CHs-C(=0)-O-C(CH3)=CH; en presencia de un &cido adecuado, tal como por ejemplo &cido p-
toluenosulfénico.

. z
e CH-C(=0)-0-C(CHz)=CH, ot N
R—— - ]
| =z o F _—
A 0-C(=0)-CH;
D) (VIID)

Parte farmacolégica

Los compuestos de férmula (1) y cualquier subgrupo de los mismos muestran propiedades agonistas del receptor de
grelina.

La grelina es una hormona peptidica endégena descubierta a finales de la década de 1990. Se produce
predominantemente en el estbmago y se mostré que es el ligando natural para el receptor de secretagogo de
hormona de crecimiento de tipo 1 (GHS1A-r) (Kojima et al., Nature 1999, 402:656-660). Este receptor acoplado a
proteina G se clond por primera vez solo hace unos cuantos afios (Howard et al., Science 1996, 273:974-977) y se
expresa predominantemente en el cerebro (nicleo arqueado y ventromedial en el hipotalamo, el hipocampo y la
sustancia negra) y en la hipdfisis. Aparte de estos tejidos, el receptor también se ha detectado en otras zonas del
sistema nervioso central y en diversos tejidos periféricos, por ejemplo glandulas suprarrenal y tiroides, corazén,
pulmon, rifién, misculos esqueléticos y el tracto gastrointestinal.

En la hipdfisis, la activacion de GHS1A-r induce la secrecion de hormona de crecimiento, que se cree es una de las
funciones principales del sistema grelina-GHS1A-r. (El GHS1A-r es funcional y estructuralmente diferente del
receptor de la hormona de liberaciébn de hormona de crecimiento (GHRH).) Se ha mostrado que otro papel
importante de la sefializacién mediada por grelina es la estimulacién del apetito y el comportamiento de alimentacion
en favor de una regulacion positiva de la homeostasis de energia, favoreciendo de ese modo la adiposidad, y
contribuyendo por tanto a la obesidad. Tal como se sugirié recientemente, la grelina puede por tanto denominarse
péptido “saginario” (de engorde).

Aparte de la estimulacion de la secrecion de hormona de crecimiento y la regulacién positiva de la homeostasis de
energia, la grelina y muchos secretdgogos de hormona de crecimiento sintéticos también han mostrado: 1) presentar
actividades hipotalamicas que dan como resultado una estimulacion de la secrecién de prolactina (PRL) y ACTH; 2)
influir negativamente el eje hipofisario-gonadal tanto a nivel central como periférico; 3) influir en el suefio y el
comportamiento; 4) controlar la motilidad gastrica y la secrecion de acido; 5) modular la funcién pancreatica exocrina
y endocrina y afectar a los niveles de glucosa, 6) modular la homeostasis del cartilago y hueso, 7) modular el
sistema inmunitario, asi como 8) tener efectos sobre la proliferacion celular (Van der Lely et al., Endocrine Reviews
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2004, 25:426-457; Lago et al., Vitamins and Hormones. 2005, 71:405-432).

La dilucidacién de estos diversos efectos de la grelina facilita el camino a enfoques terapéuticos para el tratamiento
de diversas enfermedades en las que la grelina y/o su receptor desempefian un papel. Antes del descubrimiento de
la grelina, ya se habian puesto en marcha esfuerzos en el desarrollo de compuestos secretagogos de hormona de
crecimiento para tratar estados relacionados con deficiencias de hormona de crecimiento, desde finales de la
década de 1970 (Bowers, Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes 2000, 7:168-174). Los compuestos disefiados para ser
activos por via oral para la estimulacién de la liberacion de hormona de crecimiento que se han sometido a prueba
en seres humanos incluyen péptidos pequefios, tales como hexarelina (Zentaris) e ipamorelina (Novo Nordisk) y
analogos de adenosina, asi como moléculas pequefas tales como capromorelina (Pfizer), L-252,564 (Merck), MK-
0677 (Merck), NN7203 (Novo Nordisk), G-7203 (Genentech), S-37435 (Kaken), SM-130868 (Sumitomo) y otros. Tras
la identificacion de grelina como el ligando endoégeno para GHS1A-r, se ha confirmado que estos compuestos
interaccionan con GHS1A-r y se comportan como agonistas. Se mostré6 que muchos de estos compuestos en
modelos experimentales presentaban efectos funcionales muy similares a los descritos para la grelina.

Desde el descubrimiento de la grelina y la descripcién posterior de la miriada de sus diversos papeles y efectos
fisiologicos, los esfuerzos de descubrimiento de farmacos se han expandido a una gama mas amplia de posibles
aplicaciones terapéuticas tales como trastornos digestivos que requieren terapia procinética. Los ejemplos de tales
estados pueden incluir gastroparesia idiopatica o diabética, ileo posoperatorio, disfuncién intestinal inducida por
opiodes, sindrome del intestino corto, pseudo-obstruccion intestinal crénica, emesis, estrefiimiento tal como
asociado con la fase de hipomotilidad del sindrome del intestino irritable (Sll), vaciamiento gastrico retardado
asociado con estados debilitantes, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), Ulceras géastricas y otros (Murray
et al., Gastroenterology 2003, 125:1492-1502). Ademas, se encuentran a menudo estados similares en medicina
veterinaria, lo que implica que los agentes terapéuticos también pueden ser de uso en este area. Por nombrar sélo
un ejemplo, el célico es una disfuncién de la motilidad gastrointestinal que constituye la principal causa de muerte
entre los caballos.

Segun datos de la bibliografia, un estudio interno demostré que la administracion intravenosa de grelina a ratones
estimula el vaciamiento géastrico de una comida de prueba (DEsp = 0,100 mg/kg, intervalo de confianza del 95%
0,058-0,174). Pero de manera interesante, la grelina administrada hasta 2,5 mg/kg no tuvo ningun efecto en ratones
transgénicos con una delecion de GHS1A-r. Estas observaciones confirman que las propiedades procinéticas
gastrointestinales de ligandos de grelina estan mediadas por la interaccion directa con GHS1A-r. Por tanto, se
anticipa que moléculas pequefias que muestran afinidad por el GHS1A-r y que lo activan estimulan en general la
motilidad gastrointestinal, y en particular el vaciamiento gastrico.

La actividad procinética de la grelina parece ser independiente de los efectos secretores de hormona de crecimiento
y probablemente estd mediada por la ruta muscarinica vagal-colinérgica. Los niveles de dosis requeridos son
equivalentes a los necesarios para los efectos de secrecién de hormona de crecimiento y estimulacion del apetito de
la hormona (Peeters, Physiol. Pharmacol. 2003, 54 (supl. 4):95-103). Aparte de los efectos de estimulaciéon de
GHS1A-r sobre el sistema gastrointestinal, se anticipa también que los agonistas de GHS1A-r afectan a otros
sistemas en los que se implicado que la grelina desempefia un papel importante en su funcionamiento. Estos
incluyen por ejemplo aspectos de reproduccion tales como control de la fertilidad masculina y femenina
(anticoncepcion) (la grelina inhibe la secrecion de la hormona luteinizante asi como de la testosterona) (Arvat et al.,
Endocrine 2001, 14:35-43; Barreiro y Tena-Sempre, Mol Cell Endocrinol 2004, 226:1-9); desarrollo neonatal en el
que la grelina influye en la lactancia (Nakahara et al., Biochem Biophys Res Comm 2003, 303:751-755) asi como
control por la hormona de crecimiento del crecimiento posnatal en nifios que nacen pequefios para su edad
gestacional (Cianfarani et al., Hormone Research 2006, 65 (supl. 3):70-74); el sistema cardiovascular (la grelina es
un potente vasodilatador, por tanto los agonistas de grelina tienen potencial para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca cronica y cardioproteccion: Nagaya y Kangawa, Regul. Pept. 2003, 114:71-77, y Curr. Opin. Pharmacol.
2003, 3:146-151; publicacion de solicitud de patente internacional WO 2004/014412), asi como trastornos del
sistema nervioso central tales como ansiedad, alteracion cognitiva (Carlini et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.
2002, 299:739-743), depresion incluyendo sintomas de tipo depresivo de estrés crénico (Lutter et al., Nature
Neuroscience (2008), vol. 11, n. 7: 752-753), trastornos neurodegenerativos por ejemplo trastornos con
neurodegeneracion de la sustancia negra pars compacta, tales como por ejemplo enfermedad de Parkinson (se
encontré que la grelina tenia un efecto neuroprotector) (Jiang et al., Experimental neurology (2008) 212: 532-537;
Dong et al., J. Mol. Neurosci. (2009), 37:182-189; W02008/143835). Las propiedades de estimulacion del apetito de
la grelina indican que los agonistas de GHS1A-r también pueden ser agentes (tiles en el tratamiento de estados
tales como caquexia y anorexia nerviosa. Ademas, basandose en otras diversas respuestas a la administracion de
grelina que se han descrito, también se prevé el uso terapéutico de agonistas de grelina en trastornos tales como:
pacientes con bajos niveles de cortisol o sintomas de insuficiencia corticosuprarrenal (estimulacion de la liberacion
de ACTH), alteraciones de los ritmos de suefio-vigilia (la grelina promueve el estado de vigilia (Szentirmai et al., Am
J Physiol 2007, 292:R575-R585)), insuficiencia pancreatica exocrina tal como en seres humanos afectados por
fibrosis quistica o pancreatitis crénica (la grelina estimula la secrecion pancreatica (Am J of Physiol 2006:290:01350-
(G1358)), proteccion del érgano durante la pancreatitis (Dembinski et al., J Physiol Pharmacol 2003, 54:561-573,),
osteoporosis (la grelina regula directamente la formacién de hueso) (Fukushima et al., J Bone Min Res 2005:20:790-
798)), la memoria y el aprendizaje (Diano et al., Nature Neuroscience 2006, 9:381-388).
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Basandose en las observaciones mencionadas anteriormente, se cree que el uso de agonistas de grelina es de
interés terapéutico, particularmente para el tratamiento de trastornos digestivos que requieren terapia procinética,
tales como por ejemplo gastroparesia idiopatica o diabética, ileo posoperatorio, disfuncién intestinal inducida por
opiodes, sindrome del intestino corto, pseudo-obstruccion intestinal crénica, emesis, estrefiimiento tal como
asociado con la fase de hipomotilidad del sindrome del intestino irritable (Sll), vaciamiento gastrico retardado
asociado con estados debilitantes, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), Ulceras gastricas, célico; para el
tratamiento de cardiovascular trastornos tales como por ejemplo insuficiencia cardiaca cronica o proporcionar
cardioproteccién, asi como para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central tales como por ejemplo
ansiedad, alteracion cognitiva, depresion incluyendo sintomas de tipo depresivo de estrés crénico, trastornos
neurodegenerativos por ejemplo trastornos con neurodegeneracion de la sustancia negra pars compacta, tales como
por ejemplo enfermedad de Parkinson; para estimular el apetito tal como en el tratamiento de caquexia y anorexia
nerviosa; para el tratamiento de pacientes con bajos niveles de cortisol o sintomas de insuficiencia
corticosuprarrenal; para el tratamiento de alteraciones del ritmo de suefio-vigilia; para el tratamiento de insuficiencia
pancreatica exocrina tal como en seres humanos afectados por fibrosis quistica o pancreatitis crénica; para la
proteccion del 6rgano durante la pancreatitis; para el tratamiento de osteoporosis; para mejorar la memoria y el
aprendizaje. Los agonistas de grelina también pueden usarse como anticonceptivos.

Debido a su actividad agonista de GHS1A-r, los compuestos de férmula (I), sus N-Oxidos, solvatos o sales
farmacéuticamente aceptables son Utiles como medicamento, en particular para el tratamiento o la prevencion, en
particular para el tratamiento, de una enfermedad, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectada, mediada o
facilitada por la activacion del receptor GHS1A-r.

En vista de las propiedades farmacoldgicas descritas anteriormente, los compuestos de formula (1), sus N-6xidos,
solvatos o sales farmacéuticamente aceptables, pueden usarse como medicamento, en particular pueden usarse
como medicamento para el tratamiento o la prevencion, en particular para el tratamiento, de una enfermedad, cuyo
tratamiento o prevencion se ve afectada, mediada o facilitada por la activacion del receptor GHS1A-r; mas en
particular los compuestos de formula (l), sus N-Oxidos, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables pueden
usarse para el tratamiento o la prevencion, en particular para el tratamiento, de una enfermedad, cuyo tratamiento o
prevencién se ve afectada, mediada o facilitada por la activacién del receptor GHS1A-r. En particular, los presentes
compuestos pueden usarse para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad, cuyo
tratamiento o prevencion se ve afectada, mediada o facilitada por la activacion del receptor GHS1A-r, en particular
para tratar una enfermedad, cuyo tratamiento se ve afectado, mediado o facilitado por la activacion del receptor
GHS1A-r. Mas en particular, los compuestos de la invencion pueden usarse para la fabricacion de un medicamento
para tratar o prevenir, en particular tratar, un trastorno digestivo que requiere terapia procinética, tal como por
ejemplo gastroparesia idiopatica o diabética, ileo posoperatorio, disfuncién intestinal inducida por opiodes, sindrome
del intestino corto, pseudo-obstruccion intestinal cronica, emesis, estrefiimiento tal como asociado con la fase de
hipomotilidad del sindrome del intestino irritable (Sll), vaciamiento géastrico retardado asociado con estados
debilitantes, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), Ulceras gastricas, cdlico; un trastorno cardiovascular tal
como por ejemplo insuficiencia cardiaca crdnica o proporcionar cardioproteccion; un trastorno del sistema nervioso
central tal como por ejemplo ansiedad, alteracion cognitiva, depresion incluyendo sintomas de tipo depresivo de
estrés cronico, trastornos neurodegenerativos por ejemplo trastornos con neurodegeneracion de la sustancia negra
pars compacta, tales como por ejemplo enfermedad de Parkinson; osteoporosis; alteracion del ritmo de suefio-vigilia;
insuficiencia pancreética exocrina tal como en seres humanos afectados por fibrosis quistica o pancreatitis crénica;
para estimular el apetito tal como en el tratamiento de caquexia y anorexia nerviosa; para el tratamiento de un
paciente con bajos niveles de cortisol o sintomas de insuficiencia corticosuprarrenal; para la proteccion del érgano
durante la pancreatitis; para aumentar la memoria y el aprendizaje.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (1), se proporciona un método de tratamiento de un mamifero de
sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece, o un método de prevencion de que un mamifero de sangre
caliente, incluyendo un ser humano, padezca una enfermedad, cuyo tratamiento o prevencion se ve afectada,
mediada o facilitada por la activacion del receptor GHS1A-r; en particular un método de tratamiento de un mamifero
de sangre caliente, incluyendo un ser humano, que padece una enfermedad, cuyo tratamiento se ve afectado,
mediado o facilitado por la activacién del receptor GHS1A-r. Dichos métodos comprenden la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), una forma de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo, a un mamifero de sangre caliente, incluyendo un ser humano.

La presente invencién también proporciona composiciones para prevenir o tratar una enfermedad, cuyo tratamiento
0 prevencion se ve afectada, mediada o facilitada por la activacion del receptor GHS1A-r; en particular para tratar
una enfermedad, cuyo tratamiento se ve afectado, mediado o facilitado por la activacion del receptor GHS1A-r.
Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), una forma
de N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para fines de
administracion. Como composiciones apropiadas pueden citarse todas las composiciones empleadas habitualmente
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para administrar sistematicamente farmacos. Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se
combina una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal, como principio activo en
mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de
formas dependiendo de la forma de preparaciéon deseada para su administracién. Estas composiciones
farmacéuticas son deseables en forma farmacéutica unitaria adecuada, particularmente, para administracion por via
oral, por via rectal, por via percutanea o mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las
composiciones en forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sélidos tales como almidones,
azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y las céapsulas
representan las formas unitarias de dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente
portadores farmacéuticos solidos. Para composiciones parenterales, el portador comprendera habitualmente agua
estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros componentes, por ejemplo, para ayudar en la
solubilidad. Pueden prepararse, por ejemplo, disoluciones inyectables en las que el portador comprende solucién
salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucion salina y disolucion de glucosa. También pueden prepararse
suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos apropiados, agentes de suspension y
similares. También se incluyen preparaciones en forma soélida, que se pretende que se conviertan, poco antes de su
uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el
portador comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado,
combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que
no introducen un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel
y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de
diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una pipeta para aplicacion en la piel, como una
pomada.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse mediante inhalacion o insuflacién por medio
de métodos y formulaciones empleadas en la técnica para la administracién mediante esta manera. Por tanto, en
general los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a los pulmones en forma de una disolucion,
una suspension o un polvo seco. Cualquier sistema desarrollado para el suministro de disoluciones, suspensiones o
polvos secos mediante inhalacion o insuflacién oral o nasal es adecuado para la administracion de los presentes
compuestos.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse por via topica en forma de gotas, en
particular colirios. Dichos colirios pueden estar en forma de una disolucién o una suspension. Cualquier sistema
desarrollado para el suministro de disoluciones o suspensiones como colirios es adecuado para la administracion de
los presentes compuestos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
farmacéutica unitaria por su facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma farmacéutica unitaria tal
como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como
dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales
formas farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), cépsulas,
pildoras, paquetes de polvo, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples
segregados de los mismos.

La dosificacion y frecuencia exactas de administracién dependen del compuesto de formula (l) particular usado, el
estado particular que esté tratandose, la gravedad del estado que estéa tratandose, la edad, el peso, el sexo, el grado
de trastorno y el estado fisico general del paciente particular asi como otros medicamentos que puede estar
tomando el individuo, tal como saben bien los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria
eficaz puede disminuirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05
hasta el 99% en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70% en peso, incluso mas preferiblemente desde
el 0,1 hasta el 50% en peso del principio activo, y, desde el 1 hasta 99,95% en peso, mas preferiblemente desde el
30 hasta el 99,9% en peso, incluso mas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en peso de un portador
farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Parte experimental

A continuacion en el presente documento, el término “DCM” significa diclorometano, “MeOH” significa metanol,
“EtOAC” significa acetato de etilo, “DIPE” significa diisopropil éter, “THF” significa tetrahidrofurano, “CL-EM” significa
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cromatografia de liquidos/espectrometria de masas, “eq.” significa equivalente, “HPLC” significa cromatografia de
liquidos de alta resolucion, “t.a.” significa temperatura ambiente, “Rh(COD),BF,” significa tetrafluoroborato(1-) de
bis[(1,2,5,6-n)-1,5-ciclooctadieno]rodio(1+), “Ir(COD).BFs” significa tetrafluoroborato(1-) de bis[(1,2,5,6-n)-1,5-
ciclooctadienoliridio(1+), “Pd(OAc),” significa acetato de paladio, “X-Phos” significa diciclohexil[2’,4’,6’-tris(1-
metiletil)[1,1’-bifenil]-2-il]-fosfina, “Xantphos” significa (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfinal, “CFS”
significa cromatografia de fluidos supercriticos, “Mel” significa yoduro de metilo, “NH4OAc” significa acetato de
amonio, “c.s.” significa cantidad suficiente y “t.a.” significa temperatura ambiente.

A. PREPARACION DE LOS PRODUCTOS INTERMEDIOS

Ejemplo A1

a-1) Preparacion del producto intermedio 1

Se mezclé una mezcla de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona (37,2 ml, 0,2480 mol), 1-bromo-4-
clorobenceno (47,4 g, 0,2480 mol) y Cs,CO3 (179,2 g) en xileno (600 ml) y se purgd con N,. Se afiadieron Pd(OAc):
(2,8 g) y X-Phos (11,6 g) y se calentd la mezcla de reaccion hasta 150°C. Posteriormente, se enfrié la mezcla hasta
t.a. y se filtré. Se diluyo el filtrado con DCM. Se lavo esta mezcla organica con una disolucion de NH4Cl acuosa, se
secO (MgSO.), se filtro y se evapor6 el disolvente. Se purificd el residuo mediante destilacion (destilacion de
Kugelrohr) para proporcionar 44 g del producto intermedio 1 (66%).

a-2) Preparacion del producto intermedio 1

Cl

6
0

Se agité una mezcla de THF (100 ml), Pd(OAc). (1,4 g, 0,0062 mol) y terc-butdxido de sodio (8,3 g, 0,0870 mol)
durante 15 minutos a t.a. bajo atmoésfera de N2. Entonces, en primer lugar se afiadio tris(1,1-dimetiletil)fosfina (1,3 g,
0,0062 mol), posteriormente se afiadié 1-bromo-4-clorobenceno (10,8 g, 0,0560 mol) y finalmente se afiadi6 6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona (10 g, 0,0624 mol). Se calenté lentamente la mezcla de reaccién hasta 50°C y
se mantuvo la mezcla a esta temperatura durante 3 horas tras lo cual se agité durante la noche a t.a. Se calent6 de
nuevo la mezcla durante 4 horas a 75°C y entonces se enfrié hasta t.a. Se extinguié la mezcla con una disolucion
saturada de NH4Cl y se extrajo 3x con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados (H20), se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se evaporé el disolvente. Se purific el residuo sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se
concentraron las fracciones puras a vacio. Se trituro el residuo en n-hexano. Se separo el precipitado por filtracion y
se seco (40°C, 2 horas) para proporcionar 2,9 g del producto intermedio 1.

b) Preparacion del producto intermedio 2

CIS, estereoquimica relativa
Se sec6 CeCls (112 g, 0,450 mol) durante la noche a 140°C y entonces se enfrié hasta t.a. y se agité en THF (c.s.)

durante 90 minutos. Se enfrié la suspension de color blanco hasta -78°C y se afiadid bromuro de vinilmagnesio
(0,7 M en THF) (450 ml, 0,315 mol) gota a gota a lo largo de 30 minutos. Se agit6 la suspension de color naranja
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claro durante 30 minutos y se afiadié una mezcla del producto intermedio 1 (40 g, 0,150 mol) en THF (500 ml) gota a
gota a lo largo de 30 minutos. Se permiti6é que se calentara lentamente la mezcla de reaccién durante la noche hasta
t.a. Posteriormente, se extinguid la mezcla con una disolucion de NH.Cl acuosa. Se separo6 el residuo pegajoso por
filtracion y se lavd con éter. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con éter. Se lavaron las fases
organicas combinadas (H20), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se evapor6 el filtrado para proporcionar un aceite
marrén espeso. Rendimiento: producto intermedio 2.

¢) Preparacion del producto intermedio 14

CIS, estereoquimica relativa

Se agité el producto intermedio 2 (1 g, 0,0033 mol) en THF (50 ml). Se afiadié NaH (0,3 g, 0,006 mol) y se agit6 la
mezcla de reaccidon durante 30 minutos. Se afiadi6 Mel y se agitd la mezcla de reaccién durante la noche.
Posteriormente, se concentrd la mezcla, se lavo (H20), se secd, se filtrd y se evaporé el disolvente (a vacio). Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/heptano 50/50). Se
recogieron las fracciones del producto y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,7 g del producto intermedio 14.

Ejemplo A2

a) Preparacion del producto intermedio 3

Se mezclé una mezcla de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona (18,6 ml, 0,124 mol), (4-bromofenoxi)-terc-
butildimetilsilano (30,34 ml, 0,124 mol) y CsCOs3 (89,6 g) en xileno (400 ml) y se purgd con N». Posteriormente, se
afadieron Pd(OAc). (1,4 g) y X-Phos (5,80 g) y se calento la mezcla de reaccion hasta 150°C y se agité durante la
noche a 80°C. Se enfrio la mezcla hasta t.a., se filtrd, se diluyé con DCM, se lavé (disolucion de NH4CI), se seco
(MgSO0y), se filtré y se evaporo el disolvente. Tras el tratamiento final, se purifico el residuo mediante HPLC en fase
inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (Silice desactivada para base) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplicé un
gradiente con 3 fases mdviles. Fase A: disolucion de NH4HCO3 al 0,25% en agua; Fase B: MeOH; Fase C: CH3CN).
Se recogieron las fracciones deseadas. Tras el tratamiento final, se obtuvieron 6,61 g del producto intermedio 3.

b) Preparacion del producto intermedio 4

CIS, estereoquimica relativa

Se agité CeCl; (14,7 g) en THF (150 ml; seco) para formar una suspension. Se agité esta mezcla durante 2 horas.
Entonces, se afiadi6 bromuro de vinilmagnesio (0,7 M en THF) (57 ml, 0,040 mol) gota a gota a lo largo de 15
minutos a -78°C. Posteriormente, se afiadié el producto intermedio 3 (6,61 g, 0,018 mol) gota a gota a lo largo de 90
minutos y se agité la mezcla a -78°C durante 2 horas. A continuacion, se calent6 lentamente la mezcla de reaccion
hasta t.a. (durante la noche). Entonces, se enfrié de nuevo la mezcla hasta 0°C y se extinguié con una disolucién de
NH4CI. Se filtr6 la mezcla sobre Dicalite. Se evaporo6 el disolvente y se afiadi6 DCM al residuo. Se lavé esta mezcla
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organica (disolucion de NH4CI), se sec6d (MgSOQ.), se filtré y se evaporoé el disolvente. Se purificé el compuesto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en columna (eluyente: desde heptano hasta DCM). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evapor0 el disolvente. Rendimiento: 6,05 g del producto intermedio 4 (85%).

Ejemplo A3
a) Preparacion del producto intermedio 5

Q

CH,
O 3

Oy

Se agit6 una mezcla de 2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-ona (2 g, 0,0120 mol), 2-acetoxi-1-propeno (2,9 ml, 0,0260
mol) y acido p-toluenosulfonico (0,24 g, 0,0010 mol) y se someti6 a reflujo durante la noche. Se afiadié6 EtOAc. Se
lavo la fase organica con K,COjs (disolucion al 10%), se secd (MgSOa), se filtr6 y se evapord el disolvente. Se
purificé el residuo (3,2 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc 95/5;
15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Proporcionando: 2,6 g del producto
intermedio 5 (100%).

b) Preparacion del producto intermedio 6

q S
9

Se afiadié una disolucién de Pd(OAc). (0,03 g, 0,0001 mol) y tri-O-tolilfosfina (0,08 g, 0,0002 mol) a una disolucion
del producto intermedio 5 (2,6 g, 0,0130 mol) en tolueno (25 ml). Posteriormente, se afiadieron bromobenceno
(1,5 ml, 0,0140 mol) y tributiimetoxiestannano (3,7 ml, 0,0130 mol) y se agitd la mezcla de reaccién y se sometio a
reflujo durante la noche. Se afiadié K,COs y se filtr6 la mezcla sobre Celite. Se lavé el Celite con EtOAc. Se lavo el
filtrado (disolucion acuosa saturada de NaCl), se secd (MgSO.), se filtro y se evaporé el disolvente. Se purifico el
residuo (2,7 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc 97/3; 15-
40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1,1 g del producto intermedio 6.
(36%).

O

Ejemplo A4
a) Preparacion del producto intermedio 7

o NN CH

AN

O

Se agitdé una mezcla de 2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-ona (3,8 g, 0,023 mol), 5-bromo-2-metilpiridina (4 g,
0,023 mol), Cs,CO3 (18 g) y xileno (100 ml) y se purgd con Nz durante 20 minutos. Se afiadieron Pd(OAc);. (0,27 g) y
X-Phos (1,18 g) y se agitd la mezcla de reaccion y se sometié a reflujo bajo atmdsfera de N» durante 5 horas.
Entonces, se enfrio la mezcla y se filtr6. Se lavo el filtrado con una disolucién de NH4Cl acuosa. Se seco la fase
organica y se concentré. Se purificé el residuo sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las
fracciones del producto y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 4,5 g del producto intermedio 7.
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b) Preparacion del producto intermedio 8

CIS, estereoquimica relativa

Se sec6 CeCls (5,9 g) durante la noche a vacio a 140°C. Se agit6 el CeClz secado en THF (60 ml) durante 2 horas
bajo atmosfera de N,. Se enfrié esta mezcla hasta -78°C y se afiadié bromuro de vinilmagnesio (32 ml, 0,032 mol;
disolucién 1 M en THF) a lo largo de un periodo de 10 minutos. Posteriormente, se afiadio el producto intermedio 7
(2,2 g, 0,008 mol) en THF (50 ml) a lo largo de 30 minutos. Se permitié que se calentara la mezcla de reaccién hasta
t.a. y se agito durante 1 hora. Entonces, se enfrid la mezcla de reaccion sobre hielo y se afiadié una disolucion de
NH4Cl acuosa (6 ml). Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 hora y entonces se filtrd. Se seco el filtrado, se filtro y
se evapor0 el disolvente del filtrado. Se purificd el residuo sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Se
recogieron las fracciones del producto y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 1,2 g del producto intermedio 8.

Ejemplo A5

a) Preparacion del producto intermedio 9

0

Se agité una mezcla de 1-bromo-4-metilbenceno (3,2 g, 0,018709 mol), 2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepin-5-ona (3 g,
0,018497 mol), Cs,CO3 (18 g, 0,055245 mol) y xileno (100 ml) y se purgd con N, durante 20 minutos. Se afiadieron
Pd(OAc); (0,27 g, 0,000456 mol) y X-Phos (1,18 g) y se sometid la mezcla de reaccion a reflujo bajo N, durante 5
horas. Entonces, se enfrié la mezcla y se filtr6. Se lavo el filtrado con una disolucion de NH4CI. Se seco la fase
organica y se concentrd. Se purifico el residuo sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evapord el disolvente. Rendimiento: 4 g del producto intermedio 9 (85,7%).

b) Preparacion del producto intermedio 10

CIS, estereoquimica relativa

Se seco6 CeCl; (10,8 g, 0,043818 mol) durante la noche a vacio a 140°C. Se agit6 el CeCl; secado en THF (150 ml)
durante 2 horas (bajo atmoésfera de Nz). Entonces, se enfrid la mezcla hasta -78°C y se afiadié bromuro de
vinilmagnesio (4 equivalentes; disolucién 1 M en THF) en 10 minutos. Posteriormente, el producto intermedio 9 (4 g,
0,015853 mol) y THF (50 ml) en 30 minutos. Se permitié que se calentara la mezcla de reaccion hasta t.a. y se agitd
durante la noche. Entonces, se enfrid la mezcla sobre hielo y se afiadieron 10 ml de una disolucion de NH4Cl. Se
agito la mezcla durante 1 hora y entonces se filtr6. Se seco el filtrado, se filtr6 y se evaporé el disolvente. Se purifico
el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evapor el disolvente. Rendimiento: 3,4 g del producto intermedio 10 (76,5%).
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Ejemplo A6

a) Preparacion del producto intermedio 11

H:G
—N
2\ /§ o

Se calent6 una mezcla de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona (1,6 g, 0,010 mol), 5-bromo-2-metilpiridina
(1,7 g, 0,010 mol), Pd(OAc) (0,11 g, 0,0005 mol), X-Phos (0,477 g, 0,001 mol) y Cs,COs (6,5 g, 0,022 mol) en xileno
(c.s.) durante la noche a 140°C. Entonces, se enfri la mezcla de reaccion, se evaporo el disolvente y se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de Biotage eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-5%/DCM. Se
recogieron las fracciones del producto y se evaporo el disolvente, proporcionando el producto intermedio 11.

b) Preparacion del producto intermedio 12

Hy

CH,
WUl

CIS, estereoquimica relativa

Se seco CeCl; (7,46 g, 0,020 mol) a 80°C bajo 0,02 mBar durante 2 horas, Entonces, a 110°C durante 1 hora y
finalmente a 140°C durante 2 horas. Tras enfriar, se agitdé el polvo de color blanco en THF seco (75 ml) bajo
atmosfera de N2 a t.a. durante 90 minutos. Se enfrid esta suspension de color blanco hasta -78°C y se afiadid
bromuro de vinilmagnesio (0,7 M en THF) (20 ml) gota a gota para obtener una suspension de color amarillo claro.
Tras 1 hora, se afiadid el producto intermedio 11 (1,65 g, 0,00657 mol) en THF (c.s.) gota a gota a -78°C y se agitd
la mezcla durante 1 hora. Posteriormente, se calenté la mezcla hasta -20°C y se extingui6é la mezcla con una
disolucién de NH4Cl acuosa. Entonces, se diluy6 la mezcla con H,O adicional y se filtré a través de Celite. Se extrajo
el filtrado con éter, se secé (MgSOQ.), se filird y se evapord el filtrado. Se purifico el residuo mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5%/DCM. Se recogieron las fracciones del producto y se
evaporo el disolvente. Se llevé el aceite resultante a DIPE y se afiadio n-heptano. Cristaliz6 un sélido que se separé
por filtracién y se secd. Rendimiento: 1,12 g del producto intermedio 12 (sélido de color blanquecino).

Ejemplo A7

Preparacion del producto intermedio 13

0O
iy~

Se agit6 una mezcla de acetato de 6,7-dihidro-5H-benzociclohepten-9-ol (3 g, 0,0150 mol), 1-bromo-3-
metoxibenceno (2,2 ml, 0,0180 mol), diclorobis(tri-o-tolilfosfina)-paladio (0,23 g, 0,0082 mol) vy
tributilmetoxiestannano (0,23 g, 0,0082 mol) en tolueno (30 ml) y se sometio a reflujo durante la noche. Se afiadio KF
(10%) y se agit6 la mezcla durante la noche a t.a. Se filtro el precipitado sobre Celite. Se lavd el Celite con EtOAc.
Se extrajo el filtrado con EtOAc y se lavaron las fases organicas combinadas (con disolucién acuosa saturada de
NaCl). Se sec6 la fase organica separada (MgSQ.), se filtré y se evaporé el disolvente. Se purific6 el residuo

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc de 95/5 a 90/10; 20-45 um). Se
recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente, proporcionando 1,8 g del producto intermedio 13 (45%).
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Ejemplo A8
a) Preparacion del producto intermedio 15

N
“CH,

Se calent6 una mezcla de 7-cloro-3,4-dihidro-1-benzoxepin-5(2H)-ona (9,8 g, 0,050 mol), 4-bromo-N,N-dimetil-
bencenamina (9,5 g, 0,050 mol), X-Phos (2,4 g), Cs,COs3 (4,11 g) y Pd(OAc). (0,65 g) en xileno (150 ml) hasta 110-
120°C durante 6 horas bajo atmésfera de N». Tras la reaccion, se filtr6 la mezcla y se evapor6 el disolvente. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo/EtOAc 1/1). Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporo el disolvente. Se cristalizé el residuo a partir de etanol para dar 8,2 g del producto
intermedio 15 como un sélido de color parpura (rendimiento del 51,9%).

b) Preparacion del producto intermedio 16

CIS, estereoquimica relativa

Se seca CeCl; (0,0239 mol) durante la noche a vacio a 140°C. Se agita el CeClz secado en THF (60 ml) durante 2
horas bajo atmdsfera de N.. Se enfria esta mezcla hasta -78°C y se afiade bromuro de vinilmagnesio (0,032 mol;
disolucién 1 M en THF) a lo largo de un periodo de 10 minutos. Posteriormente, se afiade el producto intermedio 15
(0,008 mol) en THF (50 ml) a lo largo de 30 minutos. Se permite que se caliente la mezcla de reaccién hasta t.a. y se
agita durante 1 hora. Entonces, se enfria la mezcla de reaccion sobre hielo y se afiade una disolucion de NH4CI
acuosa (6 ml). Se agita la mezcla de reaccidn durante 1 hora y entonces se filtra. Se seca el filtrado, se filtra y se
evapora el disolvente del filtrado. Se purifica el residuo mediante cromatografia en columna. Rendimiento: producto
intermedio 16.

Ejemplo A9

a) Preparacion del producto intermedio 17

Se calenté una mezcla de 3,4-dihidro-9-metoxi-1-benzoxepin-5(2H)-ona (1,92 g, 0,010 mol), 4-bromo-N,N-dimetil-
bencenamina (2,0 g, 0,010 mol), X-Phos (0,48 g), Cs,CO3 (6,54 g) y Pd(OAc), (0,12 g) en xileno (40 ml) hasta 110-
120°C durante 12 horas bajo atmésfera de N». Tras la reaccion, se filtré la mezcla y se evapor6 el disolvente. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo/EtOAc 10/1). Se recogieron las
fracciones deseadas y se evapord el disolvente. Se cristalizd el residuo en etanol para dar 1,2 g del producto
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intermedio 17 como un sélido de color blanco (rendimiento del 38,7%).

b) Preparacion del producto intermedio 18

CIS, estereoquimica relativa

Se seca CeCl; (0,0239 mol) durante la noche a vacio a 140°C. Se agita el CeClz secado en THF (60 ml) durante 2
horas bajo atmdsfera de N.. Se enfria esta mezcla hasta -78°C y se afiade bromuro de vinilmagnesio (0,032 mol;
disolucion 1 M en THF) a lo largo de un periodo de 10 minutos. Posteriormente, se afiade el producto intermedio 17
(0,008 mol) en THF (50 ml) a lo largo de 30 minutos. Se deja calentar la mezcla de reaccion hasta t.a. y se agita
durante 1 hora. Entonces, se enfria la mezcla de reaccion sobre hielo y se afiade una disolucién de NH4Cl acuosa
(6 ml). Se agita la mezcla de reaccion durante 1 hora y entonces se filtra. Se seca el filtrado, se filtra y se evapora el
disolvente del filtrado. Se purifica el residuo mediante cromatografia en columna. Rendimiento: producto intermedio
18.

Las tablas 1 a 3 enumeran compuestos de férmula (I), que se prepararon por analogia con los ejemplos anteriores
(N.° Ej.) y se usaron durante la sintesis de los compuestos de formula (1).

Tabla 1
H,C
I or?
AR, (+)-CIS (5S,6R:5R,6S)
(estereoquimica relativa)
N.2P.int. N.Ej. R* A-(RMn
19 ALb ~H @

20 Alb —-H ©

CH;
2 ALD H Ej

Br
22 Al.b --H ©/

Cl
23 Alb --H ©
Cl
2 Alb —-H ©/
Cl
14 Alc —-CHs ©/
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F
24 Alb -H ©/
F. F
25 Alb -H \©/
HBC\O
26 Alb -H ©
O\
27 Al.b -H ©/ CHy
H,3C\O
28 Al.b -H ©/Cl
H;C\O
- o}
29 Alb H ©/ CH,
O‘S'/CH3 H
4 A2.b —H N
e HSC CH1
CH;,
Ng-CH;
30 Al.b --H |
N\
31 Al.b ~H |
N l
N\
32 Al.b ~H | H
A~ CH
N.
X
33 Alb —-H | \|
AN
N,
_
34 Alb -H |
N
0
35 Alb —-H E>i>
0
Tabla 2
H,C
| OH 1
A-RY), (+)-CIS (4R,5S;4S,5R)
(estereoquimica relativa)
6}
N.°P.int. N.° Ej. A-(RY)n
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CH;
10 ASb (j
cl
36 ASD C(
F
37 A5.b (:[
e F
38 A5.b ;
0
“CH,
Cl
39 A5.b
o CHs
N
N
8 A4.b |
AN
N
X
40 Adb | CH
N o
Ne__Oo
X
41 Ad.b | CH;
A

Tabla 3

RSb

(1)-CIS (4R,5S;4S,5R) (estereoquimica relativa)

N.2P.int. N.2Ej. R R*
16 A8.b -Cl --H
18 A9.b -H --OCHs
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B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B1
a-1) Preparacion de compuestos 1, 3y 4

H:C
N—CH,

Cl

P

Compuesto 1 (CIS, estereoquimica relativa; base libre)
Compuesto 3 ([a]po>°=+8,02° (0,6112% en p/v, DMF); sal de oxalato)
Compuesto 4 ([a]p>°=-7,69° (0,5335% en p/v, DMF); sal de oxalato)

Se agité una mezcla del producto intermedio 2 (15 g, 0,050 mol), Rh(COD).BF,4 (0,02 g), Ir(COD).BF,4 (0,05 g) y
Xantphos (0,12 g) en dimetilamina (30% en MeOH) (8 ml), THF (50 ml) y MeOH (50 ml) bajo atmésfera de CO/H;
(7/33 atm) durante 32 horas a 100°C. Posteriormente, se concentré la mezcla de reaccion y se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna (eluyente: en primer lugar DCM; después MeOH al 5%/DCM; finalmente
(MeOH/NH3) al 10% /DCM). Se recogieron las fracciones puras proporcionando 4 g de un aceite de color amarillo
que cristalizé en reposo. Se trituré el sélido en heptano y se recogié mediante filtracion. Se sec6 el producto durante
la noche (50°C, vacio), proporcionando 2,24 g del compuesto 1 como un sélido de color crema (mezcla de CIS). Se
cristalizé6 una segunda fraccién en el filtrado proporcionando un segundo lote (0,390 g) del compuesto 1 como
cristales de color blanco (mezcla de CIS). Se separé adicionalmente una parte del primero lote (2 g) del compuesto 1
en sus enantiomeros mediante CFS preparativa (carga: 55 mg/1,5 ml; columna AD-H de Chiralpak (30x250 mm);
fase movil (mantenido durante 9 minutos): el 25% de MeOH (+2-propilamina al 0,2%)/el 75% de CO,) flujo: 50
ml/min; temperatura del calentador de columna: 40°C; presion de la boquilla: 100 bar). Se recogieron dos fracciones
del producto diferentes y se evaporo6 el disolvente. El compuesto que se eluy6 en primer lugar a partir de la columna
(como base libre), se cristalizé como una sal de oxalato proporcionando 1,00 g del compuesto 3. El compuesto que
se eluyé en segundo lugar a partir de la columna (como base libre), se cristaliz6 como una sal de oxalato
proporcionando 1,00 g del compuesto 4.

a-2) Preparacion de compuestos 2,3y 4

H:G
N—CH;

P

Compuesto 2 (CIS, estereoquimica relativa; sal de oxalato)
Compuesto 3 ([a]o>°=+8,02° (0,6112% en p/v, DMF); sal de oxalato)
Compuesto 4 ([a]o>’=-7,69° (0,5335% en p/v, DMF); sal de oxalato)

Cl

Se hizo reaccionar una mezcla del producto intermedio 2 (5 g, 0,016 mol), dimetilamina (30% en MeOH) (3 ml),
Rh(COD);BF4 (0,008 g), Ir(COD)»BF, (0,02 g) y Xantphos (0,048 g) en MeOH/tolueno (40 ml; 1/1) bajo atmésfera de
CO/H; (7/33 atm) durante 32 horas a 100°C. Se llevo a cabo esta reaccion 4 veces. Se purificaron los lotes
combinados mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: primero DCM; después, MeOH al
5%/DCM,; finalmente (MeOH/NHS3) al 5%/DCM). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente,
proporcionando 15 g de un petréleo crudo. Se llevo este aceite a 2-propanol y se traté con &cido oxalico. Se recogidé
el sélido y se sec6 a vacio, proporcionando 10 g del compuesto 2, un sélido de color blanco (mezcla de CIS). Se
separ6 el compuesto 2 en enantiomeros mediante CFS preparativa (columna AD-H de Chiralpak (30x250 mm); fase
movil: el 28% de MeOH (+2-propilamina al 0,2%)/el 72% de CO,); flujo: 50 ml/min; temperatura del calentador de
columna: 40°C; presion de la boquilla: 100 bar). Se recogieron dos fracciones del producto diferentes y se evaporé el
disolvente. El compuesto que se eluyé en primer lugar a partir de la columna, se convirti6 en el oxalato.
Rendimiento: 4,1 g del compuesto 3. El compuesto que se eluyé en segundo lugar a partir de la columna, se
convirtié en el oxalato. Rendimiento: 4,05 g del compuesto 4.
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b) Preparacion de compuestos 1, 3, 4,5y 6

H:Q
N—CH;

Cl

A

Compuesto 1 (CIS, estereoquimica relativa; base libre)

Compuesto 5 (base libre)

Compuesto 5a (sal de HCI)

Compuesto 6 (base libre)

Compuesto 6a (sal de HCI)

Compuesto 3 ([a]o?°=+8,02° (0,6112% en p/v, DMF); sal de oxalato)
Compuesto 4 ([a]o*°=-7,69° (0,5335% en p/v, DMF); sal de oxalato)

Se agité una mezcla de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina * (cantidad pequefia), Mg (1,45 g, 0,0610 mol) y 1,2-
dibromoetano (cantidad pequefia) en THF (2 ml) a 60°C. Posteriormente, se afiadié una disolucion de clorhidrato de
3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (7,4 g, 0,0610 mol) en THF (50 ml). Se agité la mezcla de reaccion durante 1
hora y entonces se enfrid hasta 5°C. Se afiadié lentamente una disolucién del producto intermedio 1 (5,5 g, 0,02 mol)
en THF (50 ml). Se agité la mezcla a t.a. durante 18 horas. Se afiadi6 una disolucion saturada de NH4Cl y se extrajo
la mezcla resultante con EtOAc. Se separo la fase organica, se seco (MgSOy), se filtrd y se evaporo el disolvente. Se
purificé el residuo (6,3 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH/NH4,OH
desde 96/4/0,3 hasta 95/5/0,5; 15-40 um). Se recogieron las fracciones deseadas, proporcionando 2,35 g del
compuesto 1 (mezcla de CIS). Se purificd el compuesto 1 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(Chiralpak AD; eluyente: heptano/2-propanol/EtzN 97/3/0,1). Se recogieron dos fracciones diferentes y se evaporé el
disolvente. El compuesto que se eluyd en primer lugar a partir de la columna proporcion6 1,1 g del compuesto 5
(base libre). El compuesto que se eluyd en segundo lugar a partir de la columna proporcioné 1,1 g del compuesto 6
(base libre). Se disolvio parte del compuesto 5 (1 g) en 2-propanol y se convirtio en la sal de HCI con HCI/2-propanol
(1,1 eq.; 5 N). Se separo6 el precipitado por filtracion y se secé. Se llevd el residuo a MeOH y se concentrd. Se
afadio dietil éter al residuo y se concentr6 la mezcla, proporcionando 0,9 g del compuesto 5a (sal de HCI). También
se convirti6 una parte del compuesto 6 (1 g) en la sal de HCI mediante el mismo procedimiento, proporcionando
1,0 g del compuesto 6a (sal de HCI). Se convirti6 el compuesto 5a (0,9 g) de nuevo en la base libre con
H>0/K>CO3s/DCM, proporcionando 0,9 g de la base libre. Se disolvi6 esta base libre en 2-propanona y se convirtié en
la sal de &cido etanodioico. Se separ6 el precipitado por filtracion y se sec6. Se cristaliz6 este precipitado en 2-
propanona/dietil éter. Se separd el producto por filtracién y se secd para proporcionar 0,8 g del compuesto 4.
También se convirtié el compuesto 6a (1,0 g) en su forma bésica. Se disolvié el residuo (0,8 g) en 2-propanona y se
convirti6 en la sal de &cido etanodioico. Se separd el precipitado por filtracion y se sec6. Se cristalizd este
precipitado en 2-propanona/dietil éter. Se separé el producto por filtracion y se seco, proporcionando 0,82 g del
compuesto 3.

* Se afiadi6 lentamente una disolucion saturada de NaHCO3 (205 ml) a una suspensién de clorhidrato de 3-cloro-
N,N-dimetil-1-propanamina (25 g, 0,158 mol, CAS [4584-46-7]) en Et,O (200 ml). Se agitd la mezcla a TA durante 1

hora, Entonces, se satur6é con K>COj3 (sélido). Se extrajo la mezcla con Et,O. Se seco la fase organica sobre MgSO4
y se concentré a TA a vacio para proporcionar 15,5 g de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (rendimiento del 75%).

Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 7

.

7N
F

OH

OH

Compuesto 7 (CIS, estereoquimica relativa)

Se hizo reaccionar una mezcla del producto intermedio 4 (0,4 g, 0,00101 mol), morfolino (0,3 g), Rh(COD).BF4
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(0,004 g), Ir(COD)2BF4 (0,01 g) y Xantphos (0,024 g) en MeOH/THF (40 ml; 1/1) bajo atmésfera de CO/H; (7/33 atm)
en un tubo cerrado durante 32 horas a 100°C. Entonces, se enfrié la mezcla hasta t.a., se filtr6, y se evaporé el
filtrado (a vacio). Se purificé el producto mediante HPLC de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (Silice
desactivada para base) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplic6 un gradiente con 3 fases moviles. Fase A: el 90% de una
disolucién de NH4OAc al 0,5% en agua + el 10% de CH3CN; fase B: MeOH; fase C: CH3CN). Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporé el disolvente organico. Se extrajo el concentrado acuoso con DCM y se lavo con
una disolucion acuosa de Na>COj3 (10%; 2 x). Se separo la fase organica, se seco (MgSO.), se filtrd y se evapord el
disolvente. Se cristaliz6 el residuo a partir de DIPE, se separd por filtracion y se secd. Se obtuvo el compuesto 7
como un polvo de color blanco.

Ejemplo B3
Preparacion del compuesto 8

H:C
-\
N

H;C OH

O

Compuesto 8a (CIS, estereoquimica relativa; base libre)
Compuesto 8 (CIS, estereoquimica relativa; sal de oxalato)

Se agité una cantidad pequefia de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (obtenida tal como se describe en B1b), Mg
(0,5 g, 0,02 mol) y 1,2-dibromoetano (cantidad pequefia) en THF (2 ml) a 60°C. Se afiadi6 lentamente una disolucion
de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (0,02 mol) en THF (15 ml). Se agit6 la mezcla durante 1 hora y
entonces se enfrid hasta 50°C. Se afiadi6 lentamente una disolucion del producto intermedio 6 (1,1 g, 0,0070 mol) en
THF (10 ml). Se agit6 la mezcla a t.a. durante la noche. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de NH4Cl. Se
extrajo la mezcla con EtOAc. Se separ6 la fase organica, se secod (MgSQ.), se filtré y se evapor6 el disolvente. Se
purificé el residuo (1,5 g) mediante cromatografia en columna sobre Kromasil (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH
93/7/0,5; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Rendimiento: 1,1 g del
compuesto 8a (base libre; 80%). Se disolvid esta fraccion en 2-propanona y se convirti6 en la sal de acido
etanodioico (= sal de oxalato). Se separo el precipitado por filtracion y se secd. Rendimiento: 0,6 g del compuesto 8.

Ejemplo B4

Preparacién del compuesto 9

HiC, N CH;
N ¢\
H,C OHY.
0

Compuesto 9 (CIS, estereoquimica relativa)

Se hizo reaccionar una mezcla del producto intermedio 8 (1,3 g, 0,0046 mol), dimetilamina (2 ml de una disolucién
de MeOH), Rh(COD).BF4 (0,004 g), Ir(COD),BF4 (0,010 g) y Xantphos (0,024 g) en MeOH/THF (40 ml; 1/1) bajo
atmosfera de CO/H- (7/32 atm) durante 32 horas a 100°C. Tras enfriar, se filtr6 la mezcla de reaccion y se concentré
el filtrado a vacio. Se purifico el residuo (1,6 g) mediante HPLC en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS
(Silice desactivada para base) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplicé un gradiente con una disolucion de tampén y
disolventes organicos. Posteriormente, se desald el producto mediante HPLC. Se recogieron las fracciones del
producto y se sometieron a tratamiento final. Rendimiento: 0,6 g del compuesto 9.
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Ejemplo B5

a) Preparacion del compuesto 10

N CH,
HiC
3 OH

O
Compuesto 10 (CIS, estereoquimica relativa)

Se lleva a cabo la reaccién en una autoclave bajo atmdésfera de N2. Se cargd una mezcla del producto intermedio 10
(1 g, 0,003567 mol), Rh(COD).BF, (0,001448 g), Ir(COD),BF4 (0,001766 g), Xantphos (0,020616 g) y N-
metilbencenometanamina (2 equivalentes, 0,864429 g, 0,007133 mol) en MeOH/THF (40 ml, 1/1) en el autoclave y
se presuriz6 el autoclave hasta 50 bar de CO/H; (1/3). Se hizo reaccionar la mezcla durante 32 horas a 100°C.
Entonces, se filtré la mezcla y se evaporo6 el disolvente. Se purifico el residuo sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se
recogieron las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente, proporcionando 0,8 g del compuesto 10.

b) Preparacion del compuesto 11

H

o CH,
H;C OH
I 0

Compuesto 11a (CIS, estereoquimica relativa; base libre)
Compuesto 11 (CIS, estereoquimica relativa; sal de oxalato)

Se suspendié Pd/C al 10% (0,100 g) en MeOH (50 ml) bajo flujo de N,. Se afiadi6 el compuesto 10 (0,9 g,
0,002166 mol) y se agito la mezcla de reaccidn a 25°C bajo atmdsfera de H, hasta que se absorbio 1 equivalente.
Se separ6 el catalizador por filtracion sobre Dicalite. Se concentr6 el filtrado y se cristalizo el residuo (compuesto
11a; base libre) como la sal de oxalato en dietil éter/2-propanol/acido oxdlico en 2-propanol. Rendimiento: 0,420 g
del compuesto 11.

Ejemplo B6

a) Preparacion del compuesto 12

H
H;(T\N’C !
CHj
HQ N
N

Compuesto 12 (CIS, estereoquimica relativa; sal de oxalato)

Se lleva a cabo la reaccién en un autoclave bajo atmosfera de N2. Se cargd una mezcla del producto intermedio 12
(0,935 g, 0,003347 mol), Rh(COD),BF4 (0,001359 g), Ir(COD),BFs (0,001658 g), Xantphos (0,019364 g) y
dimetilamina (disolucién 2,0 M en MeOH) (2 equivalentes) en MeOH/THF (40 ml, 1/1) en el autoclave y se presurizé
el autoclave hasta 50 bar de CO/H; (1/3). Se hizo reaccionar la mezcla durante 32 horas a 100°C. Se filtré la mezcla
de reaccion, se evaporo el disolvente y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: en primer lugar DCM; después, MeOH al 5%/DCM; finalmente (MeOH/NH3) al 5%/DCM). Se recogieron
las fracciones deseadas y se evapord el disolvente, proporcionando un aceite que se cristaliz6 como un oxalato.
Rendimiento: 0,120 g del compuesto 12 (8,37%; solido higroscoépico de color blanco, sal de oxalato).
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b) Preparacion del compuesto 16

H;
HSC‘N/C 3

HQ | \ CHs

/N

Compuesto 16 (CIS, estereoquimica relativa; .2 HCI)

Se agité una mezcla del producto intermedio 12 (0,1 g, 0,0004 mol), 1 ml de una disoluciéon de dimetilamina (en
MeOH), Rh(COD).BF4 (0,002 g), Ir(COD)»BF4 (0,005 g) y Xantphos (0,012 g) en THF/MeOH (20 ml) bajo 7 atm de
CO y 33 atm de H; durante 32 horas a 100°C. Entonces, se enfrid la mezcla, se filtr6 y se evaporé el disolvente. Se
purificé el residuo mediante HPLC de fase inversa (Shandon Hyperprepl! C18 BDS (Silice desactivada para base)
8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se aplic6 un gradiente con 3 fases moviles. Fase A: el 90% del una disolucién de NH4OAc al
0,5% en agua + el 10% de CH3CN; fase B: CH3OH; fase C: CH3CN). Se recogieron las fracciones deseadas. Tras el
tratamiento final, se llevé el residuo en DIPE y se tratd con 2-propanol/HCI. Se recogio el sélido y se sec6 en el
horno (higroscdpico), proporcionando el compuesto 16 como una sal de HCI (.2 HCI)

Ejemplo B7
Preparacion del compuesto 13

H3C\O A N cl

C

Compuesto 13 (CIS, estereoquimica relativa; .HCI)

Se hizo reaccionar una mezcla del producto intermedio 2 (0,4 g, 0,0013 mol), 2-metoxi-N-metiletanamina (0,3 g,
0,00337 mol), Rh(COD),BF4 (0,004 g), Ir(COD),BF4 (0,010 g) y Xantphos (0,024 g) en MeOH/THF (40 ml; 1/1) bajo
atmosfera de CO/H, (7/33 atm) en un tubo cerrado durante 32 horas a 100°C. Tras enfriar hasta t.a., se filtré la
disolucién y se evaporo el filtrado. Se purificé el residuo mediante HPLC en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18
BDS (Silice desactivada para base) 8 um, 250 g, D.l. 5 cm). Se aplicé un gradiente con 3 fases moviles. Fase A: una
disolucion de NH4sHCOs3 al 0,25% en agua; fase B: CH3OH; fase C: CH3CN). Se recogieron las fracciones deseadas
y se sometieron a tratamiento final. Se disolvio el producto en DIPE y se afiadi6 HCI/2-propanol para obtener el
compuesto 13 como una sal de HCI.

Ejemplo B8
Preparacion del compuesto 14

HC
N —CHa

OH CHs
Qo

Compuesto 14a (CIS, estereoquimica relativa; base libre)
Compuesto 14 (CIS, estereoquimica relativa; sal de oxalato)

Se calent6 una cantidad pequefia de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (obtenida tal como se describe en B1b), Mg
(0,5 g, 0,02 mol) y 1,2-dibromoetano (cantidad pequefia) en THF (2 ml) a 60°C. Cuando comenzoé la reaccion, se
afiadio lentamente una disolucién de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetil-1-propanamina (2,5 g, 0,02 mol) en THF
(25 ml). Se agité la mezcla de reaccién durante 1 hora a 60°C y entonces se enfrié hasta 5°C. Se afiadi6 lentamente
una disolucién del producto intermedio 13 (1,8 g, 0,0070 mol) en THF (25 ml). Se agité la mezcla durante la noche a
t.a. Se afiadid NH4Cl (10%) y se filtr6 la mezcla sobre Celite. Se extrajo el filtrado con EtOAc. Se separo la fase
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organica, se seco (MgSO,), se filtrd y se evaporé el disolvente. Se purificé el residuo (2,2 g) mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH/NH4OH 95/5/0,2; 15-40 um). Se recogieron las fracciones
puras y se evaporo el disolvente, proporcionando el compuesto 14a (base libre). Se convirtié 1 g del compuesto 14a
en la sal de oxalato, proporcionando 0,615 g del compuesto 14.

Ejemplo B9

Preparacién del compuesto 15

Compuesto 15 (CIS, estereoquimica relativa)

Se agitd una mezcla del producto intermedio 14 (0,5 g, 0,0016 mol), una disolucion de dimetilamina (1 ml; en
MeOH), Rh(COD),BF4 (0,004 g), Ir(COD),BF4 (0,010 g) y Xantphos (0,024 g) en THF/MeOH (40 ml; 1/1) durante 32
horas a 100°C bajo atmésfera de CO/H, (7 atm/32 atm). Tras enfriar, se filtré la mezcla de reaccién y se concentré a
vacio. Se purifico el residuo dos veces mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las fracciones del producto y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,0685 g del
compuesto 15.

Ejemplo 10
Preparacion del compuesto 17

HAC,
N—CHj

CH,
Cl N\CH1

el
(6]
Compuesto 17 (CIS, estereoquimica relativa)

Se lleva a cabo la reaccién en un autoclave bajo atmosfera de N2, Se carga una mezcla del producto intermedio 16
(0,003347 mol), Rh(COD),BF4 (0,001359 g), Ir(COD).BF4 (0,001658 g), Xantphos (0,0000334 mol) y dimetilamina
(disolucién 2,0 M en MeOH) (2 equivalentes) en MeOH/THF (40 ml, 1/1) en el autoclave y se presuriza el autoclave
hasta 50 bar de CO/H, (1/3). Se hace reaccionar la mezcla durante 32 horas a 100°C. La mezcla de reaccién se
filtra, se evapora el disolvente y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice.
Rendimiento: Compuesto 17.

Ejemplo B11

Preparacion del compuesto 18

HiC,
N—CH,
NO
OH O CH,
0

H,C—O
Compuesto 18 (CIS, estereoquimica relativa)

Se lleva a cabo la reaccién en un autoclave bajo atmésfera de N,. Se carga una mezcla del producto intermedio 18
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(0,003347 mol), Rh(COD).BF4 (0,001359 g), Ir(COD).BF4 (0,001658 g), Xantphos (0,0000334 mol) y dimetilamina
(disolucién 2,0 M en MeOH) (2 equivalentes) en MeOH/THF (40 ml, 1/1) en el autoclave y se presuriza el autoclave
hasta 50 bar de CO/H, (1/3). Se hace reaccionar la mezcla durante 32 horas a 100°C. Se filtra la mezcla de
reaccion, se evapora el disolvente y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice.
Rendimiento: Compuesto 18.

Los siguientes compuestos de férmula (1), tal como se representa en las tablas 4 a 7, se prepararon por analogia con
los ejemplos anteriores (N.° Ej.) usando materiales de partida alternativos segun sea apropiado.

Tabla 4
NRR?
2
OR A{RY) (+)-CIS (5S,6R;5R,6S) (estereoquimica relativa)
= n
N.c Co. N.OEj. R? NR’R* A-(RHN Sal
b g Id |
19 B5 -H - sal de oxalato
=" CH,
20 B10 -H -N(CH3)2 ©
106 B10 -H -N(CHs)2 @ sal de oxalato
21 B2 -H @ @ sal de oxalato
CH,4
H
22 B5b -H ""N\CH~ sal de oxalato
CH,
|
23 B7 -H ‘__.N \/\O/CH3 sal de oxalato
CH;
'H
24 B5a H ?\‘/@ ©
N
CH,
Y
25 B2 -H N\) sal de oxalato
CH, CH,
26 B2 -H (\N/J\o
v .
H CH,
27 B5b -H N sal de oxalato
= CH; ©/
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CH,
28 B5 -H 1@ ©/
CH;4
29 B6 -H -N(CHj3)2 ©/ sal de oxalato
CH3 CH3
30 B7 H .~111\/\O,CH; | ©/ sal de oxalato
CH, CH,
31 B6 -H sal de oxalato
_~N(_CH;
CH;4
32 B2 -H I‘O ©/ sal de oxalato
N’CH3 CH,4
33 B2 -H sal de oxalato
N
CH;
/J\- CH;
34 B2 -H (\N 0 ©/
OH
35 B2 -H -N(CHa)2 ©/
CH; OH
36 B2 -H
~N_-CH;
?H3 OH
37 B7 -H e ©/ sal de oxalato
OH
7 B2 -H ?
Br
38 B6 -H -N(CHj3)2 ©/ sal de oxalato
Cl
b I}\% Id |
39 B5 -H - sal de oxalato
“CH,
Cl
40 B6 -H -N(CHa)2 © sal de oxalato
Cl
CH;
41 B6 -H sal de oxalato
N _-CHs
Cl
s
42 B7 -H sal de oxalato
.N. CH;
\/\O/ 3 .
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H Cl
43 B5b -H WNO
g CH;
H Cl
H Cl
.N CH g
45 BSb H Y ! ©/
CH,
Cl
1 Bl.a-1Blb| -H -N(CHa)2 ©/
Cl
2 Bl.a-2 -H -N(CHa)2 ©/ sal de oxalato
Cl
CH,4 Cl
46 B6 -H |/ sal de HCI
N -CHz
?H3 Cl
13 B7 H N ©/ sal de HCl
CH, Cl
47 B5a -H 111 : sal de HCI
Cl
48 B2 H D ©/ sal de oxalato
OH cl
49 B2 -H ©/ sal de oxalato
Cl
50 B2 -H I‘O ©/ sal de oxalato
(\NH Cl
51 B2 -H N\) sal de oxalato
F
52 B6 -H -N(CHj3)2 ©/ sal de oxalato
CH; F
53 B6 -H r sal de oxalato
N _CH;
R '
54 B7 -H N \/\O/CHx ©/ sal de oxalato
N,CH3 F
55 B2 -H O ©/ sal de oxalato
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s,
\

F
56 B6 -H -N(CHa)2 Q/ sal de oxalato
F
F
CH,
57 B6 -H sal de oxalato
N ~CHs ’
F
F
CH;,
58 B7 -H II\I \/\O/CH3 - sal de oxalato
F
F
59 B2 -H O Q/ sal de oxalato
’ F
CH; F
60 B2 -H (\N O sal de oxalato
P
o F
14 B8 -H -N(CHa)2 ©\ _CH, sal de oxalato
0 3
1l4a B8 -H -N(CH
(CHa)2 ""‘©\O/CH‘
CH,
61 B6 -H r sal de HCI
-N\/CH3 i O/CH3
CH,
62 B5a -H |- sal de HCI
N O,CH;,
63 B2 -H (\N 0 ”__.©\O/CH3
N ,
O\CH
64 B5b -H -NH, ©/ 3 sal de oxalato
H Oscn
65 B5b -H __.N\CH 3 sal de oxalato
Oen,
66 B6 -H -N(CHj3)2 * sal de oxalato
67 B6 -H 3 sal de oxalato
N _CH;
0.
H ~
68 B5Sb -H i \/@ ©/ CH,
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O.
"H ~CH.
69 B5a -H ?Q ©/ CH;
N -
CH, O\CH°
70 B7 -H ,..-Ill\/\o/CHs . Hs sal de oxalato
CH,4 o
~
Cl
72 B6 -H -N(CH
(CHs); _‘©:O/ o,
OH cl
73 B2 -H
N - O,CH,
CH,4 Cl
74 B6 -H sal de oxalato
N _CH, o s
75 B7 -H sal de oxalato
- N\/\O/CHS = O/CH3
IP\II e}
76 B5b -H -
~" “CH,q
o CHa
CH;
(I) 3
77 B6 -H -N(CHa)2 sal de oxalato
'_.-' O/CH3
CH,
CH, cl)
78 B6 -H sal de oxalato
._‘.N\/CHK - O/CH3
CH,4
CHj S
79 B7 -H 111\/\ _CH, sal de oxalato
0 e O/CH3
CH (0]
80 B5a -H | \‘/@
.N
- O’CH3
o CH:
16 B6.b -H -N(CHs)2 | .2HCI
.- N
> =
. CH:
12 B6.a -H -N(CHs), | sal de oxalato
AN
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Cl
81 B6a -H -N(CH3)2 AN 2HCl
."'. Z N
H Cl
~N CH;
82 B5b -H - ; IS .2HCI
CH’% PR = N
O/CH3
83 B6a -H -N(CHa)2 X
| =N
N
A
84 B6a -H -N(CHa)2 | N
AN
85 B6a -H -N(CHz3)2 l A
SN
H
.N._ __CH,4
86 B5b -H g ) A
CH; _N
CH
87 B5a -H P x
N |
."'- F N
CH, Q
88 B6 -H _11;\ > sal de oxalato
- CH: R O
CH,4 0
89 B6 -H C[ > sal de oxalato
-“-N\/CH} O
L)
90 B7 -H sal de oxalato
.N CH
o \/\O/ 3 g
OH o
91 B2 -H >
N 0]
Tabla 5
NRR?
OH e .
A_(Rl)n (3)-CIS (4R,5S;4S,5R) (estereoquimica relativa)
O
NoCo. | NOEj. | NR°R’ A-(RYN sal
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8 B3 -N(CHs3)2 @ sal de oxalato
8a B3 -N(CHa)2 @
11 B5.b NG ©/ sal de oxalato
° CH;
H CH3
11a B5.b No
- CH3 -
CH;
92 B3 -N(CH3)2 O/ sal de oxalato
CH3 CH3
93 B3 ( Ej sal de oxalato
N. _CH:
CH;
CH b
10 B5.a | \’/@ ©/
Cl
94 B6 -N(CHs); ©/
F
95 B6 -N(CHa)2 C[
- F
96 B6 -N(CH3)2 ;
O.
“CH,4
Cl1
97 B6 -N(CHa)2 sal de oxalato
_CH;
- 0 3
CH; Cl1
98 B6 |/ sal de oxalato
N _-CH; o CH:
N_-CH;
9 B4 -N(CHa)2 |
Ny_-CHz
99 B4 -N(CHs)» I sal de oxalato
®
100 B6 -N(CHs)2
AF O/CH3
CH; AN
101 B6 r |
~N_-CH, NN s
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Ny O en
102 B6 -N(CH3)» | 3 sal de oxalato
Vs
CH; N O~
3 \
103 B6 [ CHy sal de oxalato
+N(_-CH, >
Tabla 6
R.__R*
SN
OH \ enantiomero puro (estereoquimica relativa)
= - A~R"),
N.c Co. N.OEj. * o R® R* A-(RYN Sal
104 Bl.b R (rel.) S (rel.) -CHs -CHs © sal de oxalato
105 Bl.b S (rel.) R (rel.) -CH3 -CH3 @ sal de oxalato
Cl
5 Bl.b R (rel.) S (rel.) -CH3 -CH3 O/
Cl
5a Bl.b R (rel.) S (rel.) -CH3 -CH3 O/ sal de HCI
Bl.a-1 cl
4 Bl.a-2 R (rel.) S (rel.) -CH3 -CH3 . sal de oxalato
Bl.b
Cl
6 Bl.b S (rel) R (rel.) -CH3 -CH3 ©/
Cl
6a Bl.b S (rel.) R (rel.) -CH3 -CH3 ©/ sal de HCI
Bl.a-1 cl
3 Bl.a-2 S (rel.) R (rel.) -CH3 -CH3 sal de oxalato
Bl.b
Tabla 7
H3C\N/CH3
(i
N
OH “CH;
RS (+)-CIS (4R,5S;4S,5R) (estereoquimica relativa)
O
RSb
N°Co. | N R R
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17 B10 -Cl -H

18 B11 -H -OCH3

C. PARTE ANALITICA

Puntos de fusion

Método (a): Se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un aparato DSC823e (Mettler-Toledo). Se midieron los
puntos de fusién con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. Los valores notificado son valores pico.

Método (b): Se obtuvieron los puntos de fusion con una placa caliente de Kofler, que consiste en una plancha
caliente con gradiente de temperatura lineal, un indicador deslizable y una escala de temperatura en grados
centigrados. Se calibr6 el banco con sustancias patrones.

Tabla 8: Puntos de fusion

N° de N° de
comp. P£C) comp. p.£(°C)
4 168,9 (a) 46 189,8 (a)
66 100 (b) 71 165,1 (a)
104 210 (b) P.int. 33 121,3 (a)
105 178 (b) P.int. 30 141,2 (a)
8 136 (b) 7 177,1 (a)
21 202 (b) 36 141,4 (a)
14 108 (b) 2 141,8 (a)
63 153,0 (a) 84 134,3 (a)
3] 168,70 M 160,3 (a)
70 132,2 (a) 27 235,8 (a)
25 204,8 (a) 19 129,0'(a)
59 211,5 (a) 67 153,0 (a)
58 140,0 (a) 31 158,6 (a)
34 216,2 (a) 29 161,8 (a)
30 144,9 (a) 22 137,4 (a)
33 219,0 (a) P.int.32 143,06 (a)
50 201,1 (a) P.int.34 179,8 (a)
37 191,1 (a) 85 150,3 (a)
57 160,3 (a) 86 115,2 (a)
65 134,3 (a) 28 139,8 (a)
48 236,2 (a) P.int.31 153,4 (a)
CL-EM

Procedimiento general A de CL-EM

Se llevo a cabo la medicion de HPLC usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna (fijo a 40°C, a menos que se indique lo
contrario), un detector por red de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los respectivos métodos a
continuacién. Se fracciono el flujo desde la columna a un espectrometro de EM. Se configurd el detector de EM con
una fuente de ionizacion por electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido de desde
100 hasta 1000 en 1 segundo que usa un tiempo de permanencia de 0,1 segundos. La tension de la aguja capilar
era de 3 kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 140°C. Se uso nitrégeno como el gas nebulizador. Se llevo a
cabo la adquisicion de los datos con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.
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Procedimiento general B de CL-EM

Se llevd a cabo la medicion de LC usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una bomba binaria, un
organizador de muestra, un calentador de columna (fijo a 55°C), un detector por red de diodos (DAD) y una columna
tal como se especifica en los respectivos métodos a continuacion. Se fracciond el flujo desde la columna a un
espectrometro de EM. Se configuré el detector de EM con una fuente de ionizacién por electropulverizacién. Se
adquirieron los espectros de masas mediante barrido de desde 100 hasta 1000 en 0,18 segundos que usa un tiempo
de permanencia de 0,02 segundos. La tension de la aguja capilar era de 3,5 kV y se mantuvo la temperatura de la
fuente a 140°C. Se us6 nitrdgeno como el gas nebulizador. Se llevé a cabo la adquisicion de los datos con un
sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general C de CL-EM

Se llevo a cabo la medicion de HPLC usando un sistema Alliance HT 2795 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automéatico, un detector por red de diodos (DAD) y una columna tal como
se especifica en los respectivos métodos a continuacion, se mantiene la columna a una temperatura de 30°C. Se
fracciond el flujo desde la columna a un espectrémetro de EM. Se configuro el detector de EM con una fuente de
ionizacion por electropulverizacion. La tension de la aguja capilar era de 3 kV y se mantuvo la temperatura de la
fuente a 100°C en el LCT (espectrometro de masas de tiempo de vuelo Zspray™ de Waters, para métodos de CL-
EM 7 y 8), y de 3,15 kV a 110°C en el ZQ™ (espectrometro de masas de cuadrupolo simple Zspray™ de Waters,
para métodos de CL-EM 9y 10). Se us6 N, como el gas nebulizador. Se llevo a cabo la adquisicion de los datos con
un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

CL-EM - método 1

Ademas del procedimiento general A: Se llevd a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Xterra EM C18
(3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases moviles (fase movil A: el
95% de acetato de amonio 25 mM + el 5% de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para
ejecutar una condicion en gradiente de desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de B y el 50% de C en 6,5
minutos, hasta el 1% de Ay 99% de B en 1 minuto y se mantuvieron estas condiciones durante 1 minuto y se
volvieron a equilibrar con el 100% de A durante 1,5 minutos. Se usé un volumen de inyeccién de 10 pl. La tension de
cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y de 20 V para el modo de ionizacion negativa.

CL-EM - método 2

Ademas del procedimiento general A: Se llevo a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Atlantis C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon dos fases méviles
(fase mavil A: el 70% de metanol + el 30% de H»0; fase mavil B: &cido férmico al 0,1% en H,O/metanol 95/5) para
ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de B hasta el 5% de B + el 95% de A en 12 minutos. Se us6
un volumen de inyeccién de 10 pl. La tension de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V
para el modo de ionizacion negativa.

CL-EM - método 3

Ademas del procedimiento general A: Se fijé el calentador de columna a 60°C. Se llevd a cabo la HPLC de fase
inversa en una columna Xterra EM C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se
emplearon tres fases moviles (fase movil A: el 95% de acetato de amonio 25 mM + el 5% de acetonitrilo; fase mévil
B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para ejecutar una condicidon de gradiente de desde el 100% de A hasta el 50%
de By el 50% de C en 6,5 minutos, hasta el 100% de B en 0,5 minutos y se mantuvieron estas condiciones durante
1 minuto y se volvieron a equilibrar con el 100% de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl.
La tensién de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

CL-EM - método 4

Ademas del procedimiento general A: Se fij6 el calentador de columna a 45°C. Se llevé a cabo la HPLC de fase
inversa en una columna Xterra EM C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se
emplearon tres fases moviles (fase mévil A: de acido formico al 0,1% en H,O/metanol 95/5; fase mévil B: acetonitrilo;
fase mavil C: metanol) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de
By el 50% de C en 7 minutos y se mantuvieron estas condiciones durante 1 minuto. Se us6 un volumen de
inyeccion de 10 pl. La tensién de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva.

CL-EM - método 5

Ademas del procedimiento general B: Se llevé a cabo la UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de ultra
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resolucién) en una columna de etilsiloxano que forma un puente /silice hibrido (BEH) C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm;
Waters Acquity) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (fase moévil A: acido férmico
al 0,1% en H,O/metanol 95/5; fase mavil B: metanol) para ejecutar una condicién de gradiente de desde el 95% de A
y el 5% de B hasta el 5% de A y el 95% de B en 1,3 minutos y se mantuvieron durante 0,2 minutos. Se us6 un
volumen de inyeccién de 0,5 pl. La tension de cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y de 20 V para el
modo de ionizacion negativa.

CL-EM - método 6

Ademas del procedimiento general A: Se fij6 el calentador de columna a 45°C. Se llevo a cabo la HPLC de fase
inversa en una columna Atlantis C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon
dos fases moéviles (fase mévil A: el 70% de metanol + el 30% de H,O; fase movil B: acido férmico al 0,1% en
H.O/metanol 95/5) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 100% de B hasta el 5% de B + el 95% de A
en 9 minutos y se mantuvieron estas condiciones durante 3 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 10 p.

CL-EM - método 7

Ademas del procedimiento general C: Se llevé a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Kromasil C18 (5 um,
4,6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1,0 ml/min. Se emplearon tres fases méviles (fase mévil A: el 100% de
acetato de amonio 7 mM; fase movil B: el 100% de acetonitrilo; fase movil C: el 0,2% de &acido féormico + el 99,8% de
agua ultra pura) para ejecutar una condicién de gradiente de desde el 30% de A, el 40% de B y el 30% de C
(mantenido durante 1 minuto) hasta el 100% de B en 4 minutos, el 100% B durante 5 minutos y se volvieron a
equilibrar con las condiciones iniciales durante 3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 5 pl. La tension de
cono era de 20 V para el modo de ionizacion positiva. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido de
desde 100 hasta 900 en 0,8 segundos usando una demora entre barridos de 0,08 segundos.

CL-EM - método 8

Ademas del procedimiento general C: Se llevé a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Xterra-MS C18
(5 um, 4,6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1,0 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase movil A: el
100% de acetato de amonio 7 mM; fase movil B: el 100% de acetonitrilo; para ejecutar una condicion de gradiente
de desde el 85% de A, el 15% de B (mantenido durante 3 minutos) hasta el 20% de A, el 80% de B en 5 minutos, se
mantuvieron el 20% de Ay el 80% de B durante 6 minutos y se volvieron a equilibrar con las condiciones iniciales
durante 3 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 20 pl. La tensién de cono era de 20 V para el modo de
ionizacion positiva. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido de desde 100 hasta 900 en 0,8
segundos usando una demora entre barridos de 0,08 segundos.

CL-EM - método 9

Ademas del procedimiento general C: Se llevé a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Xterra-MS C18
(3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se emplearon dos fases maviles (fase movil A: el
100% de acetato de amonio 7 mM; fase movil B: el 100% de acetonitrilo; para ejecutar una condicion de gradiente
de desde el 80% de A, el 20% de B (mantenido durante 0,5 minuto) hasta el 10% de A, el 90% de B en 4,5 minutos,
se mantuvieron el 10% de Ay el 90% B durante 4 minutos y se volvieron a equilibrar con las condiciones iniciales
durante 3 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl. La tensién de cono era de 20 V para el modo de
ionizacion positiva y negativa. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido de desde 100 hasta 1000 en
0,4 segundos usando una demora entre barridos de 0,3 segundos.

CL-EM - método 10

Ademas del procedimiento general C: Se llevé a cabo la HPLC de fase inversa en una columna Sunfire C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo inicial de 0,8 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase movil A: el
35% de acetato de amonio 6,5 mM + el 30% de acetonitrilo + el 35% de &cido formico (2 ml/l); fase moévil B: el 100%
de acetonitrilo) para ejecutar una condicién de gradiente de desde el 100% de A (mantenido durante 1 minuto) hasta
el 100% de B en 4 minutos, se mantuvieron el 100% de B a una velocidad de flujo de 1,2 ml/min durante 4 minutos y
se volvieron a equilibrar con las condiciones iniciales durante 3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 10 pl.
La tension de cono era de 20 V para el modo de ionizacidn positiva y negativa. Se adquirieron los espectros de
masas mediante barrido de desde 100 hasta 1000 en 0,4 segundos usando una demora entre barridos de 0,3
segundos.
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Tabla 9: Datos analiticos de CL-EM: R es tiempo de retencién en minutos; [MH]" significa la masa protonada del
compuesto; método CL-EM

N.° de R, [MH]* Método N.° de R, [MH]* Método
comp. CL-EM comp. CL-EM
1 | 446 358 7 P.-zrm;. 1,43 205
2 | 1,08 358 5
27 | 522 324 1
30 1,10 358 5
28 | 1,09 364 5
4 | 1,11 358 5
it 29 | 536 338 1
T 1,67 395 5 Pint.
4 30 | 090 280 5
5 | 427 358 7 .
30 | 586 382 1
6 | 440 358 7
3 | 549 366 1
7 | 543 382 1 I
8 | 727 326 8 3 | 878 300 2
10 | 1,08 416 5 32 | 573 378 1
12 | 0,48 339 5 ant.
13| 604 | 402 1 a | L[ 267 5
14 | 7,87 354 8 33 | 6,17 393 1
15 | 1,16 372 5 34 | 6,38 421 I
16 | 053 | 339 5 “‘;‘;- 786 | 316 2
,19 482 310 ] 35 | 4,05 340 1
Pint.
20 | 149 279 5 36 | 4,29 368 1
20 | 4,98 324 | 37 | 4,51 384 1
21 | 6,03 350 9 38 | 4.67 402 4
P";"l" 149 | 279 5 39 [ 520 | 34 !
21533 =~ i 40 | 541 358 1
3 = '81 © 41 | 5,52 386 1
3|5 |
AT m | 42 | 5,8 402 1
: 4
= Toms 0 | 43 | 535 344 1
J 44 | 1,10 358 5
26 | 6,40 421 1

43



ES 2433215713

45 | 743 372 é 83 | 0,65 355 5
46 | 5,65 386 1 84 | 0,70 326 s
a7 | 7,11 434 1 85 | 4,92 375 I
48 | 5,58 384 1 86 | 4,94 389 I
49 | 549 | 400 1 87 | 0,99 | 451 5
50 | 5,88 398 1 88 | 008 368 5
51 | 5,70 399 1 89 | 1,01 396 5
52 | 5,12 342 1 90 | 1,00 | 412 5
53 | 5,24 370 1 91 [ 0,98 | 410 5
54 | 5,58 386 I 92 | 0,98 340 s
55 | 5,86 397 I 93 | 5,03 368 1
56 | 5,25 360 I 94 | 1,01 360 5
57 | 5,40 388 1 95 | 0,9 362 5
58 | 579 | 404 1 9% | 0,94 356 5
59 | 5,65 400 1 97 | 4,78 390 3
60 | 624 443 I 98 | 6,72 | 418 f
61 | 5,08 382 1 99 | 0,41 341 5
62 | 6,70 | 430 1 100 | 3,59 357 6
64 | 1,01 326 5 101 | 0,63 385 5
65 | 4,83 340 1 102 | 081 357 5
66 | 4,03 354 10 103 | 0,86 385 5
67 | 511 382 1 104 | 7,91 324 8
68 | 116 | 416 5 105 | 7,98 324 8
69 | 1,09 | 430 5
70 | 5,44 398 1
71 | 6,03 437 1
72 | 1,06 388 5
73 | L06 | 430 5
74 | 1,08 | 416 5
75 | 1,08 432 5
76 | 0,94 370 5
77 | 0,93 384 5
78 | 096 | 412 5
79 | 096 | 428 5
81 | 0,94 359 5
82 | 0,98 373 5

Rotacioén optica

Se midi6 la rotacién éptica usando un polarimetro Perkin Elmer 341. [a]o®° indica la rotacién 6ptica medida con luz a
la longitud de onda de la linea D de sodio (589 nm) a una temperatura de 20°C. La longitud de trayectoria de la
célula es de 1 dm. Detras del valor real se mencionan la concentracién y el disolvente de la disoluciéon que se us6
para medir la rotacion Optica.
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Tabla 10: Datos de rotacion Optica

N.° de comp. [a]p® concentracion disolvente
3 + 8,02° 0,6112% en p/v DMF
105 +10,76° 0,6320% en p/v DMF
104 -11,02° 0,5265% en p/v DMF
4 - 7,69° 0,5335% en p/v DMF

D. EJEMPLO FARMACOLOGICO

Agonismo de grelina en células HEK293

Un dia antes del experimento, se sembraron células HEK293, transfectadas de manera permanente con la
secuencia génica para la expresion del receptor de GHS1A, en placas de 96 pocillos con fondo transparente
recubiertas con poli-D-Lisina, y se dejaron crecer hasta ~75% de confluencia el dia siguiente.

Entonces, se incubaron las células con la sonda fluorescente intracelular sensible a calcio fluo-4 o Kit-3 durante 1 h
a 37°C. Se midi6 la fluorescencia que representa el calcio intracelular libre en las células en un sistema FLIPR
(excitacién a 488 nm, emision > 520 nm). Se afiadieron los compuestos de prueba a cada placa a la concentracion
deseada y se registrd simultdneamente la sefial de fluorescencia en todos los pocillos. Se midié la liberacién de
calcio intracelular desencadenada mediante la activacion de los receptores tras la adicion del compuesto de prueba
como la fluorescencia emitida a partir del complejo de calcio y la sonda fluorescente. Se expreso el efecto del
farmaco sobre la intensidad de fluorescencia en relacion con la intensidad de fluorescencia maxima medida en
células expuestas al iondforo de calcio ionomicina. Se usé ajuste de la curva de los datos de concentracion-
respuesta para determinar los valores de pCEsg para los compuestos de prueba (pCEso = -log CEso; siendo CEsp la
dosis eficaz en M y definida como la concentracion del compuesto de prueba que da como resultado un tamarfio de
efecto que es el 50% del tamafio de efecto maximo (=100%) que puede alcanzarse. La tabla 11 a continuacion da a
conocer valores de pCEsy. Como control positivo, el compuesto de referencia GHRP-6 aumenté la fluorescencia de
manera dependiente de la concentracion con un valor de pCEso promedio de 9,0+0,1 (mediatEEM, n=19).

Tabla 11: Valores de pCEsg

Yorie | PCEw Sorp. | PCEw Yoo | PCE
5 60 58 9 98 8,0
a 5.5 3 53 5 70
6 8,0 30 7,1 87 5,8
6 66 3 5,3 86 6,2
104 5,7 50 6,1 10 6,6
s | 78 51 5.8 101 5.7
8 6,5 76 5,8 81 7.3
2 T a7 57 82 6.6
14 79 57 73 i1 6,4
6 <5 & A 100 | 5.4
13 65 32 6.0 68 | < 45
46 6.7 43 7.5 28 5.3
a7 53 a1 8,1 44 6,3
71 | < 5 27 7,1 45 6,1
69 | < 5 19 6.7 7 4,6
16 65 & 6.3 12 66
24 54 23 7,3 % 5.7
62 5,6 60 5,4 102 5,1
7 < s 56 7,6 106 72
3% 52 3 76
1 74 29 7,8
34 51 22 74
3 77 a9 71
91 6,0 54 72
73 6,5 52 7.9
72 8,0 55 5,8
74 83 38 76
77 6,1 94 7,5
79 5.7 88 72
78 6,4 83 6,2
39 74 9 6.1
15 58 99 6,1
61 7,6 42 7,3
43 6.9 40 8,0
35 5.7 39 73
26 53 53 7.7
90 6.3 95 K
75 78 103 52
70 5.9 92 72
5 58 93 72
59 < 5 97 7.6
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Aceleracion del vaciamiento gastrico y propulsion del intestino delgado en ratones NMRI

Se mantuvieron en ayunas ratones NMRI macho que pesaban aproximadamente 25 gramos durante 20 h y tuvieron
acceso libre a agua potable. Se administraron los compuestos de prueba a los animales por via subcutanea 30 min.
antes de que se les diera una comida de prueba mediante alimentacion por sonda oral. La comida de prueba
consistié en 0,3 ml de una disoluciéon de chocolate Nutridrink (1,0 kcal/ml) que contenia marcador de rojo fenol
(5 mg/ml). Quince min. tras la administraciéon de la comida, se sacrificaron los ratones mediante inhalacion de gas
CO,. Se determiné el contenido de rojo fenol restante en el estémago (extraido del estbmago con NaOH) a 557 nm
en un espectrofotometro y se expresé como unidades de extincién. Se determind la propulsién del intestino delgado
como la distancia que se desplazé el marcador de rojo fenol a través del intestino y se expres6 como un porcentaje
de la longitud total del intestino delgado (desde el piloro hasta la unién ileocecal).

Se definieron todos o ninguln criterio para los efectos de significacion (p<0,05) mediante el andlisis de la distribucion
de frecuencia de datos de control: un criterio de punto de corte para el contenido de rojo fenol del estomago, por
debajo del cual se considerd que el vaciamiento gastrico se aceleraba significativamente, se fij6 a 0,9 unidades de
extincion. Se considerd que la propulsion del intestino delgado se aceleraba significativamente cuando el frente de
rojo fenol habia progresado mas alla del 85% de longitud del intestino delgado. Se consideré activo un efecto del
farmaco a una dosis dada cuando 260% de animales sometidos a prueba mostraron un efecto significativo sobre
cualquiera de los parametros. Se anot6 la dosis méas baja que era activa para cada parametro como la dosis activa
méas baja (LAD). La tabla 12 da a conocer los valores de LAD. La LAD para el compuesto de referencia GHRP-6 fue
de 0,63 mg/kg para la aceleracion del vaciamiento gastrico, y de 2,5 mg/kg para la estimulacién de la propulsién del
intestino delgado (n=3/dosis).

Tabla 12: Valores de LAD (mg/kg) para la aceleracion del vaciamiento gastrico y para la estimulacion de la
propulsion del intestino delgado

N.© de comp. Vaci;ﬁw?efwToggkggtrico Propulsiérl; ggl (.mg/sli%)o delgado
106 10 10
4 >10 >10
66 >10 10
105 10 >10
21 >10 >10
14 10 >10
13 10 >10
46 10 10
16 10 >10
1 2,5 2,5
3 0,63 0,63
73 >10 10
72 >10 >10
74 >40 >40
78 >10 >10
89 >10 >10
43 >10 >10
35 >10 >10
58 >10 >10
30 10 >10
57 10 10
48 >10 >10
41 >10 >10
27 >10 >10
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19 >10 >10
67 >10 >10
60 >10 10
56 10 >10
29 10 10
22 >10 >10
54 >40 >40
52 >10 >10
38 >10 >10
94 10 2,5
88 >10 >10
83 >10 >10
99 10 >10
42 >10 >10
40 >10 >10
39 >10 >10
53 >10 >10
95 >10 >10
102 >10 >10
92 >10 >10
93 >10 10
97 2,5 2,5
98 10 10
85 >10 >10
81 >10 >10
82 >10 >10
11 >10 >10
28 >10 >10
12 >10 >10
96 >10 >10

Aceleracion del vaciamiento géastrico en ratones de tipo de natural y GHS1A-r", KO

Se administraron el compuesto 3 o su vehiculo (10 mg/kg, por via subcutanea) a ratones con una delecién de
GHS1A-r (GHSlA-r"', KO) o sus comparieros de camada de tipo de natural (GHSlA-r+’+, WT) 30 minutos antes de la
administracion de una comida de prueba que contenia rojo fenol mediante alimentacién por sonda oral. 15 minutos
tras la administracion de la comida de prueba, se determiné el contenido de comida restante en el estomago tal
como se describié anteriormente en el procedimiento para ratones NMRI. Los estdbmagos de ratones WT tratados
con el compuesto 3 se habian vaciado mas que los de ratones WT tratados con vehiculo. EI mismo régimen de
tratamiento en ratones KO no revelé ninguna diferencia en el contenido gastrico restante entre ratones KO tratados
con compuesto o vehiculo (véase la figura 1).

E. EJEMPLOS DE COMPOSICION

“Principio activo” (p.a.) tal como se usa a lo largo de estos ejemplos se refiere a un compuesto de férmula (1),
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, un N-O0xido del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo; en particular uno cualquiera de los compuestos
mostrados a modo de ejemplo.
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Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son los siguientes:

1. Comprimidos

Principio activo de 5a50mg
Fosfato de di-calcio 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg

Estearato de magnesio 5mg

Almidon de patata hasta 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada mililitro contiene de 1 a 5 mg de
principio activo, 50 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
hasta 1 ml.

3. Inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando un 1,5% (peso/volumen) de principio activo en disoluciéon de NaCl
al 0,9%.

4. Pomada

Principio activo 5 hasta 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59

Vaselina 15¢

Agua hasta 100 g
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula

z
=

s W
" M
ORZA\(R])“

N
RS R*

s
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que:
A representa fenilo, tienilo, furanilo o un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de
nitrégeno; en la que dicho fenilo, tienilo, furanilo o heterociclo aromatico de 6 miembros puede estar opcionalmente
condensado con fenilo o un heterociclo aromético de 6 miembros que contiene 1 6 2 &tomos de nitrégeno;

Z representa CH, u O;

R' representa halo, hidroxilo, alquilo C1.4, alquiloxilo C1.4, polihaloalquilo Ci.4, ciano, nitro, amino, mono o di(alquil C-
4)amino; o

en el caso de que A represente fenilo entonces dos sustituyentes R* adyacentes pueden tomarse juntos para formar
un radical de féormula

-O-CH,-0O- (a-1); u
-O-CH2-CH2-0O- (a-2);
R? representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Ci., alquiloxi C;.4-alquilo C1.¢ 0 fenilalquilo Ci.
4; 0

R? y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)

\N,\X (b-1) _N/_\X7 (b-2)

L~ o /7
representando X; CH, o CHOH; y representando X, CHz, O o NR6;
R°® representa hidrégeno, halo, alquilo Cy.4, alquiloxilo C1.4 0 trifluorometilo;
R® representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilcarbonilo Ci.4, alquiloxicarbonilo Ci.4, feniloxicarbonilo;
n representa un nimero entero de valor 0, 1, 2, 3, 4 6 5;
un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo; siempre que el

Cl O
»

"y

N(CHy),

compuesto sea distinto de o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.1Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A representa fenilo o fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
R".

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A representa un radical de formula
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o, o0

4. Compuesto segln la reivindicaciéon 1, en el que A representa piridilo, pirimidinilo o quinolinilo, estando cada uno
de dicho piridilo, pirimidinilo o quinolinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes R

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z representa CH.
6. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Z representa O.

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R! representa halo, hidroxilo,
alquilo C1.4 0 alquiloxilo Cy.a.

8. Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R” representa hidrégeno.
9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que:

Ry R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy., alquiloxi C1.4-alquilo Cy. o fenilalquilo C.
4,0

R® y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de férmula (b-1) o (b-2)

SN /\
LY e N X 6
o \_/

representando X; CH, o CHOH; y representando X, CHa.
10. Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que:

R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Ci., alquiloxi Ci.s-alquilo Ci.6 0 fenilalquilo C;.
4,0

R? y R* se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un radical de formula (b-1)
SN
[\/Xl (b-1)

representando X; CH, o CHOH.

11. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que n representa un nimero entero de
valor 1 6 2.

12. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a6y 8 a 10, en el que n es 0.

13. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A representa fenilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo; estando cada uno de dichos anillos opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, hidroxilo, alquilo C1.4 0 alquiloxilo Cj.4; R® y R*
rePresentan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4, alquiloxi Ci-s-alquilo Ci.4, fenilalquilo Ci.4; 0 R® y
R™ se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar pirrolidinilo opcionalmente sustituido en la
posicion 3 con hidroxilo; piperidinilo; morfolinilo; piperazinilo opcionalmente sustituido con alquilo Ci.4 0
alquilcarbonilo Ci.4; R? representa hidrégeno o metilo.

14. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los sustituyentes en el anillo de
cicloheptano u oxepina tienen una configuracion cis.

15. Compuesto segun la reivindicacion 14, siendo el compuesto una forma enantiomérica pura.
16. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionandose el compuesto de

oxalato de () cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2433215713

oxalato de () cis-6-(3-cloro-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dietilamino-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]oxepin-5-ol;
oxalato de () cis-6-(3-cloro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
(%) cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-6-(4-cloro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de () cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(3-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de (%) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;
oxalato de (%) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de (3 cis-6-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-{3-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-propil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-6-(2,4-difluoro-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de () cis-4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]oxepin-5-0l;

oxalato de () cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

clorhidrato de (+) cis-5-(3-dietilamino-propil)-6-(3-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

oxalato de (%) cis-6-(4-bromo-fenil)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

clorhidrato de () cis-6-(5-cloro-piridin-3-il)-5-(3-dimetilamino-propil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

(%) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-quinolin-3-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol;

clorhidrato de (£) cis-5-(3-dimetilamino-propil)-6-(6-metil-piridin-3-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ol.

17. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso como medicamento.

18. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,

para el tratamiento de un trastorno digestivo que requiere terapia procinética, tal como por ejemplo gastroparesia
idiopética o diabética, ileo posoperatorio, disfuncion intestinal inducida por opiodes, sindrome del intestino corto,
pseudo-obstruccion intestinal cronica, emesis, estrefiimiento tal como asociado con la fase de hipomotilidad del
sindrome del intestino irritable (Sll), vaciamiento gastrico retardado asociado con estados debilitantes, enfermedad
de reflujo gastroesofagico (GERD), Ulceras gastricas, coélico; un trastorno cardiovascular tal como por ejemplo
insuficiencia cardiaca crénica; un trastorno del sistema nervioso central tal como por ejemplo ansiedad, alteracion
cognitiva, depresién incluyendo sintomas de tipo depresivo de estrés cronico, trastornos neurodegenerativos por
ejemplo trastornos con neurodegeneracion de la sustancia negra pars compacta, tales como por ejemplo
enfermedad de Parkinson; osteoporosis; alteracion del ritmo de suefio-vigilia; insuficiencia pancreatica exocrina tal
como en seres humanos afectados por fibrosis quistica o pancreatitis cronica; bajos niveles de cortisol o sintomas de
insuficiencia corticosuprarrenal;

para proporcionar cardioproteccion;

para estimular el apetito tal como en el tratamiento de caquexia y anorexia nerviosa;

para la proteccion del érgano durante la pancreatitis;

para mejorar la memoria y el aprendizaje.

19. Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable, y como principio activo
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una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.
20. Compuesto de férmula

Z

A
s
R
= (I
AR
2 n
CH7/ OR

»

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que A, Z, R!, R?, R® y n son segin la
reivindicacion 1;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

21. Compuesto segun la reivindicacion 20, en el que los sustituyentes en el anillo de cicloheptano u oxepina tienen
una configuracion cis.
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Figura 1
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