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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de CGRP
Antecedentes de la invencion

La divulgacion se refiere, en general, a los nuevos compuestos de férmula |, incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables, que son antagonistas del receptor del CGRP. La divulgacion también se refiere a composiciones
farmacéuticas y procedimientos de uso de los compuestos en el tratamiento de los trastornos relacionados con el
CGRP, incluidas cefaleas migrafiosas, vasodilatacion neurogénica, inflamaciéon neurogénica, lesion térmica, choque
circulatorio, sofocos asociados con la menopausia, enfermedades inflamatorias de las vias aéreas tales como asma
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un péptido natural de 37 aminoacidos que se
identifico por primera vez en 1982 (Amara, S. G. et al., Science 1982, 298, 240-244). Se expresan dos formas del
péptido (aCGRP y BCGRP) que difieren en uno y tres aminoacidos en ratas y seres humanos, respectivamente. El
péptido esta ampliamente distribuido en el sistema nervioso periférico (SNP) y central (SNC), localizado
principalmente en las neuronas sensoriales aferentes y centrales y muestra una serie de efectos biolégicos, incluida
la vasodilatacion.

Cuando se libera de la célula, el CGRP se une a receptores especificos acoplados a proteina G de superficie
celular y ejerce su accion biolégica predominantemente mediante activacion de la adenilato ciclasa intracelular
(Poyner, D. R. et al., Br J Pharmacol 1992, 105, 441-7; Van Valen, F. et al., Neurosci Lett 1990, 119, 195-8). Se han
propuestos dos clases de receptores de CGRP, CGRP1 y CGRP2, sobre la base de las propiedades antagonistas
del fragmento peptidico CGRP(8-37) y la capacidad de los analogos lineales de CGRP para activar los receptores
del CGRP2 (Juaneda, C. et al., TiPS 2000, 21, 432-438). No obstante, existe una carencia de pruebas moleculares
para el receptor CGRP2 (Brain, S. D. et al., TiPS 2002, 23, 51- 53). El receptor CGRP1 tiene tres componentes: (i)
un receptor transmembrana similar al receptor de calcitonina (CRLR); (ii) la proteina modificadora de la actividad del
receptor transmembrana sencillo de tipo uno (RAMP1); e (iii) la proteina componente del receptor intracelular (RCP)
(Evans B. N. et al., J Biol Chem. 2000, 275, 31438-43). La RAMP1 se requiere para transportar el CRLR a la
membrana plasmatica y para la union del ligando al receptor CGRP (McLatchie, L. M. et al., Nature 1998, 393, 333-
339). La RCP se requiere para la transduccion de seial (Evans B. N. et al., J Biol Chem. 2000, 275, 31438-43). Hay
diferencias conocidas especificas de especie en la unidon de antagonistas de molécula pequefia al receptor de
CGRP normalmente con mayor afinidad observada para el antagonismo del receptor humano que para otras
especies (Brain, S. D. et al., TiPS 2002, 23, 51-53). La secuencia de aminoacidos de RAMP1 determina la
selectividad de especie, en particular el residuo aminoacidico Trp74 es responsable del fenotipo del receptor
humano (Mallee et al., J Biol Chem 2002, 277, 14294-8).

Se ha postulado que los inhibidores al nivel del receptor del CGRP son utiles en condiciones fisiopatologicas en las
que se ha producido una excesiva activacion del receptor del CGRP. Algunas de estas incluyen vasodilatacién
neurogénica, inflamacién neurogénica, migrafia, cefalea en racimo y otras cefaleas, lesiones térmicas, choque
circulatorio, sofocos asociados a la menopausia y asma. La activacién del receptor de CGRP se ha implicado en la
patogenia de la cefalea migrafiosa (Edvinsson L. CNS Drugs 2001; 15 (10):745-53; Williamson, D. J. Microsc. Res.
Tech. 2001, 53, 167-178.; Grant, A. D. Brit. J. Pharmacol. 2002, 135, 356-362.). Los niveles séricos de CGRP estan
elevados durante las migranas (Goadsby PJ et al., Ann Neurol 1990; 28:183-7) y el tratamiento con farmacos contra
la migrafia devuelve los niveles de CGRP al valor normal coincidiendo con el alivio de la cefalea (Gallai V. et al.,
Cephalalgia 1995; 15: 384-90). Los que padecen migrafias presentan niveles basales elevados de CGRP en
comparacioén con los controles ((Ashina M et al., Pain 2000, 86 (1-2):133-8, 2000). La infusion intravenosa de CGRP
produce cefalea duradera en los que padecen migrafia (Lassen LH et al., Cephalalgia, febrero de 2002.; 22 (1):54-
61). Los estudios preclinicos en perros y ratas indican que el bloqueo sistémico de CGRP con el antagonista del
péptido CGRP (8-7) no altera la hemodinamica sistémica en reposo ni el flujo sanguineo regional (Shen, Y-T. et al,,
Pharmacol Exp Ther 2001, 298, 551-8). Por tanto, los antagonistas del receptor de CGRP pueden presentar un
tratamiento novedoso para las migrafias que evita las responsabilidades cardiovasculares de la vasoconstriccién
activa asociada con los agonistas no selectivos de 5-HT1B/1D, "triptanos” (p. €j., sumatriptan).

Los antagonistas de CGRP han mostrado eficacia en estudios clinicos humanos. Véase Davis CD, Xu C. Curr Top
Med Chem. 2008 8 (16):1468-79; Benemei S, Nicoletti P, Capone JG, Geppetti P. Curr Opin Pharmacol. 2009 9 (1):
9-14. Epub 20 de enero de 2009; Ho TW, Ferrari MD, Dodick DW, Galet V, Kost J, Fan X, Leibensperger H, Froman
S, Assaid C, Lines C, Koppen H, Winner PK. Lancet. 2008 372: 2115. Epub 25 de noviembre de 2008; Ho TW,
Mannix LK, Fan X, Assaid C, Furtek C, Jones CJ, Lines CR, Rapoport AM; Neurology 2008 70:1304. Epub 3 de
octubre 2007.

Antagonistas del receptor de CGRP se han divulgado en las publicaciones PCT WO 2004/092166, WO
2004/092168 y WO 2007/120590.
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La invencion proporciona ventajas técnicas, por ejemplo los compuestos son novedosos e inhiben el CGRP.
Ademas, los compuestos proporcionan ventajas para usos farmacéuticos, por ejemplo, con respecto a uno o mas
de sus mecanismos de accién, unidn, inhibicién, eficacia, selectividad por la diana, solubilidad, perfiles de seguridad
o0 biodisponibildad.

Descripcion de la invencion

La invencion abarca una serie de compuestos antagonistas de CGRP, que incluyen sales farmacéuticamente
aceptables, composiciones, procedimientos de fabricacién de las mismas y su uso en tratamiento terapéutico.

Un aspecto de la invencion es un compuesto de férmula |
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en la que:

R' es hidrégeno, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo,
pirrolidinilo, o piperidinilo;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
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R%es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;

R*es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;

R®es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
5 R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R" es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino alquilamino. o dialquilamino;

10 R" es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxicabonilo o
benciloxicarbonilo;

o Ry R tomados conjuntamente son O o N-OH;
con la condicién de que al menos uno de R, R, R’,R®, R% R"oR" nosea hidrogeno;

Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, halo, alquilo,
15 haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y alquilSOa.

XesO,CHz20NH; e
Y es un enlace, O, CHz o NH;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en la que

20 R' es hidrégeno, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
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R%es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;
5 R*es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;

R®es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

10 R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R" es hidrégeno, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
o] R‘Oy R'' tomados conjuntamente oxo;
con la condicién de que al menos uno de R®, R®, R”, R%, R®, R"® 0 R"" no sea hidrégeno;

15 Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y alquilSOz;

Xes O,CHz 0 NH; e
Y es un enlace, O, CH2 o NH;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20 Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | con la estereoquimica designada.

8 7
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Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en la que
R'es hidrégeno, halo, ciano, amino, alquilamino o dialquilamino;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
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R? es hidrégeno o halo;
R* es hidrégeno o halo;
R°® es hidrégeno o hidroxi;
R® es hidrégeno;
R’ es hidrégeno;
R® es hidrégeno;
R? es hidrégeno o hidroxi;
R es hidrégeno, hidroxi, azido, amino, alquilamino o dialquilamino;
R'! es hidrégeno;
o] R‘Oy R'' tomados conjuntamente son oxo;
con la condicién de que al menos uno de R®, R®, R”, R%, R®, R"® 0 R"" no sea hidrégeno;
Ar' es fenilo sustituido con 0-2 sustituyentes halo;
XesO,CHz20NH; e
YesO;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en la que R'es hidrogeno; R? es piperidinilo sustituido
con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

Q H
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R® es hidrégeno o hidroxi, R® es hidrogeno; R’ es hidrégeno; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno o hidroxi; R™ es
hidroxi, azido, o amino; R'" es hidrégeno; o R' y R'' tomados conjuntamente oxo; con la condicién de que al
menos uno de R, R®, R’, R%, R®, R, o R"" no sea hidrégeno; Ar' es fenilo o difluorofenilo; X es O, CHz 0 NH; e Y
es O; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula |, en el que R T es hidrégeno, ciano, halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, en el que R® es N-piperidinilo y esta 4-sustituido. Otro
aspecto de la invencién es un compuesto de férmula | en la que el sustituyente es
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Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en la que R® es hidrégeno, R® es hidrogeno, R’ es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R'® es hidroxi, azido o amino y R'" es hidrégeno; o en la que R’ es
hidrégeno, R® es hidrogeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno o hidroxi y R' y R tomados
conjuntamente son oxo; o en la que R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es
hidroxi, R'® es hidrégeno o hidroxi y R'" es hidrégeno; o en la que R® es hidroxi, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno,
R® es hidrégeno, R? es hidrégeno, R'® es hidrégeno y R'' es hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en la que Ar' es fenilo sustituido con 2 sustituyentes
halo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en la que Ar' es 2,3-difluorofenilo.
Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula I, en la que X es O.

El alcance de cualquier caso de una variable, incluidos R', R?, R®, R*, R®, R®, R’, R%, R, R", AR', X e Y, se
pueden usar de forma independiente con el alcance de cualquier otro caso de un sustituyente variable. Como tal, la
invencion incluye combinaciones de los diferentes aspectos.

A menos que se especifique lo contrario, estos términos tienen los significados siguientes. “Alquilo” significa un
grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por de 1 a 6 carbonos, preferentemente de 1 a 3 carbonos. “Alquenilo”
significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por de 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace.
“Cicloalquilo” significa un sistema de anillo monociclico compuesto de 3 a 7 carbonos. “Hidroxialquilo”, “alcoxi” y
otros términos con un resto alquilo sustituido incluyen isémeros lineales y ramificados compuestos por de 1 a 6
atomos de carbono para el resto alquilo. “Haloalquilo” y “haloalcoxi” incluyen todos los isémeros halogenados de
alquilo sustituido con monohalo a alquilo sustituido con perhalo. “Arilo” incluye sistemas de anillos aromaticos
carbociclicos y heterociclicos. “Amino” incluye restos de amina primera, secundaria y terciaria. “Carbonilo” significa
CO. “Oxi” significa —O-. “Aminocarbonilo” significa -N(R)C(=0)-. “Oxicarbonilo” significa -OC(=0)-. “Metilencarbonilo”
significa -CHC(=0)-. “Amino(ciano)iminometilo” significa -NHC(=NCN)-. Los términos parentéticos y
multiparentéticos estan destinados a aclarar las relaciones de unién a los expertos en la técnica. Por ejemplo, un
término tal como ((R)alquil) significa un sustituyente alquilo sustituido ademas con el sustituyente R.

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

Algunos compuestos de la invencién pueden existir en formas esterecisoméricas, un ejemplo de los cuales se
muestra a continuacion. La invencién incluye todas las formas estereoisoméricas tautoméricas de los compuestos.

Arl RY R?R6
R® RS o
R'IO 4
Rﬂ 4 - X R2
N
\ | Y.
R1

La invencion esta destinada a incluir todos los is6topos de atomos que se producen en los presentes compuestos.
Los isotopos incluyen los atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes nimeros masicos. A modo
de ejemplo general y sin limitaciones, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los isétopos de carbono
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incluyen 3c y “C. En general, los compuestos de la invencion marcados isotopicamente se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas para los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a
los descritos en la presente memoria descriptiva, usando un reactivo adecuado marcado isotépicamente en lugar
del reactivo no marcado empleado por otro lado. Tales compuestos pueden tener una variedad de usos potenciales,
por ejemplos como patrones y reactivos en la determinacién de la actividad biolégica. En el caso de los is6topos
estables, tales compuestos pueden tener el potencial de modificar favorablemente las propiedades bioldgicas,
farmacologicas o farmacocinéticas.

Procedimientos de sintesis

Los compuestos pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica, incluidos los descritos mas
adelante y pueden incluir variaciones dentro de la experiencia en la técnica. Algunos reactivos e intermedios se
conocen en la técnica. Otros reactivos e intermedios se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la
técnica usando materiales disponibles facilmente. Los procedimientos siguientes son para fines ilustrativos y no
estan destinados a limitar el alcance de la invencién. Los expertos en la técnica apreciaran que hay una serie de
procedimientos disponibles para la sintesis de estos compuestos y que su sintesis no estd limitada a los
procedimientos proporcionados en los ejemplos siguientes. Dentro de la experiencia en la técnica hay variaciones
de los compuestos y los procedimientos para fabricarlos que no se han ilustrado. Las variables que describen
formulas estructurales generales y caracteristicas en los esquemas sintéticos son distintas de y no deben
confundirse con, las variables en las reivindicaciones o el resto de la especificacion. Estas variables solo estan
destinadas a ilustrar como preparar algunos de los compuestos de la invencién.

En general, las abreviaturas usadas en los esquemas siguen convenciones usadas en la técnica. Las abreviaturas
quimicas usadas en la memoria descriptiva y en los ejemplos se definen como sigue: “NaHMDS” para
bis(trimetilsilil)amida sdédica; “DMF” para N,N-dimetilformamida; “MeOH” para metanol; “NBS” para N-
bromosuccinimida; “TFA” para acido trifluoroacético; “LAH” para hidruro de litio-aluminio; “BOC”, “DMSQO” para
dimetilsulféxido; “h” para horas; “ta” para temperatura ambiente o “tr” para tiempo de retencion; “min” para minutos;
"EtOAc" para acetato de etilo; "TFA" para tetrahidrofurano; “EDTA” para acido etilenodiaminatetraacético; “Et.O”
para éter dietilico; "DMAP" para 4-dimetilaminopiridina; “DCE” para 1,2-dicloroetano; “ACN” para acetonitrilo; “DME”
para 1,2-dimetoxietano; “HOBt” para hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; “DIEA” para diisopropiletilamina, “Nf’ para
CF3(CF2)3S0O2-; y “TMOF” para trimetilortoformiato.

Algunos compuestos de formula | se pueden sintetizar a través de los siguientes esquemas generales. La
estructura Il anterior conocida podria arilarse con varios bromuros de arilo para generar lll. lll podria desprotegerse
y procesarse adicionalmente hasta obtener anélogos ceto de férmula I. El grupo cetona de Ill podria alfa-
hidroxilarse hasta VI, que podria ademas convertirse en hidroxilcetona y derivados diol de férmula I. Como
alternativa, el grupo cetona de lll podria reducirse al alcohol IV, que podria convertirse directamente en analogos
hidroxilo de férmula | o convertirse en anélogos halogenados V. V podria convertirse en intermedios halogenados V.
A través de los intermedios VI se podrian preparar diversas azida, derivados de amina. El grupo cetona del Il
previamente conocido podria transponerse a intermedios de cetona VIII y diversos grupos arilo podrian anadirse
para generar intermedios 1X, que podrian después convertirse en analogos hidroxilo de férmula 1.

Estructuras X previamente conocidas podrian deshidratarse y di-hidroxilarse hasta intermedios Xl, que podrian
convertirse en analogos OH posicionales de férmula 1.
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Esquema general:
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Como se muestra en el Esquema 1, tras la desproteccién de un compuesto previamente divulgado se genero el
intermedio 1, que en condiciones de acoplamiento convencionales, generé dos compuestos, ejemplos 1y 2 (el
grupo hidroxilo se generd probablemente mediante auto-oxidacién de la forma enol con oxigeno residual). Los
grupos cetona de 1y 2 se redujeron para generar los ejemplos 3-6 tras separacion, purificacion y caracterizaciones
cuidadosas.
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Esquema 1:

o g TBAF (1 equiv.)
8 -20°C, 1h

60%

Las estereoquimicas en C5y C6
se asignaron provisionalmente
para los ejemplos 1 a 6

Rendimientd” N
(después de HPLC N2

y FCC): 15%(principal) %% o5k
Ejemplo 4 Ejemplo 5 Ejemplo 6

Se probd la estereoquimica del ejemplo 4 y se alcanz6 su sintesis estereoespecifica mediante experimentos

mostrados en el Esquema 2. La reduccion simple de la cetona con borohidruro sédico produjo dos compuestos 2 y
5 3. El tratamiento de la mezcla con TBAF a temperatura ambiente solo desprotegié el componente principal 2 al

compuesto 4, que se separé facilmente de 3. Se obtuvieron cristales sencillos para el andlisis con rayos x., en el

que se confirmé el cis-diol. El tratamiento de 3 con TBAF a temperatura elevada gener6 el trans-diol 5, cuya

estructura también se confirmd mediante analisis con rayos x. Se consiguid la reduccién diaestereoselectiva del

grupo cetona y tras la proteccion con acetato y desproteccién con TIPS, el intermedio 7 se pudo convertir en el
10 ejemplo 4, cuyas propiedades espectroscopicas coincidieron con las de la sintesis anterior no estereoespecifica.

10
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Esquema 2

F X
+
NaBH, N
TIPSO TIPSO 2 TIPSO
(Mayoritario) (Minoritario)
Reduccion 04% lTB AF
diastereoselectiva ta, 2h

(patente anterior)

F HO QF HO QFTBAF (2,5 equiv) Ho QF
S S 50°C, 18h E

= F N F A E
. (:2\\ + I P 0a% I 3
N separado N N
TIPSO , HO por FCC TIPSO
rayos X 4an 3
ACzo, E";N
DMAP, CH,CI2

1. Acoplamiento
AcO F TBAF AcO F previo
. _tah S

2. K,€04/MeOH

87% N
para 2 etapas

Como se muestra en el esquema 3, el compuesto 2 se podria convertir en el cloruro 8 con un rendimiento del 83%
mediante tratamiento con ftrifenilfosfina y NCS. El cloruro 8 podria convertirse en el intermedio azida 9. Los
compuestos 8 y 9 son ambos estereoisomeros sencillos y es probable que las reacciones sufrieran una doble
inversiéon en el centro de carbono portador del hidroxilo. Tras la desproteccion con TBAF se obtuvo el compuesto
10. Después de una reaccién de acoplamiento estandar se obtuvo el ejemplo 7 con un buen rendimiento. El
tratamiento del ejemplo 7 con trifenilfosfina en THF dio el analogo amino, ejemplo 8.

11
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Esquema 3
Ph;P (2,2equiv.) .
F s F
NCS (2,2 equiv.) c' Q NaNj; (6,0 equiv.)
THR.ta,5h [ F  DMF, so°c, 15h
A
N
0,
83% TIPSO g (80%)

RHP (1,2 equiv.)
NaHMDS (2,7 equiv.)

TBAF (1,2 equiv.)
THF, ta,1,5h
{90%)

DMF, -15-ta, 4 h
(90%)

PMe,, THF/agua

Ejemplo 7
ta, 4-5h 5
85%
’ OTNC>~NJLNH
(o] —
) N N
Ejemplo 8
El Esquema 3a ilustra una sintesis alternativa del ejemplo 8.
Esquema 3a:
o QF HoN QF
S S
= F i. NH3, Ti(OPr), | S F IPA/agua
~ (-]
N ii. Pd/C, H, N> 70°C
TIPSO sipey el

o
o NH
N
7
KOtBu, THF \"
™

Como se muestra en el Esquema 4, una (S)-hidroxilcetona previamente conocida se convirtié en el epdxido quiral
11 en 4 etapas con un rendimiento global del 50%. La hidrogenacion abrié el epdxido al alcohol 12 con un
rendimiento del 97%. La oxidacion de Swern dio la cetona 13, que reaccion6 con 2,3-difluorofenilo de litio para
generar el alcohol terciario 14 con un rendimiento del 79% con algo de recuperacion del material de partida. Tras
10 desproteccion con TBAF, el trans-diol se convirtié en el cis-diol 17 en condiciones de Mitsunobu a través de un éster
intermedio 16. Se obtuvieron cristales sencillos de 17 y la estereoquimica relativa del cis-diol en 17 se confirmé
mediante estudios de rayos X. Por ultimo, el compuesto 17 se convirti6 en el ejemplo 9 en condiciones de

acoplamiento convencionales con un rendimiento cuantitativo.

12
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Esquema 4:
1) TFOTIPS
2 g Q  PdiC,2h OH 0
a 0,
N ) N 97% N — S
[ ® — :
NN 3) Burgess NN NN Swern N ;
HO 4) (RR)~Jacobson TIPSO TIPSO 72% TIPSO

50% para las cuatro etapas

F; °F N @\ TBSAOECZ 12Ggqu|v) - or‘@ P
—r . [/ i .
n-BuLi N

N* . £ 18%

T 2
(79% + 21% SM) HO

acoplamiento

100%

N
Ejemplo 9 W

La variacion de los grupos arilo se pone de ejemplo en el Esquema 5. Se sintetiz6 el intermedio 18 usando las
condiciones descritas anteriormente. La sintesis de los ejemplos 10 y 11 se consiguié siguiendo los procedimientos
5 descritos para los ejemplos 8 y 4, respectivamente, que también se describen en la seccion experimental.

Esquema 5
F . K
o Condiciones C;f\\lfii:;lones
previas HO F p HO E
® = —
N (para el Ejemplo 4)
TIPSO
18
(>98% ee) TIPSO .
Condiciones
“ prewas
(para el Ejemplo 8)

E Ejemplo 11

Como se representa en el esquema 6, se obtuvo el compuesto 19 a partir del alcohol mostrado mediante
tratamiento anterior con el reactivo de Burguess. La dihidroxilacion estandar dio dos dioles diaestereoméricos
10 separables, de los cuales el compuesto trans 20 menos polar se convirtio en el ejemplo 12.
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Esquema 6

Bu ess ; 0s0, ~° ;
i F NMO
45% N
H6 OH

19
49% 38%
Menos polar Mas polar
| Acoplamiento

A
I

N OH o
°7,—N N~ "NH

o
Ejemplo 12 \_N

Como se muestra en el ejemplo 7, los analogos de mono- y bis-metilatedamina simplemente se realizaron tratando
el ejemplo 8 analogo de amino con formaldehido y NaBH3CN.

5 Esquema 7:

Ejemplo 8 Ejemplo 13 Ejemplo 14
El tratamiento del ejemplo 2 con hidroxilamina dio los productos oxima como se muestra en el Esquema 8.

Esquema 8:

o] F
| = F
P
N
pata
(o]
\ N W \ AN
10
Ejemplo 2 Ejemplo 15 Ejemplo 16
El grupo azida del intermedio 9 podria reducirse a la amina 21 y protegerse con Boc como se muestra en el
Esquema 9. Tras la desproteccién, el grupo alcohol puede reaccionar con isocianatos tales como 24, que se
15 prepard en una etapa a partir de la anilina 26 conocida, para dar el carbamato intermedio 25. Tras la desproteccion,

se puede obtener el ejemplo 17.
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Esquema 9:

Ejemplo 17
o " o - jemp
N
7N 7\
\
H,N = SN ==
26 24

Como se muestra en el Esquema 10, el intermedio 23 se convirtié en 27 a través de la reaccion de Mitsunobu, La
segunda reaccion de Mitsunobu invirti6 el centro quiral del alcohol para dar 28, que después del tratamiento con

5 hidrazina, dio la diamina 29 mono-protegida. A través de condiciones de reacciéon previamente conocidas y la
reaccién con el reactivo 30 conocido, se obtuvo el compuesto 31. El ejemplo 18 se obtuvo tras la desproteccion del
grupo Boc.

Esquema 10:

10 Ejemplo 18
15
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Como se indica en el Esquema 11, el intermedio 23 también se pudo convertir en el intermedio cetona 21 mediante
oxidacion de Swern. La cetona se convirtié en el éter insaturado 33 mediante reaccién de Witting. El intermedio 33,
tras hidrogenacién, proporcion6 dos isbmeros separables 34 y 35. Tanto el 34 como el 35 se hidrolizaron mediante
LiOH acuoso para proporcionar los &cidos intermedios 36 y 37, respectivamente. Tras condiciones de acoplamiento
convencionales, los intermedios 36 y 37 se convirtieron en los ejemplos 19 y 20, respectivamente. El ejemplo 20 se
convirtié en el ejemplo 21 mediante tratamiento con TFA.

Esquema 11:

36 Ejemplo 19 NZ

o
Ejemplo 21

Procedimientos bioldgicos
Farmacologia in vitro.

Cultivo tisular. Se cultivaron células SK-N-MC a 37 °C en 5% de CO> como una monocapa en medio que consiste
en MEM con sales de Earle y L-glutamina (Invitrogen) suplementado con suero bovino fetal al 10% (Invitrogen).

Preparacion de membrana. Se prepararon membranas en bruto de células SK-N-MC que expresan receptores de
CGRP. Las células se aclararon dos veces con solucion salina tamponada con fosfato (NaCl 155 nN, Na;HPO4 3,3
mM, KH2PO4 1,1 mM , pH 7,4) y se incubaron durante 5-10 minutos a 4 °C en tampén de lisis hipotonico que
consiste en Tris 10 mM (pH 7,4) y EDTA 5 mM. Las células se transfirieron desde placas a tubos de polipropileno
(16 x 100 mm) y se homogeneizaron usando un politron. Los homogeneizados se centrifugaron a 32.000 x g
durante 30 minutos. Los sedimentos se resuspendieron en tampén de lisis hipotdnico frio con 0,1% del coctel con
inhibidor de la proteasa de mamifero (Sigma) y se analizaron para determinar la concentracion de proteinas. Se
tomaron alicuotas del homogeneizado SK-N-MC y almacen6 a -80 °C.

Ensayo de union a radioligando. Los compuestos de la invencién se solubilizaron y se sometieron a diluciones en
serie usando 100% de DMSO. Las alicuotas de las diluciones en serie del compuesto se diluyeron adicionalmente
25 veces mas en el tampon de ensayo (Tris-Cl 50 mM, pH 7,5, MgCl, 5 mM, Tritén X-100 al 0,005%) y se
transfirieron (volumen 50 pl) en placas de ensayo de 96 pocillos. ['*°I]-CGRP (GE Healthcare o Perkin-Elmer) se

16
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diluyé hasta 72 pM en tampén de ensayo y a cada pocillo se afiadié un volumen de 50 pl. Las membranas de SK-N-
MC se descongelaron, se diluyeron en tampdn de ensayo con céctel del inhibidor de proteasa de mamifero al 0,1%
fresco (Sigma) y se re-homogeneizaron. EI homogeneizado SK-N-MC (7 pg/pocillo) se afadié en un volumen de
100 pl. Después, las placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente durante 2 horas. Los ensayos se
detuvieron mediante la adicion de tampon de lavado frio en exceso (Tris-Cl 50 mM, pH 7,5, BSA al 0,1%) seguido
inmediatamente por filtracion sobre filtros de fibra de vidrio (Whatman GF/B) previamente empapados en PEI al
0,5%. La unién no especifica se definié con beta-CGRP 1 uyM (Bachem). La radioactividad unida a proteinas se
determiné usando un contador gamma o de centelleo. Los datos resultantes se analizaron usando una ecuacion de
unién competitiva de cuatro parametros (XLfit v 2.0) y la Clsp se definié como la concentracién de un compuesto de
la invencion requerida para desplazar el 50% de la unién a radioligando. La concentracién del ensayo final de ['*°1]
CGRP fue 18 pM. La Kd media para ['?I]-CGRP es 25,4 pM Todos los compuestos de la invencion se evaluaron en
al menos dos experimentos separados. Véase en la tabla 1 un resumen de los datos.

Tabla 1. Unién de CGRP humano

Ejemplo Clso del receptor de CGRP humano
(nM)
1 410
2 28
3 500
4 0,16
5 1,3
6 8,6
7 0,13
8 0,04
9 na
10 0,20
11 0,89
12 12
13 0,19
14 2,0
15 28
16 40
17 1,2
18 0,80
19 na
20 na
21 >1000

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de Formula | inhiben el receptor de CGRP. Como tales, son Utiles para tratar afecciones o
trastornos asociados con niveles aberrantes de CGRP o cuando niveles moduladores de CGRP puedan tener
beneficios terapéuticos.
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De acuerdo con esto, otro aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula | con un adyuvante, vehiculo o diluente farmacéuticamente aceptable.

Generalmente, los compuestos se dan en forma de composiciones farmacéuticas compuestas por una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad terapéuticamente eficaz
es la cantidad necesaria para proporcionar un beneficio significativo al paciente determinado por las personas que
practican la técnica. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son los vehiculos conocidos convencionalmente
que tienen perfiles de seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas sélidas y liquidas
habituales, incluidas capsulas, comprimidos, pastillas y polvos, ademas de suspensiones liquidas, jarabes, elixires y
soluciones. Se pueden formar composiciones sélidas en formulaciones de liberacién controlada o sostenida. Las
composiciones se preparan usando técnicas habituales de formulacién y excipientes convencionales (tales como
agentes de union y humectantes) y vehiculos (tales como agua y alcoholes).

Normalmente, las composiciones solidas se formulan en unidades de dosificacion que proporcionan de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos ejemplos de unidades
de dosificacién solidas son 0,1 mg, 1 mg, 10 mg, 100 mg, 500 mg y 1000 mg. Generalmente, las composiciones
liqguidas estan en un intervalo de dosificacion unitaria de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de unidades de
dosificacion liquidas son 0,1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/mly 100 mg/ml.

La divulgacién abarca todos los modos de administracién convencionales, incluidos los procedimientos oral,
parenteral, intranasal, sublingual y transdérmico. Normalmente, la dosis diaria sera de 0,01-100 mg/kg de peso
corporal al dia. Generalmente se requiere mas compuesto para via oral y menos para via parenteral. No obstante,
el régimen de dosificacién especifico lo determinard un médico segun su juicio médico sensato.

Se ha postulado que los inhibidores al nivel del receptor para CGRP son utiles en condiciones fisiopatoldgicas en
las que se ha producido una activacion del receptor del CGRP excesiva. Algunas de estas incluyen vasodilatacion
neurogénica, inflamacién neurogénica, migrafas, cefaleas en racimo y otras cefaleas, lesiones térmicas, choque
circulatorio, sofocos asociados con la menopausia y asma. La activacion del receptor de CGRP se ha implicado en
la patogenia de las cefaleas migrafiosas (Edvinsson L. CNS Drugs 2001; 15 (10): 745-53; Williamson, D. J. Microsc.
Res. Tech. 2001, 53, 167-178.; Grant, A. D. Brit. J. Pharmacol. 2002, 135, 356-362). Durante la migrafa los niveles
en suero de CGRP estan elevados (Goadsby P. J. ef al., Ann. Neurol. 1990, 28, 183-7) y el tratamiento con
farmacos contra la migrafa devuelve los niveles de CGRP al valor normal con alivio de la cefalea (Gallai V. et al.,
Cephalalgia 1995, 15, 384-90). Los que padecen migrafa presentan niveles de CGRP basales elevados en
comparaciéon con los controles ((Ashina M et al., Pain 2000, 86 (1-2):133-8). La infusion intravenosa de CGRP
produce una cefalea duradera en los que padecen migrafia (Lassen L.H. et al., Cephalalgia. 2002, 22 (1), 54-61).
Los estudios preclinicos en perros y ratas indican que el bloqueo sistémico de CGRP con el antagonista del péptido
CGRP (8-37) no altera la hemodinamica sistémica en reposo ni el flujo sanguineo regional (Shen, Y-T. et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 298, 551-8). Por tanto, los antagonistas del receptor de CGRP pueden presentar un
nuevo tratamiento para las migrafias que evita las cargas cardiovasculares de la vasoconstriccién activa asociada
con los agonistas no selectivos de 5-HT1B/1D, "triptanos” (p. €j., sumatriptan).

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para inhibir el
receptor de CGRP que comprende poner en contacto el receptor de CGRP con un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar
afecciones asociadas con niveles aberrantes de CGRP que comprende la administracion a un paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula | en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de afecciones relacionadas con niveles aberrantes de CGRP.

Otro aspecto de la invencidén es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento de la
migraria o cefalea.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la invencion para su uso en un procedimiento para tratar
inflamacién (particularmente la inflamacién neurogénica), dolor, lesién térmica, choque circulatorio, diabetes,
sindrome de Reynaud, insuficiencia arterial periférica, hemorragia subaracnoidea/craneal, crecimiento tumoral,
sofocos asociados con la menopausia y otras afecciones cuyo tratamiento puede efectuarse mediante el
antagonismo del receptor del CGRP mediante la administracién de composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de férmula (1), tal como se ha definido en la presente memoria descriptiva.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la invencion para su uso en procedimientos
seleccionados del grupo que consiste en (a) regulacién inmunitaria en la mucosa intestinal (b) efecto protector
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contra lesién anafilactica cardiaca (c) estimulacién o prevencion de la estimulacién con interleucina-1b (IL-1b) de la
resorcion 6sea (d) modulacion de la expresion de receptores NK1 en neuronas espinales y (e) enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias y enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluyendo asma. Véanse (a)
Calcitonin Receptor-Like Receptor Is Expressed on Gastrointestinal Immune Cells. Hagner, Stefanie; Knauer, Jens;
Haberberger, Rainer; Goeke, Burkhard; Voigt, Karlheinz; McGregor, Gerard Patrick. Institute of Physiology, Philipps
University, Marburg, Alemania. Digestion (2002), 66 (4), 197-203; (b) Protective effects of calcitonin gene-related
peptide-mediated evodiamine on guinea-pig cardiac anaphylaxis. Rang, Wei-Qing; Du, Yan-Hua; Hu, Chang-Ping;
Ye, Feng; Tan, Gui-Shan; Deng, Han-Wu; Li, Yuan-Jian. School of Pharmaceutical Sciences, Department of
Pharmacology, Central South University, Xiang-Ya Road 88, Changsha, Hunan, Naunyn-Schmiedeberg's Archives
of Pharmacology (2003), 367 (3), 306-311; (c) The experimental study on the effect calcitonin gene-related peptide
on bone resorption mediated by interleukin-1. Lian, Kai; Du, Jingyuan; Rao, Zhenyu; Luo, Huaican. Department of
Orthopedics, Xiehe Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan,
Peop. Rep. China. Journal of Tongji Medical University (2001), 21 (4), 304-307, (d) Calcitonin gene-related Peptide
regulates expression of neurokinin1 receptors by rat spinal neurons. Seybold VS, McCarson KE, Mermelstein PG,
Groth RD, Abrahams LG. J. Neurosci. 2003 23 (5): 1816-1824. Department of Neuroscience, University of
Minnesota, Minneapolis, Minnesota 55455, and Department of Pharmacology, Toxicology, and Therapeutics,
University of Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas 66160 (e) Attenuation of antigen-induced airway
hyperresponsiveness in CGRP-deficient mice. Aoki-Nagase, Tomoko; Nagase, Takahide; Oh-Hashi, Yoshio; Shindo,
Takayuki; Kurihara, Yukiko; Yamaguchi, Yasuhiro; Yamamoto, Hiroshi; Tomita, Tetsuji; Ohga, Eijiro; Nagai, Ryozo;
Kurihara, Hiroki; Ouchi, Yasuyoshi. Department of Geriatric Medicine, Graduate School of Medicine, University of
Tokyo, Tokio, Japon. American Journal of Physiology (2002), 283 (5, Pt. 1), L963-L970; (f) Calcitonin gene-related
peptide as inflammatory mediator. Springer, Jochen; Geppetti, Pierangelo; Fischer, Axel; Groneberg, David A.
Charite Campus- Virchow, Department of Pediatric Pneumology and Immunology, Division of Allergy Research,
Humboldt-University Berlin, Berlin, Alemania. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics (2003), 16 (3), 121-130; y
(g) Pharmacological targets for the inhibition of neurogenic inflammation. Helyes, Zsuzsanna; Pinter, Erika; Nemeth,
Jozsef; Szolcsanyi, Janos. Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University of
Pecs, Pecs, Hung. Current Medicinal Chemistry: Anti-Inflammatory & Anti-Allergy Agents (2003), 2 (2), 191-218.

Otro aspecto de la presente invenciéon se refiere a un procedimiento de tratamiento usando combinaciones de
compuestos de férmula | con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la COX-2,
AINE, aspirina, paracetamol, triptanos, ergotamina y cafeina para el tratamiento de la migrafa.

“Migrana”, “cefalea”-y términos relacionados son como entienden los médicos en ejercicio. Migrafa abarca todas las
clases de migrana, incluidas comun, clasica, en racimo, fulgurante, hemipléjica, oftalmopléjica y oftalmica.

“Terapéuticamente eficaz” significa que hay un beneficio significativo para el paciente tal como entienden los
médicos en ejercicio.

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

Descripcion de formas de realizacion especificas

En general, las abreviaturas siguen convenciones usadas en la técnica. Las abreviaturas quimicas usadas en la
especificacion y los ejemplos segun se definen a continuacion: “NaHMDS” para bis(trimetilsilillamida sédica; "DMF"
para N,N-dimetilformamida; “MeOH” para metanol; “NBS” para N-bromosuccinimida; "TFA" para acido
trifluoroacético; “LAH” para hidruro de litio-aluminio; “BOC”, “DMSQ” para dimetilsulféxido; “h” para horas; “ta” para
temperatura ambiente o tr para tiempo de retencién; “min” para minutos; "Acetato de etilo" para acetato de etilo;
"THF" para tetrahidrofurano; “EDTA” para acido etilendiaminotetraacético; “Et,O” para éter dietilico; "DMAP" para 4-
dimetilaminopiridina; “DCE” para 1,2-dicloroetano; “ACN” para acetonitrilo; “DME” para 1,2-dimetoxietano; “HOBt”
para 1-hidroxibenzotriazol hidrato; “DIEA” para diisopropiletilamina, “Nf’ para CF3(CF2)3SOz.; y “TMOF” para
trimetilortoformiato.

Las abreviaturas, tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se definen del siguiente modo: “1 x” para
una vez, “2 x” para dos veces, “3 x” para tres veces, " °C" para grados centigrados, “equiv.” para equivalente o
equivalentes, “g” para gramo o gramos, “mg” para miligramo o miligramos, “L” para litro o litros, “ml” o “ml” para
mililitro o mililitros, “pl” para microlitro o microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol o
milimoles, “min” para minuto o minutos, “h” para hora u horas, “ta” para temperatura ambiente, “tr” para tiempo de
retencion, “atm” para atmésfera, “psi” para libras por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado, “sat” o “satd"
para saturado, “PM” para peso molecular, “pf’ para punto de fusion, “ee” para exceso enantiomérico, “EM” o “Esp.
de Masas” para espectrometria de masas, “IEP” para espectroscopia de masas con ionizacién por
electronepulverizacion, “AR” para alta resolucion, “EMAR” para espectrometria de masas de alta resolucién, “CLEM”
para espectrometria de masas con cromatografia de liquidos, “HPLC” para cromatografia de liquidos de presion
alta, “RP HPLC” para HPLC de fase inversa, “TLC” o “tlc” para cromatografia de capa fina, “RMN” para
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espectroscopia de resonancia magnética nuclear, T para proton, “d” para delta, “s” para singlete, “d” para doblete,
“t” para triplete, “c” para cuartete, “m” para multiplete, “a” para ancho, “Hz” para hertzio y “a”, “B”, “R”, “S”, “‘E” y “Z”
son designaciones estereoquimicas familiares para un experto en la técnica.

Los espectros de resonancia magnética con protones (RMN de 'H) se registraron en un Bruker AC 300 o AC 500.
Todos los espectros se determinaron en los disolventes indicados y los desplazamientos quimicos se indican en
unidades & en campo descendente desde el patrdn interno de tetrametilsilano (TMS) y las constantes de
acoplamiento entre protones se indican en Hertzios (Hz). Los patrones en divisién se designan del siguiente modo:
s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuartete; m, multiplete; a, pico ancho. Los espectros de masas de resolucion
baja (EM) y el molecular aparente (MH+) o (M-H)+ se determinaron en una plataforma de micromasas. El analisis
elemental se indica en forma de porcentaje en peso. Los productos se purificaron mediante HPLC prep. Usando la
columna YMC S5 ODS (30 x 100 mm) a un caudal de 40,0 ml/min y un tiempo de gradiente de 8,0 min a partir de la
composicion del disolvente de Metanol al 40%-H>O al 60%-TFA al 0,1% y terminando con la composicién del
disolvente del metanol al 95%-H20 al 5%-TFA al 0,1%. Los productos se analizaron mediante un instrumento de
HPLC usando una columna XTERRA (3,0 x 5,0 mm S7) a partir del disolvente A (metanol al 10%-agua al 90%-acido
trifluoroacético (TFA) al 0,1%) y alcanzando el disolvente B (agua al 10%-metanol al 90%-TFA al 0,1%) durante un
tiempo de gradiente de 2 minutos. El caudal es de 5 ml/min y el tiempo de retencién (tr) del producto se midié a una
longitud de onda de 220 nm.

Intermedio 1

o F

, “w

S F

Lo

N
HO

(6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ona. En un matraz de fondo
redondo de 250 ml se disolvd (9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ona (0,218 g, 0,49 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) dando una solucién incolora. Después de
enfriar hasta -15 °C (bafo de hielo-Metanol) en nitrégeno se afadié TBAF (0,490 ml, 0,490 mmol) y la solucién de
color amarillo brillante resultante se agité a -15 °C durante 1 hora (12:00 pm). Se inactivé con solucién de NaHCOs y
se diluy6é con acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron hasta un aceite de
color canela. FCC (25 g de columna en gel de silice) hasta acetato de etilo al 100%/hexano dio el producto deseado
(112 mg, al 62%). RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,53 (dd, J = 4,91, 1,64 Hz, 1 H) 7,85 (dd, J =
7,68, 1,64 Hz, 1 H) 7,34 (dd, J = 7,68, 4,91 Hz, 1 H) 7,00 - 7,16 (m, 3H) 5,32 (s, 1 H) 4,94 - 5,04 (m, 1 H) 4,48 (dd, J
=11,83, 3,02 Hz, 1 H) 2,14 - 2,48 (m, 4H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,24 - -138,07 (m, 1
F) -140,70 - -140,50 (m, 1 F).

Ejemplo 1, 2

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato (ejemplo 1) y (9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il-4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-

carboxilato de (6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-5-0xo0-6,7,8,9-tetrahidro-5Hciclohepta[b]piridin-9-ilo (ejemplo 2).
En un matraz de fondo redondo de 100 ml secado en horno se suspendieron en dimetilformamida (3 ml) (6S,9R)-6-
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(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ona (112,45 mg, 0,389 mmol) (obtenido
azedbtropo con benceno seco) y 4-nitrofenilo de 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[ 4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-
carboxilato (224 mg, 0,583 mmol). Después de enfriar hasta -15 °C (bafio de hielo-metanol), se afiadid, gota a gota,
NaHMDS (1,555 ml, 1,555 mmol) (10:30 am). La soluciéon amarilla resultante se agité en nitrogeno a -15 °C durante
1 hora (calentada hasta -10 °C, se convirtié en una solucién/suspensién rojo oscuro). Después de otros 30 minutos
(calentada hasta -5 °C), la reaccion se inactivoé con solucién de bicarbonato sodico y se diluyd con acetato de etilo.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con Acetato de etilo dos veces. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato sddico y se concentraron dando un aceite amarillo La purificacion
mediante FCC hasta metanol al 10%/cloruro de metileno dio el producto deseado (ejemplo 2, 60 mg, al 29%, una
mezcla de diasteredmeros), asi como un producto oxidado (ejemplo 1, 25,5 mg, al 12%, un Unico diastered6mero),
ambos en forma de sélidos blancos.

Ejemplo 2: EM(IEP)[M+H-+] = 53 4,40; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 11,35 (s.a., 1 H) 8,76 (s.a., 1
H) 8,00 - 8,17 (m, 1 H) 7,88 - 8,00 (m, 1 H) 7,29 - 7,55 (m, 2 H) 6,82 - 7,19 (m, 4H) 6,20 (s.a., 1 H) 4,58 (s.a., 1 H)
4,24 - 4,51 (m, 2 H) 4,12 (c, J = 7,22 Hz, 1 H) 2,75 - 3,17 (m, 2 H) 2,02 - 2,68 (m, 6 H) 1,89 (s.a., 2 H).

Ejemplo 1: EM(IEP)[M+H+] = 550,43; RMN de 'H(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1 0,77 (s.a., 1 H) 8,72 (a s., 1
H) 8,06 (d, J = 5,04 Hz, 1 H) 7,75 - 7,88 (m, 1 H) 7,32 - 7,53 (m, 3H) 7,07 - 7,23 (m, 2 H) 6,99 (s.a., 1 H) 6,22 (s.a., 1
H) 4,40 (s.a., 4H) 2,94 (d, J = 17,88 Hz, 2 H) 2,66 (t, J = 14,35 Hz, 2 H) 2,10 - 2,52 (m, 4H) 1,89 (d, J = 11,33 Hz, 2
H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -135,79 - - 135,42 (m, 1 F) -138,22 (d, J = 18,96 Hz, 1 F).

Ejemplo 3

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-il\piperidin-1-carboxilato  de  (5S,6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5,6-
dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvid
(6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-5-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato (ejemplo 1, 25,5 mg, 0,046 mmol) en metanol (1 ml) dando una
solucién incolora. Se anadi6 borohidruro sédico (3,51 mg, 0,093 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La CLEM indicé conversién completa hasta un compuesto mas polar. La mezcla se concentr6 y
se purifico directamente mediante HPLC prep. Se afnadié bicarbonato sédico saturado basificando la solucién y los
volatiles se eliminaron mediante alto vacio. Los sélidos que quedan se lavaron de forma repetida con cloruro de
metileno y se filtraron. La solucion se concentrd hasta un sélido blanco (12,2 mg, 45%). EI compuesto era un
diasteredmero sencillo, pero la estereoquimica relativa no se establecié enérgicamente. EM(IEP)[M+H+] = 552,44;
RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,36 (s.a., 1 H) 8,49 - 8,61 (m, 1 H) 8,05 (d, J = 5,04 Hz, 1 H)
7,71 (d, J=7,30 Hz,1 H) 7,31 - 7,50 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 1 H) 6,91 - 7,18 (m, 3H) 6,14 (s.a., 1 H) 4,96 (s.a., 1 H)
4,56 (s.a., 1 H) 4,41 (s.a., 2 H) 3,71 - 3,94 (m, 1 H) 2,98 (s.a., 2 H) 2,50 (s.a., 1 H) 2,33 (s.a., 3H) 1,90 (s.a., 5 H);
RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -135,86, -138,16.

Ejemplo 4, 5, 6
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4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-il\piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptalb]piridin-9-ilo (ejemplo 4); 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de (5R,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]jpiridin-9-ilo
(ejemplo  5); y 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6R,9R)-6-(2,3-
difluorofenil)-5-hidroxi-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta [b]piridin-9-ilo. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se
disolvio  (9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-hidroxi-5-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il4-(2-oxo-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato (44,4 mg, 0,083 mmol) (ejemplo 2) en metanol (1 ml) dando una
solucién incolora. Se afadié borohidruro sédico (6,30 mg, 0,166 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La CLEM indic6 conversidn completa a tres componentes (presumiblemente diastereémeros),
todos ellos con el PM deseado (M+H = 536). La mezcla se concentrd y purifico directamente mediante HPLC-prep
(sistema TFA al 0,1%-metanol-agua) dando tres compuestos (orden de elucién: Ejemplo 4 > 5 > 6, se recogieron
solo las fracciones puras). La concentracion directa (solucién &cido) en alto vacio dio alguna descomposicion (por
CLEM y RMN). Se trataron individualmente con bicarbonato sddico y se concentraron hasta sequedad. Los residuos
se lavaron repetidamente con cloruro de metileno obteniendo las bases libres individuales. Después se purificaron
individualmente mediante FCC hasta metanol al 10%/cloruro de metileno dando los productos del ejemplo 4 (6,7
mg, al 14%), del ejemplo 5 (5,5 mg, al 12%) y del ejemplo 6 (3,0 mg, al 6%) en forma de sélidos blancos. La
estereoquimica relativa no se asigné estrictamente. Ejemplo 4: RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
10,21 (s.a., 1 H) 8,52 (d, J = 3,53 Hz, 1 H) 7,97 - 8,16 (m, 2 H) 7,47 (s.a., 1 H) 7,27 - 7,37 (m, 1 H) 6,90 - 7,22 (m,
4H) 5,97 (d, J =10,32 Hz, 1 H) 5,32 (d, J = 1 0,4 Hz, 1 H) 4,26 - 4,74 (m, 3H) 2,55 - 3,29 (m, 3H) 2,18 - 2,49 (m, 4H)
2,07 - 2,17 (m, 1 H) 1,59 - 2,02 (m, 4H); RMN de "°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,26 - -136,84 (m, 1 F)
-142,46 - -142,13 (m, 1 F).

Ejemplo 5: RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,04 (s.a., 1 H) 8,60 (dd, J = 4,78, 1,26 Hz, 1 H) 8,05
(s.a., 1 H) 7,66 (d, J = 6,55 Hz, 1 H) 7,31 (dd, J = 7,43, 4,91 Hz, 3H) 7,03 - 7,17 (m, 2 H) 6,91 - 7,03 (m, 1 H) 6,25 (d,
J =579 Hz, 1 H) 4,80 (d, J = 8,56 Hz, 1 H) 4,18 - 4,66 (m, 3H) 3,38 - 3,58 (m, 2 H) 3,02 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 2,68
(d, J = 13,60 Hz, 2 H) 2,05 - 2,45 (m, 3H) 1,93 (s.a., 3H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm -138,28
(m, 1 F) 143,94 (m, 1 F).

Ejemplo 6: RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,47 (s.a., 1 H) 8,50 (dd, J = 4,78, 1,26 Hz, 1 H) 8,03
(dd, J = 5,16, 1,13 Hz, 1 H) 7,35 - 7,55 (m, 3H) 7,04 - 7,15 (m, 3H) 7,00 (dd, J = 7,55, 5,29 Hz, 1 H) 6,58 (s.a., 1 H)
4,85 (s, 1 H) 4,61 (s.a., 3H) 3,36 (s.a., 1 H) 2,55 - 3,15 (m, 3H) 2,35 (s.a., 1 H) 1,83 - 2,04 (m, 3H) 1,57 - 1,80 (m,
4H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,49 (s.a., 1 F) -144,30 (m, 1 F).

Intermedios 2, 3

HO F HO F
& T8
= F F
| .
N N
TIPSO TIPSO
(Mayoritario) (Minoritario)

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ol 'y (5R,6S,9R)-6-
(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ol. En un matraz de fondo redondo
de 100 ml se disolvié (9R)-6-(2,3- difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ona
(510 mg, 1,144 mmol) (principalmente isémero trans) en metanol (5 ml) dando una solucién incolora. Se afadié
borohidruro sédico (87 mg, 2.289 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La CLEM
indic6 conversion completa. El metanol se elimind al vacio y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Las
fases se separaron. La fase organica se lavo con salmuera, se secO y se concentrd hasta un aceite amarillo claro
(492 mgq, al 96%).

Intermedio 4
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(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5,9-diol. En un matraz de fondo redondo de
100 ml se disolvi6 (9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ol
(mezcla de intermedios 2 y 3, 224,3 mg, 0,501 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) dando una solucion incolora. Se
anadié TBAF (0,752 ml, 0,752 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La CLEM indic6
conversién completa del componente principal, mientras que el secundario no cambié. El tetrahidrofurano se
elimin6 y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se exirajo
adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd, se concentré con
sulfato sodico hasta un aceite de color canela. La FCC hasta acetato de etilo al 50%/hexano dio el producto
intermedio 2 sin modificar (38 mg, al 17%) en forma de un sélido cristalino blanco y el producto intermedio 4 (95 mg,
al 65%) en forma de un aceite incoloro (solidificado en reposo). El intermedio 4 se cristaliz6 adicionalmente y se
obtuvieron cristales sencillos. Su estereoquimica relativa se demostr6 mediante estudios de rayos X.

Intermedio 3: EM(IEP)[M+H+] = 448,43; RMN de 'H(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,34 - 8,48 (m, 1 H) 7,62
(d, J=7,55 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J = 7,81, 4,78 Hz, 1 H) 6,89 - 7,05 (m, 1 H) 6,67 - 6,82 (m, 1 H) 6,24 (s.a., 1 H) 5,81
(s.a., 1 H) 5,38 (d, J = 4,78 Hz, 1 H) 3,93 (s.a., 1 H) 2,59 (s.a., 1 H) 2,31 (d, J = 4,53 Hz, 1 H) 2,13 - 2,25 (m, 1 H)
2,01 - 2,12 (m, J = 14,20, 7,07, 7,07, 3,65 Hz, 1 H) 1,85 - 2,01 (m, 1 H) 1,10 - 1,23 (m, 3H) 1,02 - 1,08 (m, 9 H) 0,93
-1,00 (m, 9 H).

Intermedio 4: EM(IEP)[M+H+] = 292,26; RMN de 'H(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,45 (dd, J = 4,78, 1,26 Hz,
1H) 8,10 (d, J = 7,81 Hz, 1 H) 7,24 - 7,36 (m, 1 H) 6,97 - 7,18 (m, 3H) 5,77 - 6,44 (m, 1 H) 5,08 (d, J = 10,07 Hz, 1
H) 4,70 - 4,84 (m, 1 H) 2,93 - 3,08 (m, 1 H) 2,55 (s.a., 1 H) 2,17 - 2,38 (m, 2 H) 2,04 - 2,13 (m, 1 H) 1,39 - 1,58 (m, 1
H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,35 - -136,88 (m, 1 F) -142,50 - -142,13 (m, 1 F); RMN de
13C (101 MHz, CLOROFORMO d) & ppm 157,58 (s, 1 C) 150,05 - 152,35 (dd, J = 1 2,5 y 199 Hz, 1 C) 147,63 -
149,87 (dd, J = 13,0 y 197 Hz, 1 C) 145,43 (s, 1 C) 136,62 (s, 1 C) 133,15 (s, 1 C) 132,69 (d, J = 11,56 Hz, 1 C)
124,36 - 124,79 (m, 1 C) 123,71 (s.a., 1 C) 122,74 (s, 1 C) 115,75 (d, J = 16,96 Hz, 1 C) 7 1,37 (s, 1 C) 7 1,12 (s, 1
C) 46,21 (s.a., 1 C) 35,70 (s, 1 C) 32,83 (s, 1 C).

Intermedio 5

HO

((5R,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5,9-diol. En un matraz de fondo redondo
de 100 ml se disolvi6 (5R,6S,9R)6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ol (91 mg, 0,203 mmol) (intermedio 3) en tetrahidrofurano (2 ml) dando una solucién incolora. Se afadié TBAF
(0,407 ml, 0,407 mmol) y la mezcla se calentd a 50 °C durante la noche durante 16 horas. La CLEM mostrd
conversiéon completa. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua. Se separaron las fases y la fase acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
con sulfato sodico y se concentraron hasta un aceite de color canela. La FCC hasta acetato de etilo al 50%/hexano
dio el producto deseado (55,5 mg, al 94%) en forma de un sélido cristalino blanco. El intermedio 5 se cristalizé
adicionalmente y se obtuvieron cristales sencillos. Su estereoquimica relativa se demostré6 mediante estudios de
rayos X.

EM(IEP)[M+H+] = 292,26; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,37 (dd, J = 5,04, 1,51 Hz, 1 H) 7,52
(dd, J = 7,55, 1,51 Hz, 1 H) 7,37 - 7,49 (m, 1 H) 7,19 (dd, J = 7,30, 5,04 Hz, 1 H) 7,00 - 7,15 (m, 2 H) 5,96 (s.a., 1 H)
5,23 (dd, J = 11,58, 2,27 Hz, 1 H) 4,78 (s, 1 H) 3,22 - 3,32 (m, 1 H) 3,10 (s.a., 1 H) 2,74 - 2,89 (m, 1 H) 2,29 (dddd, J
= 13,60, 5,16, 2,77, 2,64 Hz, 1 H) 1,77 - 1,91 (m, 1 H) 1,47 - 1,67 (m, 1 H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-
d) 5 ppm -138,73 - -138,11 (m, 1 F) -144,45 - -144,03 (m, 1 F); RMN de "°C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 16
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0,75 (s, 1 C) 149,14 - 151,82 (dd, J = 1 4,0 y 246 Hz, 1 C) 146,49 - 149,15 (dd, J = 1 2,0 y 244 Hz, 1 C) 146,14 (s, 1
C) 136,75 (s, 1 C) 135,45 (s, 1 C) 134,93 (d, J = 10,79 Hz, 1 C) 123,79 - 124,30 (m, 1 C) 123,38 (s, 1 C) 122,20 (s, 1
C) 115,24 (d, J= 16,96 Hz, 1 C) 7 7,94 (s, 1 C) 7 0,62 (s, 1 C) 40,42 (s, 1 C) 36,62 (s, 1 C) 26,81 (s, 1 C).

Intermedio 6

TIPSO

Acetato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ilo. En un
matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvio (5R,6S,9R)6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ol (1,004 g, 2,243 mmol) en CH:Cl> (20 ml) dando una solucién incolora. Se
afnadieron anhidrido acético (0,423 ml, 4,49 mmol) y trietilamina (0,938 ml, 6,73 mmol), seguidos por DMAP (0,055
g, 0,449 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en nitr6geno. 2 horas: la CLEM mostré conversion
completa. Se inactivd con solucion de bicarbonato sédico y se diluyé con acetato de etilo. Las fases se separaron.
La fase organica se lavd con salmuera, se secd y se concentré hasta un aceite incoloro (al 100%), que se pasoé
directamente a la siguiente reaccién sin purificacion ni caracterizaciones adicionales. EM(IEP)[M+H+] = 490,26.

Intermedio 7

Acetato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilo. En un matraz de
fondo redondo de 100 ml se disolvié acetato de (5R,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilo (1098 mg, 2,243 mmol) (obtenido azebdtropo con benceno seco) en
tetrahidrofurano (20 ml) dando una solucién incolora. Se afiadié TBAF (2,69 ml, 2,69 mmol) y la solucion amarillo
claro resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas (8:30 am). La CLEM indicé conversion completa.
El tetrahidrofurano se eliminé y el residuo se diluyé con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé y se concentré dando un aceite incoloro. La purificaciéon mediante FCC
hasta 70% de acetato de etilo/hexano dio el producto deseado (648 mg, al 87% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro.

EM(IEP)[M+H+] = 334,21; RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 8,47 (dd, J = 4,78, 1,51 Hz, 1 H) 7,69 (d,
J=730Hz, 1H) 728 (dd, J = 7,81, 5,04 Hz, 1 H) 6,94 - 7,10 (m, 3H) 6,20 (d, J = 10,32 Hz, 1 H) 5,95 (s.a., 1 H)
4,95 (dd, J = 11,21, 1,64 Hz, 1 H) 3,16 - 3,31 (m, 1 H) 2,27 - 2,41 (m, 2 H) 2,06 - 2,19 (m, 1 H) 1,80 (s, 3H) 1,48 -
1,63 (m, 1 H); RMN de '*C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 168,96 (s, 1 C) 157,96 (s, 1 C) 149,66 - 151,75 (d, J
=12,6y199 Hz, 1 C) 147,21 - 149,29 (d, J = 13y 198 Hz, 1 C) 146,00 (s, 2 C) 133,43 (s, 1 C) 132,23 (d, J = 11,56
0 Hz, 1 C) 131,99 (s, 2 C) 123,90 - 124,24 (m, 2 C) 122,89 (s.a., 1 C) 122,66 (s, 2 C) 115,36 (d, J = 16,95 Hz, 2 C)
72,77 (s, 2 C) 71,14 (s, 3C) 42,12 (s.a., 1 C) 35,66 (s, 2 C) 32,68 (s, 2 C) 2 0,28 (s, 2 C); RMN de '°F (376 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm - 138,20 - -137,93 (m, 1 F) -143,38 - -143,16 (m, 1 F).

Ejemplo 4
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4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5Hciclohepta[b]piridin-9-ilo (ejemplo 4). En un matraz de fondo redondo de 100 ml secado en
horno se suspendi6 acetato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ilo (96,7 mg, 0,290 mmol) (obtenido aze6tropo con benceno seco) y 4-(2-0xo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[ 4,5-b]piridin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (167 mg, 0,435 mmol) en dimetilformamida (3 ml) en nitrégeno. Después de
enfriar hasta -15 °C (bafo de hielo-metanol), se afiadio, gota a gota, NaHMDS (0,870 ml, 0,870 mmol). La solucion
de lectura oscura resultante se agité en nitrégeno a -15°C ~ 0 °C durante 1 hora. La CLEM mostrd el producto
deseado y el posible producto hidrolizado. Después de otra hora a temperatura ambiente no se pudo alcanzar la
hidrélisis completa. La reaccion se inactivé con solucion de NaHCOs y se eliminaron los volatiles. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato sédico y se concentraron dando un
aceite amarillo. La purificacion mediante FCC hasta metanol al 10%/cloruro de metileno dio el producto protegido
con acetato (22 pico, 51 mg, al 30%, no puro) asi como el producto final alcohol (3% pico, 20 mg, al 13%). En un
matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo (5S,6S,9R)-5-acetoxi-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-il-4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato (51 mg, 0,088 mmol)
(el producto protegido con acetato a partir de lo anterior) en metanol (1 ml) dando una solucién incolora. Se anadié
carbonato potasico (122 mg, 0,883 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La CLEM
indic6 conversion completa. Se elimind el metanol. El residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. Las fases se
separaron (no hay producto en la fase acuosa por CLEM). La fase organica se lavé con salmuera, se seco y se
concentrd hasta un sélido blanco. La purificacion mediante FCC hasta metanol al 10%/CHxCl, dio el producto
deseado (28 mg, al 56%) en forma de un sélido amarillo claro. Se obtuvieron las RMN de H y de 9F y coincidieron
con las del ejemplo 4 anterior.

Intermedio 8

-

)

X F
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N
TIPSO

(5R,6S,9R)-5-cloro-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridina. En un matraz
de fondo redondo de 250 ml secado en horno se suspendié NCS (0,751 g, 5,62 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml).
Se anadio trifenilfosfina (1,475 g, 5,62 mmol). Después de agitar en nitrégeno durante 5 minutos, se afiadié en una
porcibn a la suspension gris  (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ol (1,007 g, 2,250 mmol). La suspension rojiza resultante se agité a temperatura ambiente. Los
solidos se disolvieron gradualmente dando una solucion de color canela. Tras 5 horas, la CLEM indicé conversion
completa. Se elimin6 el tetrahidrofurano y el aceite rojo que queda se purificd directamente mediante 1ISCO
(columna de silice de 240 g) hasta acetato de etilo al 60%/hexanos. El acetato de etilo puro eluyd el componente no
polar y el producto se eluyé metanol al 10% (con NH4sOH 2,0M) en cloruro de metileno. Las fracciones del producto
se combinaron y repurificaron mediante FCC hasta acetato de etilo al 50%/hexano dando el producto deseado en
forma de un aceite incoloro (869 mg, al 83%).

EM(IEP)[M+H+] = 466,22; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,55 (d, J = 3,53 Hz, 1 H) 7,63 (s.a., 1
H) 7,20 (dd, J = 7,68, 4,91 Hz, 1 H) 7,01 - 7,15 (m, 1 H) 6,90 - 7,01 (m, 1 H) 6,66 - 6,90 (m, 1 H) 5,55 - 5,85 (m, 1 H)
5,40 - 5,56 (m, 1 H) 3,96- 4,33 (m, 1 H) 2,33 (s.a., 3H) 2,09 - 2,20 (m, 1 H) 1,14 - 1,23 (m, 3H) 1,04 - 1,14 (m, 9 H)

1,01 (d, J = 7,30 Hz, 9 H).
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Intermedio 9

TIPSO

(5S,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridina. En un matraz
de fondo redondo de 100 ml se disolvi6 (5R,6S,9R)-5-cloro-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridina (566 mg, 1,214 mmol) en DMF (5 ml) dando una solucién incolora. Se afadié
azida sddica (474 mg, 7,29 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 2,5 horas. La
CLEM indic6 Unicamente reaccion parcial. La mezcla se calent6 hasta a 50 °C durante la noche. Tras 15 horas, la
CLEM indic6 conversién completa con algo de eliminacion de producto. La mezcla se diluyd con agua y acetato de
etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavdé con salmuera, se seco y se concentr6 hasta un aceite
incoloro. El producto en bruto se pas6 a la reaccién siguiente sin purificacion y caracterizaciones adicionales. La
purificacion a menor escala dio una muestra analitica: EM(IEP)[M+H+] = 473,27; RMN de H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 8,52 - 8,63 (m, 1 H) 7,75 (d, J = 7,81 Hz, 1 H) 7,23 - 7,36 (m, 1 H) 6,95 - 7,17 (m, 2 H)
6,89 (s.a., 1 H) 5,28 (d, J =4,03 Hz, 1 H) 4,90 (d, J = 9,07 Hz, 1 H) 3,79 (t, J =9,44 Hz, 1 H) 1,86 - 2,23 (m, 4H) 1,16
- 1,30 (m, 3H) 0,98 - 1,15 (m, 18 H); RMN de '"°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,68 - -137,36 (m, 1 F) -
141,78 - -141,54 (m, 1 F).

Intermedio 10

HO

(5S,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-9-ol.  En un
matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvié (5R,6S,9R)-5-azido-6-(2,3- difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridina (0,732 g, 1,549 mmol) (en bruto) en tetrahidrofurano (8 ml) dando una solucién
incolora. Se afadié TBAF (1,859 ml, 1,859 mmol) y la solucién amarillo claro resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. La CLEM indic6 conversion completa. El tetrahidrofurano se elimin6 y el residuo se
diluy6 con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavo con salmuera, se secé y se
concentrd hasta dar un aceite amarillo. La purificacién mediante FCC hasta acetato de etilo al 60%/hexano dio el
producto deseado (peso bruto 480 mg) en forma de un aceite incoloro. La purificacion a menor escala dio la
muestra analitica: EM(IEP)[M+H+] = 317,22; RMN de 'H(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,51 (dd, J = 4,91,
1,38 Hz, 1 H) 7,99 (d, J = 7,30 Hz, 1 H) 7,35 (dd, J = 7,81, 5,04 Hz, 1 H) 7,06 - 7,20 (m, 2 H) 6,94 - 7,05 (m, 1 H)
5,91 (s.a., 1 H) 5,03 (d, J = 10,32 Hz, 1 H) 4,92 (dd, J = 11,21, 2,39 Hz, 1 H) 2,84 - 3,02 (m, 1 H) 2,37 - 2,49 (m, 1 H)
2,25-2,36 (m, 1 H) 2,07 - 2,17 (m, J = 14,38, 4,94, 3,05, 3,05 Hz, 1 H) 1,40 - 1,64 (m, 1 H); RMN de °C (101 MHz,
CLOROFORMO-qd) & ppm 158,48 (s, 1 C) 152,19 - 149,87 (dd, J = 13,10 y 221Hz, 1 C) 149,72 - 147,42 (dd, J =
13,87 y 219 Hz, 1 C) 146,16 (s, 3C) 133,67 (s, 2 C) 133,23 (s, 1 C) 132,66 (d, J = 10,79 Hz, 1 C) 124,43 (dd, J =
6,94, 3,85 Hz, 2 C) 123,84 (s.a., 1 C) 122,89 (s, 2 C) 115,98 (d, J = 17,73 Hz, 2 C) 7 0,94 (s, 3C) 6 5,67 (s, 1 C)
45,43 (s.a., 1 C) 35,71 (s, 3C) 33,45 (s, 2 C); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,55 - -137,20 (m,
1F)-142,28 - -141,89 (m, 1 F).

Ejemplo 7
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(5S,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-5,6-dihidroxi-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il-4-(2-ox0-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvi6
(58,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ol (0,490 g, 1,549 mmol)
(obtenido azedtropo con benceno seco) y 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de
4-nitrofenilo (0,713 g, 1.859 mmol) en DMF (8 ml) dando una suspensién de color amarillo claro en nitrégeno.
Después de enfriar hasta -15 °C (bafio de hielo-metanol), se afadio, gota a gota, NaHMDS (4,18 ml, 4,18 mmol). La
solucion de color canela resultante se agité en nitrégeno a -10 °C ~ 0 °C durante 2 horas y a temperatura ambiente
durante 2 horas. La CLEM mostr6 conversién completa. La reaccion se inactivd con soluciéon de carbonato sédico.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron con NaxSO4 y se
concentraron dando un aceite de color canela. La purificacion mediante FCC hasta metanol al 8%/CHxCl»
proporcioné el producto deseado (pico principal, 632 mg, al 73% para 3 etapas) en forma de una espuma amarillo
claro. EM(IEP)[M+H+] = 561,27; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 11,50 (s.a., 1 H) 8,58 (d, J = 3,78
Hz, 1 H) 8,11 (d, J =5,04 Hz, 1 H) 7,91 (d, J = 7,30 Hz, 1 H) 7,33 (s.a., 2 H) 7,07 - 7,19 (m, 2 H) 6,92 - 7,06 (m, 2 H)
6,10 (d, J =9,32 Hz, 1 H) 5,23 (d, J = 10,07 Hz, 1 H) 4,26 - 4,84 (m, 3H) 2,46 - 3,34 (m, 4H) 2,20 - 2,43 (m, 3H) 2,01
-2,13 (m, 1 H) 1,94 (d, J = 12,34 Hz, 3H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,30 - -137,01 (m, 1
F)-142,32 - -142,03 (m, 1 F).

Ejemplo 8

Cyk
o

4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-difluorofenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-9-ilo. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvié 4-(2-ox0-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo (620 mg, 1,106 mmol) (ejemplo 7) en tetrahidrofurano (5 ml) dando una
solucién incolora. Se anadio trimetilfosfina (3,32 ml, 3,32 mmol, 1,0 M en tolueno). La mezcla se agité a temperatura
ambiente. Tras 2 horas, la CLEM no mostrd ningun material inicial. Se afadié H>O (0,080 ml, 4,42 mmol) y la
mezcla se agitd durante otras 3 horas. La CLEM mostré conversion completa en el producto deseado. Los
componentes volatiles se eliminaron y el residuo se purificd directamente mediante FCC hasta metanol al 10% en
cloruro de metileno dando el producto (510 mg, al 85%) en forma de un solido blanco. EM(IEP)[M+H+] = 535,23;
RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,39 (s.a., 1 H) 8,52 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 8,09 (d, J = 5,04 Hz, 2
H) 7,46 (s.a., 1 H) 7,26 - 7,38 (m, 1 H) 7,06 - 7,20 (m, 3H) 6,94 - 7,05 (m, 1 H) 6,06 - 6,23 (m, 1 H) 4,31 - 4,78 (m
4H) 4,05 (spt, J = 6,13 Hz, 1 H) 2,57 - 3,25 (m, 3H) 2,17 - 2,38 (m, 3H) 1,42 - 2,04 (m, 6 H); RMN de "°F (376 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm -136,90 (s.a., 1 F) -142,48 - -142,21 (m, 1 F).

Intermedio 11
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1. En un matraz de fondo redondo de 250 ml secado en horno se disolvi6 (5S)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ona (3,16 g, 17,83 mmol) en cloruro de metileno (50 ml) dando una solucién de color
canela. Después de enfriar hasta 0 °C, se afiadieron, mediante jeringuilla, TIPS-OTf (4,84 ml, 17,83 mmol) y
EtsN (4,97 ml, 35,7 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora. La CLEM indic6é conversién completa. Los
volatiles se eliminaron y el residuo se repartio entre solucién de agua NaHCO3; y acetato de etilo. Las fases se
separaron y la fase organica se lavo con salmuera, se secd y se concentrd hasta un aceite de color canela. El
producto en bruto se usé directamente en la reaccion siguiente. EM(IEP)[M+H+] = 334,28.

2. En un matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvié (S)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ona (5,95 g, 17,83 mmol) (en bruto) en metanol (50 ml) dando una solucién de color
canela. Se afiadié NaBH4 (0,675 g, 17,83 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
CLEM indicé conversion completa. El metanol se elimind y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo.
Las fases se separaron. La fase organica se lavo con salmuera, se secé con NaxSO4 y se concentré dando un
aceite de color canela, que se pas6 a la siguiente reaccién sin purificacion ni caracterizaciones adicionales.
EM(IEP)[M+H+] = 336,28 (CLEM mostr6 dos diastere6meros).

3. En un matraz de fondo redondo de 250 ml se suspendié (9S)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ol (5,98 g, 17,83 mmol) e hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna
(6,37 g, 26,7 mmol) en benceno (100 ml). La mezcla se calenté a reflujo (bafio de aceite precalentado a 85 °C)
con agitacion en nitrégeno durante 5 horas. La CLEM mostr6 conversion completa. Los volatiles se eliminaron y
el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavd con
salmuera, se sec6 y se concentré6 dando un aceite de color canela (6,3 g), que se usé directamente en la
siguiente reaccion sin purificacion ni caracterizacion adicionales. EM(IEP)[M+H+] = 318,32.

4. En un matraz de fondo redondo de 2 litros se afiadi6 hipoclorito sédico (658 ml, 574 mmol) Se afadié fosfato
sddico dibasico (3,04 g, 21,40 mmol). Después de enfriar hasta 0 °C, (S,Z)-9-(triisopropilsililoxi)-8,9-dihidro-7H-
ciclohepta[b]piridina (5,66 g, 17,83 mmol) (en bruto) y cloruro de 6,6'-(1E,1'E)-(1R,2R)-ciclohexano-1,2-
diilbis(azan-1-il-1-iliden)bis(metan-1-il-1-iliden)bis(2,4-di-terc-butilfenolato) de manganeso (lll) (1,359 g, 2,140
mmol) disueltos en CH2Cl, (140 ml) se anadieron gota a gota durante 1 hora. La mezcla de reaccién oscura se
dej6 calentar lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche durante 20 horas. La CLEM
mostré un pico de producto sin EM. La mezcla se diluyé con agua y Et.O. Se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con Et;O dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron con celite, se filtraron y se concentraron dando un aceite oscuro. La purificacién mediante FCC hasta
acetato de etilo al 50%/hexano proporcioné el producto deseado en forma de un aceite amarillo claro (2,98 g, al
50% para 4 etapas). RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 8,25 - 8,44 (m, 1 H) 7,81 (d, J =8,31 Hz, 1
H) 7,13 (td, J = 7,05, 3,53 Hz, 1 H) 4,94 - 5,16 (m, 1 H) 3,88 - 4,04 (m, 1 H) 3,25 - 3,48 (m, 1 H) 2,18 - 2,38 (m, 1
H) 1,89 -2,11 (m,2H) 1,11 -1,29 (m, 1 H) 0,62 - 1,10 (m, 21 H).

Intermedio 12

OH
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(6S,9S)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-6-ol. En un matraz de fondo redondo de 500
ml se disolvio el intermedio 11 (2,98 g, 8,93 mmol) en metanol (60 ml) dando una solucién amarilla. Se afadié PdC
(al 10%, 475 g, 0,447 mmol). La mezcla se agité en hidrégeno (globo) a temperatura ambiente durante 2 horas. La
CLEM mostré una conversion muy buena. Después de otra hora, la mezcla se filtré y se lavé con metanol. La
solucién organica combinada se concentr6 hasta dar un aceite amarillo claro y se sec6 después durante 3 dias
hasta un so6lido amarillo claro (2,91 g, al 97%), que se uso en la siguiente etapa sin purificacién ni caracterizacion
adicionales. EM(IEP)[M+H+] = 336,35.
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Intermedio 13

=

L
N i
TIPSO

(S)-9-(triisopropilsililoxi)-8,9-dihidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-6(7H)-ona. En un matraz de fondo redondo de 250 ml
secado en horno se introdujo cloruro de oxalilo (9,54 ml, 19,08 mmol) en cloruro de metileno (40 ml) dando una
solucién incolora a -55 °C en nitrégeno. Gota a gota se anadié6 DMSO (2,71 ml, 38,2 mmol) lentamente durante 2
minutos. Después de agitar la solucion durante 30 minutos adicionales, a través de una canula se afadié (6S,9S)-9-
(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-6-ol (2,91 g, 8,67 mmol) (en bruto, obtenido azedtropo
con benceno seco) disuelto en 8 ml de cloruro de metileno (més 8 ml de aclarado) durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se agité a -50-55 °C durante 40 minutos adicionales. A través de una jeringuilla se afadié trietilamina (6,04
ml, 43,4 mmol) a -50 °C y la mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta -20 °C durante 30 minutos. La TLC
mostré conversion completa. Se afiadieron agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron con Na,SOs y se concentraron dando un
aceite de color canela. La purificacion mediante FCC hasta acetato de etilo al 50%/hexano dio el producto deseado
en forma de un aceite amarillo claro (2,08 g, 72%). EM(IEP)[M+H+] = 334,35; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d)  ppm 8,39 (d, J =5,04 Hz, 1 H) 7,49 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7,19 (dd, J = 7,55, 4,78 Hz, 1 H) 5,26
(dd, J = 4,78, 2,27 Hz, 1 H) 4,69 (d, J = 14,35 Hz, 1 H) 3,29 (d, J = 14,35 Hz, 1 H) 3,02 (ddd, J = 12,15, 9,00, 6,04
Hz, 1 H) 2,45 - 2,59 (m, 1 H) 2,31 - 2,45 (m, 1 H) 2,06 - 2,25 (m, J = 8,53, 8,53, 5,98, 2,39 Hz, 1 H) 1,06 - 1,19 (m,
3H) 1,01 (d, J = 7,30 Hz, 9 H) 0,89 - 0,97 (m, 9 H).

Intermedio 14

OH
.\\\
P i
= F
N

TIPSO

(6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-6-ol. En un matraz de
fondo redondo de 250 ml secado en horno se disolvié 1,2-difluorobenceno (0,680 ml, 6,90 mmol) en
tetrahidrofurano (12 ml) en nitrégeno. Después de enfriar hasta -65 °C, gota a gota se afiadié BuLi (2,208 ml, 5,52
mmol) a través de una jeringuilla. Después de agitar la mezcla entre -65 y -60 °C durante 30 minutos, se enfrid
hasta -78 °C. A través de una jeringuilla se afadié6 una solucion de (S)-9-(triisopropilsililoxi)-8,9-dihidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-6(7H)-ona (920,5 mg, 2,76 mmol) (80304-043) en tetrahidrofurano (4 ml mas 4 ml de aclarado)
(se volvio amarilla) y la reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora (color amarillo) y a temperatura ambiente durante
30 minutos (color rojo). La CLEM indic6é buena conversion. La reaccion se inactivé mediante solucion de NH4ClI
saturada. El tetrahidrofurano se eliminé y el residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. Las fases se
separaron. La fase organica se lavd con salmuera, se seco, se concentré con Na,SO4 hasta un aceite de color
canela. La purificacion mediante FCC hasta acetato de etilo al 80%/hexano dio el EM recuperado (197 mg, al 21%)
en forma de un aceite amarillo asi como los productos deseados (977 mg, al 79%) en forma de un aceite incoloro.
EM(IEP)[M+H*] = 448,33; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,26 (d, J = 3,53 Hz, 1 H) 7,42 (t, J =
6,42 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,30 Hz, 1 H) 6,99 - 7,13 (m, 3H) 5,16 (s.a., 1 H) 4,63 (d, J = 13,85 Hz, 1 H) 3,02 - 3,28
(m,1H)2,71 (d, J = 14,10 Hz, 1 H) 2,34 (d, J =4,03 Hz, 1 H) 2,02 - 2,15 (m, 2 H) 1,75 (d, J = 13,85 Hz, 1 H) 1,06 -
1,19 (m, J = 14,67, 7,27, 7,27, 7,05 Hz, 3H) 0,97 - 1,07 (m, 9 H) 0,84 - 0,97 (m, 9 H).

Intermedio 15

OH
.\\\
= F

s )
N

HO
(6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-6,9-diol. En un matraz de fondo redondo de
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250 ml se disolvié6 (6R,9R)-6-(2,3- difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-6-ol
(977 mg, 2,183 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) dando una solucién incolora. Se anadié6 TBAF (4,80 ml, 4,80
mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante la noche durante 16 horas. La CLEM indic6 buena conversién con algo
de EM. Se anadieron otros 0,2 equiv. de TBAF y la reaccion continué a 50 °C durante 2 horas. El tetrahidrofurano se
eliminé y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con
sulfato sédico y se concentraron hasta dar un aceite de color canela. La purificacién mediante FCC hasta metanol al
10%/cloruro de metileno dio el producto deseado en forma de un sdlido blanco (458 mg, al 72 %). EM(IEP)[M+H+] =
292,21; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,05 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 7,37 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7,06 -
7,21 (m, 1 H) 6,81 - 7,05 (m, 3H) 5,63 (s.a., 1 H) 4,82 - 4,97 (m, 1 H) 3,68 - 4,11 (m, 2 H) 3,00 (d, J = 14,35 Hz, 1 H)
2,77 (t, J =10,58 Hz, 1 H) 2,13 (t, J = 11,21 Hz, 1 H) 1,87 - 2,03 (m, 1 H) 1,69 - 1,86 (m, 1 H); RMN de 'F (376
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,37 (s.a., 1 F) - 137,99 (d, J = 15,52 Hz, 1 F).

Intermedio 16

4-nitrobenzoato de (6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-9-ilo. En un
matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvid (6S,9S)-6-(2,3- difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-6,9-diol (458 mg, 1.572 mmol) (obtenido azeébtropo con benceno seco) en tetrahidrofurano (8 ml)
dando una solucién de coloro naranja claro. Se anadieron &cido 4-nitrobenzoico (394 mg, 2,358 mmol) y
trifenilfosfina (619 mg, 2,358 mmol) en nitrégeno. Gota a gota se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (0,464 ml,
2,358 mmol). La mezcla se dejoé agitar durante la noche. Después de 15 horas, la CLEM mostr6 conversion
completa, pero el producto deseado fue un componente secundario. Se concentr6é hasta dar un aceite amarillo claro
y se purificé directamente mediante FCC (acetato de etilo al 5%/hexanos hasta el 100%) proporcionando el
producto deseado (125 mg, 18%) en forma de un sélido blanco. EM(IEP)[M+H+] = 441,20.

Intermedio 17

OH
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(6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-6,9-diol. En un matraz de fondo redondo de
250 ml se disolvi6  4-nitrobenzoato de  (6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-ilo (125 mg, 0,284 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) dando una solucién incolora. Se afiadio
LiOH (0,568 ml, 0,568 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La CLEM indicé
conversién completa. Se diluyé con acetato de etilo y agua. Se separaron las fases y la fase acuosa se exirajo
adicionalmente con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron hasta dar un sélido blanco. La purificacion mediante FCC hasta metanol al 6%/cloruro de metileno
proporciond el producto deseado en forma de un soélido cristalino blanco (71 mg, al 86%). Se recogieron unos pocos
cristales ¥ se obtuvo la estructura en rayos X confirmando la estereoquimica cis-diol. EM(IEP)[M+H+] = 292,21;
RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,44 (d, J = 4,58 Hz, 1 H) 7,38 - 7,51 (m, 2 H) 7,19 (dd, J = 7,48,
5,04 Hz, 1 H) 7,04 - 7,16 (m, 2 H) 5,99 (s.a., 1 H) 4,90 (dd, J = 11,29, 2,14 Hz, 1 H) 3,80 - 3,91 (m, 1 H) 2,92 (dd, J =
14,65, 2,14 Hz, 1 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 2,37 (s.a., 1 H) 2,11 (ddd, J = 14,19, 5,95, 3,97 Hz, 1 H) 1,96 - 2,06 (m, 1
H) 1,74 - 1,91 (m, 1 H); RMN de '°F (470 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,91 - -138,74 (m, 1 F) -139,22 - -
139,06 (m, 1 F); RMN de "°C (126 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 160,64 (s, 1 C) 152,00 - 150,10 (dd, J = 21,42y
254,52 Hz, 1 C) 148,75 - 146,71 (dd, J = 11,52 y 244,44 Hz, 1 C) 145,55 (s, 3C) 139,91 (s, 3 C) 138,44 (d, J = 8,64
Hz, 1 C) 129,37 (s, 1 C) 123,89 - 124,57 (m, 2 C) 122,48 (s, 3 C) 120,84 (s, 1 C) 116,22 (d, J = 17,28 Hz, 2 C) 7
1,79 (m, 3 C) 71,70 (m, 4 C) 44,30 (d, J = 4,80 Hz, 2 C) 39,65 (s, 1 C) 31,29 (s, 2 C).
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Ejemplo 9

.

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]jpiridin-9-ilo. En un matraz de fondo redondo de 100 ml secado en horno se
disolvié (6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-6,9-diol (71 mg, 0,244 mmol) (obtenido
azebtropo con benceno seco) y 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de 4-
nitrofenilo (121 mg, 0,317 mmol) en DMF (2 ml) dando una suspension de color amarillo claro en nitrogeno. Gota a
gota se afadi®6 NaHMDS (0,926 ml, 0,926 mmol). La suspension amarilla resultante se agité en nitrogeno a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. La CLEM mostré conversion completa. La reaccién se inactivd con
bicarbonato de sodio saturado y se diluyé con acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se exirajo
con acetato de etilo (la CLEM mostr6 que no quedaba producto en la fase acuosa). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron hasta dar un aceite
amarillo. La purificacién mediante FCC hasta metanol al 10%/cloruro de metileno proporcioné el producto deseado
(131 mg, al 100%) en forma de polvo blanco. CLEM y HPLC mostraron una pureza > 99%. EM(IEP)[M+H+] =
536,26; RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 11,31 (s.a., 1 H) 8,35 - 8,50 (m, 1 H) 7,97 - 8,11 (m, 1 H)
7,31 - 7,60 (m, 3H) 7,02 - 7,18 (m, 3H) 6,98 (dd, J = 7,48, 5,34 Hz, 1 H) 6,03 (d, J = 10,68 Hz, 1 H) 4,60 (s.a., 2 H)
4,40 (s.a., 1 H) 3,97 (d, J = 14,34 Hz, 1 H) 2,80 - 3,20 (m, 4H) 2,67 (t, J = 11,75 Hz, 2 H) 2,17 - 2,40 (m, 2 H) 2,08 {t,
J =12,67 Hz, 2 H) 1,89 (d, J = 11,29 Hz, 2 H); RMN de '°F (470 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,72 (d, J =
15,15 Hz, 2 F).

Intermedio 18
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(5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ol.

1. Una mezcla de 2-metilpropan-2-oleato de sodio (0,827 g, 8,61 mmol), diacetoxipaladio (0,057 g, 0,255 mmaol),
diciclohexil(2'-metilbifenil-2-il)fosfina (0,093 g, 0,255 mmol), (R)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ona (2,1264 g, 6,38 mmol) y 1-bromo-3,5- difluorobenceno (0,881 ml, 7,65 mmol) se
calentd a 80 °C en tolueno (24 ml, se desgasificé antes de usar)) durante 18 horas en nitrégeno. El disolvente se
elimin6 en su mayoria mediante vacio y la reaccion se diluyd con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se
lavo con agua tres veces antes de secar (Na:SO.), filtrar y concentrar. La columna ultrarrdpida con acetato de
etilo en hexano (del 0 al 35% al 50%) dio el producto de arilacion deseado (rendimiento del 51%). HPLC tr= 3,55
min, EM(IEP)[M+H+]= 446,26; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 8,64 (dd, J = 4,91, 1,64 Hz, 1 H)
7,89 -7,95(m,1H)737-7,43 (m,1H)86,65-6,75(m, 3H) 5,29 - 5,35 (m, 1 H) 4,40 - 4,46 (m, 1 H) 2,30 - 2,37
(m, 2 H) 2,04 - 2,16 (m, 2 H) 1,02 - 1,11 (m, 3H) 0,95 - 1,02 (m, 9 H) 0,93 (d, J = 7,30 Hz, 9 H); RMN de '°F (376
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -10 9,94 - -10 9,73 (s) , 111,37 (s).

2. A una solucién de éter de ciclopentilmetilo (15 ml) de (6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ona (1,4496 g, 3,25 mmol) se afiadié borohidruro de litio (0,283 g, 1 3,01
mmol) a 0 °C en nitrégeno. La reaccion se agité a 0 °C durante 6 horas a temperatura ambiente. La reaccion se
inactivé afladiendo metanol y se continud agitando durante 0,5 horas. El disolvente se elimin6é en su mayoria al
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vacio y el producto en bruto se suspendié en acetato de etilo, que se lavd con agua tres veces. La columna
ultrarrapida con acetato de etilo en hexanos del 0 al 10% dio el producto deseado (al 56%). HPLC tr= 3,05 min,
EM(IEP)[M+H+]=448,26; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,44 (dd, J = 4,91, 1,64 Hz, 1 H) 7,46
(dd, J =7,55,1,51 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J = 7,55, 5,04 Hz, 1 H) 6,50 - 6,61 (m, 1 H) 6,41 (dd, J = 8,94, 1,89 Hz, 2 H)
5,69 - 5,83 (m, 1 H) 5,21 - 5,30 (m, 1 H) 4,62 - 4,80 (m, 1 H) 3,46 - 3,64 (m, 1 H) 2,84 - 3,09 (m, 1 H) 2,06 - 2,24
(m, 2H) 1,79 -1,97 (m, 1 H) 1,12 - 1,34 (m, 3H) 1,04 - 1,10 (m, 9 H) 1,01 (d, J = 7,30 Hz, 9 H); RMN de '°F (376
MHz, CLOROFORMO-q) & ppm -109,90 (t, J = 8,62 Hz, 2 F).

Ejemplo 10

TRY F
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4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(3,5-difluorofenil)-
5,6-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo.

1. En un matraz de fondo redondo de 100 ml secado en horno se suspendié NCS (324 mg; 2,423 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml). Se afadié trifenilfosfina (636 mg, 2,423 mmol) en una porcion. Después de agitar en
nitrégeno durante 5 minutos, se afnadié (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-ciclohepta[b]piridin-5-ol (493 mg, 1,101 mmol) disuelto en 1 ml de tetrahidrofurano (1 ml de aclarado) a
través de una canula a la suspension gris. La suspension grisacea resultante se agit6 a ta. No se produjeron
muchos cambios con la suspension. Tras 5 horas, la CLEM indicé un poco de conversion. La reaccion continud
a 40 °C durante la noche durante 16 h. La CLEM mostr6 conversién completa (mas desordenada con probable
eliminacién del producto en comparacion con el intermedio 8). La reaccion se inactivé con solucién de NaHCOs
y se diluyé con acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavé con salmuera, se secé y se
concentrd hasta obtener un aceite oscuro. La purificacion mediante FCC hasta acetato de etilo al 20%/hexano
proporciond el producto deseado (386 mg, al 75%, contaminado con un pico que se mueve de forma cercana)
en forma de un aceite incoloro, que se usé directamente en la siguiente etapa. El pico principal (tr= 3,39 min) es
el producto de eliminacion (EM(IEP)[M+H+]=430,30), mientras que el pico secundario (tr= 3,29 min) es el cloruro
(EM IEP)[M+H+]=466,22).

2. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvié (5R,6S,9R)-5-cloro-6-(3,5-difluorofenil)-9-
(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridina (386 mg, 0,828 mmol) en dimetilformamida (4 ml)
dando una solucion incolora. Se afnadi6é azida sédica (323 mg, 4,97 mmol) y la mezcla se agité6 a 50 °C en
nitrégeno durante 20 horas. La TLC (4/1 de hexano/acetato de etilo) mostr6 dos picos cercanos (el componente
principal menos polar es el producto de eliminacion del EM y el componente secundario mas polar es el
producto azida). Se diluyd con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavé con
salmuera, se secO y se concentr6 hasta dar un aceite incoloro. La purificacion mediante FCC hasta 20% de
acetato de etilo/hexano dio el producto deseado (2° pico menor) (70 mg, al 18%, al 13% para 2 etapas) en forma
de un aceite incoloro. EM(IEP)[M+H+]= 473,27; RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,59 (dd, J =
4,91,1,64 Hz, 1 H) 7,64 - 7,72 (m, 1 H) 7,26 - 7,36 (m, 1 H) 6,64 - 6,82 (m, 3H) 5,27 (t, J =4,41 Hz, 1 H) 4,71 (d,
J =8,31 Hz, 1 H) 3,57 - 3,71 (m, 1 H) 2,10 (d, J = 4,53 Hz, 3H) 1,72 - 1,87 (m, 1 H) 1,14 - 1,27 (m, 3H) 0,99 -
1,12 (m, 18 H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -109,44 - -109,27 (m, 2 F).

3. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (5R,6S,9R)-5-azido-6-(3,5-difluorofenil)-9-
(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridina (70 mg, 0,148 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml)
dando una solucion incolora. Se afadié TBAF (0,178 ml, 0,178 mmol) y la solucién incolora resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La CLEM indicé conversion completa. El tetrahidrofurano se eliminé y el
residuo se diluyd con agua y acetato de etilo. Las fases se separaron. La fase organica se lavé con salmuera, se
secO y se concentré hasta dar un aceite incoloro. La purificacion mediante FCC hasta acetato de etilo al
60%/hexano dio el producto deseado (46,2 mg, al 99%) en forma de un aceite incoloro. EM(IEP)[M+H+]=
317,22; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,52 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 7,99 (d, J = 7,81 Hz, 1 H)
7,36 (dd, J = 7,81, 4,78 Hz, 1 H) 6,69 - 6,88 (m, 3H) 5,45 - 6,32 (m, 1 H) 4,91 (dd, J = 10,95, 2,39 Hz, 1 H) 4,84
(d, J = 10,32 Hz, 1 H) 2,66 (td, J = 10,70, 3,53 Hz, 1 H) 2,07 - 2,38 (m, 3H) 1,41 - 1,59 (m, 1 H); RMN de '°F (376
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MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm -109,08 (t, J = 8,62 Hz, 2 F); RMN de '*C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
16 3,16 (dd, J = 24 8,93, 1 3,10 Hz, 1 C) 158,31 (s, 1 C) 146,84 (t, J = 8,48 Hz, 1 C) 146,24 (s, 2 C) 133,88 (s, 2
C) 132,76 (s, 1 C) 122,92 (s, 2 C) 110,30 - 111,00 (m, 2 C) 102,68 (t, J = 25,43 Hz, 2 C) 70,96 (s, 2 C) 66,28 (s,
2C) 50,08 (s, 1 C) 35,24 (s, 2 C) 34,74 (s, 2 C).

4. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo (5S,6S,9R)-5-azido-6-(3,5-difluorofenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ol (46 mg, 0,145 mmol) (obtenido azedtropo con benceno seco) y 4-(2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (6,9 mg, 0,175 mmol) en
dimetilformamida (1 ml) dando una suspension de color amarillo claro en nitrégeno. Después de enfriar hasta -
15 °C (bafio de hielo-Metanol), se anadio, gota a gota, NaHMDS (0,393 ml, 0,393 mmol). La solucién de color
canela resultante se agité6 en nitrégeno a -10 °C ~ 0 °C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 2
horas. La CLEM indic6 buena conversion. La reacciéon se inactivd con solucién de bicarbonato de sodio. La
mezcla se diluyé con acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron con Na;SO, y se
concentraron hasta un aceite de color canela. La purificacién mediante FCC hasta metanol al 8%/cloruro de
metileno dio el producto deseado (62 mg, 76%) en forma de un sélido blanco. EM(IEP)[M+H+]= 561,20; RMN de
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 11,07 (s.a., 1 H) 8,59 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 4,28 Hz, 1 H)
7,88 (d, J =6,55Hz, 1 H) 7,24 - 7,54 (m, 2 H) 7,01 (dd, J = 7,55, 5,29 Hz, 1 H) 6,65 - 6,92 (m, 3H) 6,12 (d, J =
7,81 Hz, 1 H) 5,11 (d, J = 9,57 Hz, 1 H) 4,28 - 4,85 (m, 3H) 2,51 - 3,34 (m, 4H) 2,22 - 2,43 (m, 2 H) 2,02 - 2,24
(m, 2 H) 1,77 - 2,01 (m, 3H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -108,89 (t, J = 9,4 Hz, 2 F).

5. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de 5S,6S,9R)-5-azido-6-(3,5-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo
(62 mg, 0,111 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) dando una solucién incolora. Se afiadié trimetilfosfina (0,332 ml,
0,332 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas se anadié agua (7,97 pl, 0,442
mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. La CLEM mostré conversion completa en
el producto deseado. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purificé directamente mediante FCC
hasta metanol al 10% en cloruro de metileno proporcionando el producto en forma de un sélido blanco que se
seco adicionalmente durante tres dias (56 mg, al 90 %). EM(IEP)[M+H+]= 535,23; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 11,45 (s.a., 1 H) 8,45 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 8,00 (d, J =4,53 Hz, 2 H) 7,16 - 7,48 (m, 2
H) 6,92 (dd, J =7,81, 5,29 Hz, 1 H) 6,82 (d, J = 6,04 Hz, 2 H) 6,69 (it, J = 8,81, 2,27 Hz, 1 H) 6,07 (dd, J = 10,07,
3,27 Hz, 1 H) 4,22 - 4,77 (m, 4H) 3,01 (s.a., 2 H) 2,58 (d, J = 2,52 Hz, 2 H) 2,13 - 2,39 (m, 3H) 1,98 - 2,11 (m, 1
H) 1,69 - 1,97 (m, 5 H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -108,85 (s.a., 2 F).
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4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-5-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5Hciclohepta[b]piridin-9-ilo.

1. A una solucién de cloruro de metileno (10 ml) de (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5Hciclohepta[b]piridin-5-ol (0,492 g, 1,099 mmol) en nitrégeno se afadié anhidrido acético (0,207 ml,
2,198 mmol), trietielamina (0,460 ml, 3,30 mmol) y DMAP (0,027 g, 0,220 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccion se agitd durante 2 horas. La reaccién se diluydé con CHxCl» y se lavé con carbonato de sodio (sat.). La
fase de cloruro de metileno se separé, se secd (Na:SO.), se filtr6 y se concentré dando el producto en bruto en
forma de un aceite de color amarillo claro (0,538 g, 100%). HPLC tr= 3,19 min. EM(IEP)[M+H+]= 490,26; RMN
de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,56 (dd, J = 4,78, 1,51 Hz, 1 H) 7,72 (dd, J = 7,81, 1,26 Hz, 1 H)
7,23 (dd, J = 7,81, 4,78 Hz, 1 H) 6,62 - 6,76 (m, 3H) 6,19 (d, J = 9,07 Hz, 1 H) 5,23 - 5,30 (m, 1 H) 3,48 - 3,57
(m, 1 H)3,15-3,18 (m, 1 H) 2,08 - 2,20 (m, 2 H) 1,92 - 1,98 (m, 1 H) 1,17 - 1,25 (m, 3H) 1,07 - 1,14 (m, 9 H)
1,04 (d, J = 7,30 Hz, 9 H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -109,71 (t, J = 8,62 Hz, 2 F).

2. A la solucién en tetrahidrofurano (6 ml) de acetato de (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-
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6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilo (0,538 g, 1,099 mmol) se afiadi6 TBAF (1,319 ml, 1,319 mmol) a
temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se agité durante 1 hora. La CLEM mostrd conversion completa.
El disolvente se elimin6 al vacio y el residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y salmuera. La fase de
acetato de etilo se separd, se secod (NaSOs), se filtrd y se concentrd. La columna ultrarrapida con acetato de
etilo en hexano del 0 al 50% dio el producto deseado (0,2786 g, al 75 %). (Rf aproximadamente 0,86 en acetato
de etilo al 50% en hexano). HPLC tr= 1,88 min, EM(IEP)[M+H+]= 334,21; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8,38 - 8,49 (m, 1 H) 7,67 (d, J =7,81 Hz, 1 H) 7,26 (dd, J = 7,81, 4,78 Hz, 1 H) 6,60 -
6,78 (m, 3H) 6,17 (d, J = 10,58 Hz, 1 H) 5,92 (d, J =3,78 Hz, 1 H) 4,89 (m, 1 H) 2,80 (m, 1 H) 2,28 - 2,13 (m, 3H)
1,80 (s, 3H) 1,47 (m, 1H); RMN de "°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -109,62 (s, 2 F); RMN de °C (101
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 168,94 (s, 1 C) 162,82 (dd, J = 248,16, 13,10 Hz,1 C) 157,96 (s, 1 C) 146,98 {(t,
J=8,86 Hz, 1 C) 146,02 (s, 1 C) 133,16 (s, 1 C) 132,08 (s, 1 C) 122,64 (s, 1 C) 110,44 (d, J =2 5,43 Hz, 1 C) 10
214 (t,J=24,66Hz,1C) 72,81 (s,1C) 71,11 (s, 1 C) 49,61 (s, 1 C) 35,39 (s, 1 C) 33,94 (s, 1 C) 20,27 (s, 1 C).

3. A la solucion en DMF (4 ml) de acetato de (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ilo (0,2786 g, 0,836 mmol) y 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-
carboxilato de 4-nitrofenilo (0,3337 g, 0,870 mmol) se anadi6 NaHMDS ( 1,839 ml, 1,839 mmol) a -20 °C en
nitrégeno. La solucion se agité a -20 °C durante 3 horas y después se traté con 0,1 equivalentes 4-(2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo y 0,15 ml de NaHMDS. La reaccién se
agité durante otra hora mientras se calentaba hasta -10 °C. La CLEM mostré el producto deseado asi como el
alcohol hidrolizado (pérdida de grupo acetilo). La reaccién se inactivd con agua, seguido por la adicién de
acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se lavo tres veces con agua antes de separar, secar (sulfato de
sodio), filtrar y concentrar dando el producto en bruto. HPLC tr= 2,58 min, EM(IEP)[M+H+]= 578,26. Carbonato
potasico (785 mg, 5,68 mmol) se afadié a la soluciéon de metanol (5 ml) de 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-acetoxi-6-(3,5- difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-ilo (328 mg, 0,568 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de la eliminacién del disolvente. El residuo en bruto se repartié entre acetato de
etilo y agua. La fase de acetato de etilo se separd y se lavé de nuevo con agua antes de secar (sulfato de
sodio), filtrar y concentrar. La columna ultrarrdpida con metanol en cloruro de metileno del 0 al 10% dio el
producto deseado (135,3 mg, al 42%). HPLC tr= 2,17 min, EM(IEP)[M+H+]= 536,26; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 10,61 (s.a., 1 H) 8,52 (d, J = 3,78 Hz, 1 H) 7,97 - 8,14 (m, 2 H) 7,23 - 7,58 (m, 2 H)
7,02 (dd, J = 7,81, 5,29 Hz, 1 H) 6,80 - 6,90 (m, 2 H) 6,75 (tt, J = 8,84, 2,23 Hz, 1 H) 5,94 (s.a., 1 H) 5,15 (d, J =
9,57 Hz, 1 H) 4,31 - 4,79 (m, 3H) 2,87 - 3,26 (m, 2 H) 2,68 - 2,80 (m, 1 H) 2,03 - 2,55 (m, 5 H) 1,76 - 2,00 (m,
3H); RMN de '°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm - 10 8,58 (s.a., 2 F).

Intermedio 19
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(R,2)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-ciclohepta[b]piridina. En un matraz de fondo redondo de 250 ml secado en
horno se mezclaron (6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-0l(1,93 g, 7,01 mmol) |)
e hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna (2,005 g, 8,41 mmol) en benceno (60 ml) dando una
suspension. Se calent6 a 85 °C con agitacién en nitrégeno durante 1 hora (el color cambié rapidamente a un rojo
profundo). La CLEM mostré el PM deseado. La TLC (acetato de etilo/hexanos 1:1) solo mostré6 que se dejaron
indicios de SM y un componente principal mas polar. El benceno se eliminé al vacio y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron hasta dar un aceite de color
canela. La purificacion mediante FCC hasta acetato de etilo al 80%/hexano dio el producto deseado (0,81 g, al
45%) en forma de un aceite amarillo claro. EM(IEP)[M+H+]= 258,16; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 8,45 (dd, J = 4,78, 1,51 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 6,92 - 7,09 (m, 4H) 6,77 (dt, J = 12,53, 1,92 Hz, 1 H)
6,20 (dt, J = 12,59, 4,53 Hz, 1 H) 3,43 - 3,58 (m, 1 H) 3,22 (dd, J = 14,10, 9,57 Hz, 1 H) 2,96 (d, J = 14,35 Hz, 1 H)
2,69 (td, J = 5,29, 2,01 Hz, 2 H); RMN de '*C (101 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 154,90 (s, 1 C) 151,94 - 149,34
(dd, J = 13,10 y 249,47 Hz, 1 C) 149,43 - 146,86 (dd, J = 12,33 y 247,45 Hz, 1 C) 147,31 (s, 2 C) 136,93 (s, 2 C)
135,63 (d, J = 11,56 Hz, 1 C) 134,74 (s, 1 C) 133,74 (s, 2 C) 131,83 (s, 2 C) 123,95 - 124,47 (m, 2 C) 122,61 (1, J =
3,47 Hz, 2 C) 121,44 (s, 2 C) 115,15 (d, J = 16,96 Hz, 2 C) 40,28 (s, 2 C) 38,53 (s, 2 C) 37,70 (s, 1 C); RMN de '°F
(376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,33 - -137,90 (m, 1 F) -144,07 - -143,71 (m, 1 F).

Intermedio 20
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(6S,8R,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-8,9-diol. En un matraz de fondo redondo de
50 ml se disolvié (R,Z)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7- dihidro-5H-ciclohepta[b]piridina (110 mg, 0,428 mmol) y NMO (110
mg, 0,941 mmol) en acetona (2 ml) y agua (0,04 ml) dando una solucién de color canela. Se afiadi6 tetradxido de
osmio (0,021 ml, 1,710 ymol) (solucién del 2,5 %p en 2-metil-2-propanol) (el color canela cambi6 instantaneamente
hasta amarillo muy claro). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente. 1 hora: conversion <5%. Se
afnadieron 0,021 ml de OsQs. 22 horas: 1/3 de conversion. Se afiadieron otros 0,021 ml de OsQO4. 28 horas (50
horas en total): Todavia queda un poco de EM. Otras 24 horas no ayudaron a la conversion. Se afadié bisulfito
sadico (1,2 g) y la agitacion continué durante 30 minutos. La acetona se elimind y el residuo se extrajo con acetato
de etilo tres veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron hasta
dar un so6lido blancuzco. La FCC (unas pocas gotas de metanol ayudaron a disolver completamente los sélidos en
cloruro de metileno) hasta metanol al 10%/cloruro de metileno dio dos productos: uno menos polar, probablemente
el producto trans deseado (61 mg, al 49%) y un producto cis mas polar (47,1 mg, al 38%) en forma de sélidos
blancos. EM(IEP)[M+H-+]= 258,16; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 8,46 (d, J = 5,04 Hz, 1 H) 7,50
(dd, J = 7,55, 1,26 Hz, 1 H) 7,22 (dd, J = 7,43, 4,91 Hz, 1 H) 7,01 - 7,10 (m, 3H) 5,04 (s, 1 H) 4,43 (s.a., 1 H) 3,35
(dd, J = 11,33, 3,53 Hz, 1 H) 3,24 (t, J = 12,97 Hz, 1 H) 2,86 (d, J = 14,35 Hz, 1 H) 2,30 - 2,44 (m, 2 H); RMN de "°F
(376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -138,07 - - 137,86 (m, 1 F) -142,98 - -142,63 (m, 1 F).

A
e

Ejemplo 12
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4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,8R,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-8-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]jpiridin-9-ilo. En un matraz de fondo redondo de 100 ml secado en horno se
disolvié (6S,8R,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-8,9-diol (61 mg, 0,209 mmol)
(obtenido azeobtropo con benceno seco) y 1-(1-(1H-imidazol-1-carbonil)piperidin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-
ona (65,4 mg, 0,209 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) dando una solucién incolora en nitrégeno. Después de enfriar
hasta 0 °C (bafio de hielo), se afadié gota a gota t-butéxido de potasio (0,754 ml, 0,754 mmol) y la suspension de
color canela se calent6 hasta la temperatura ambiente con agitacion. Después de 2 horas quedé algo de SM. Se
anadieron otros 20 mg de 1-(1-(1H-imidazol-1- carbonil)piperidin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona y la mezcla
se dejo agitando durante la noche. Después de 18 horas la reaccién se inactivd con soluciéon de bicarbonato de
sodio y se diluydé con acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos
veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron hasta dar un aceite amarillo. La purificacién mediante FCC hasta metanol al 10%/cloruro de metileno
proporciond el producto deseado (Ultimo pico, 16 mg, 14%) en forma de una espuma amarilla clara.
EM(IEP)[M+H+]= 536,26; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 8,27 - 8,59 (m, 1 H) 8,08 (dd, J = 5,29,
1,26 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 2,52 Hz, 1 H) 7,31 - 7,51 (m, 1 H) 7,22 (dd, J = 7,30, 5,04 Hz, 1 H) 6,93 - 7,19 (m, 4H)
5,39 - 5,63 (m, 1 H) 5,18 (s.a., 1 H) 4,45 - 4,64 (m, 1 H) 4,37 (s.a., 1 H) 3,10 - 3,40 (m, 3H) 2,92 (d, J = 13,85 Hz, 1
H) 2,11 -2,88 (m,5H) 1,75-1,95 (m, 2 H) 1,55 - 1,71 (m, 1 H).

Ejemplo 13, 14
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Ejemplo 13 Ejemplo 14

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
(metilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bpiridin-9-ilo  (ejemplo 13) y 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
bjpiridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-(dimetilamino)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[bjpiridin-9-ilo (ejemplo 14). En un matraz de fondo redondo de 5 ml se disolvi6 (5S,6S,9R)-5-amino-6-
(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-
il)piperidin-1-carboxilato (35,8 mg, 0,067 mmol) (ejemplo 8) en metanol (0,5 ml) dando una solucién incolora. Se
afnadieron formaldehido (0,025 ml, 0,335 mmol) (solucién al 36,5%) y cianoborohidruro sédico (25,3 mg, 0,402
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Tras 18 horas, la CLEM mostré conversion
completa en dos productos. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y solucién de bicarbonato sédico saturado.
Se separo la fase y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato sédico y se concentraron dando un aceite/espuma densa. FCC hasta metano al
10%/cloruro de metileno no dio ninguna separacion. El producto se separdé mediante HPLC prep (acetato aménico
en metanol/agua) dando el ejemplo 13 (14 mg, al 34%) y el ejemplo 14 (25,5 mg, al 66%), ambos en forma de
sélidos/espumas incoloras.

Ejemplo 13: EM(IEP)[M+H+] = 549,2; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 10,33 (s.a., 1 H) 8,47 - 8,63
(m, 1 H) 8,09 (d, J=4,78 Hz, 2 H) 7,49 (s.a., 2 H) 7,07 - 7,19 (m, 3 H) 7,03 (dd, J=7,81, 5,29 Hz, 1 H) 6,23 (d, J=1,01
Hz, 1 H) 4,38 - 4,77 (m, 3 H) 4,27 (s.a., 1 H) 3,01 (s.a., 3 H) 2,55 - 2,84 (m, 1 H) 2,20 - 2,45 (m, 6 H) 1,74 - 2,01 (m,
5 H); RMN de °F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,02 - -136,44 (m, 1 F) -142,71 - -141,48 (m, 1 F),

Ejemplo 14: EM(IEP)[M+H+] = 563,3; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,87 (s.a., 1 H) 8,58 (d,
J=4,28 Hz, 1 H) 8,03 - 8,14 (m, 1 H) 7,64 - 7,95 (m, 1 H) 7,37 - 7,52 (m, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 6,93 - 7,19 (m, 4 H) 6,26
(s.a., 1 H) 4,60 (s.a., 3 H) 3,61 - 4,04 (m, 2 H) 2,86 - 3,23 (m, 2 H) 2,13 - 2,67 (m, 10 H) 1,92 (d, J=14,86 Hz, 2 H)
1,59 (s.a., 2 H); RMN de '"°F (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -137,79 - -137,11 (m, 1 F) -143,70 - -143,05 (m, 1
F).

Ejemplo 15, 16

Ejemplo 15 Ejemplo 16

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,9R, 2)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
(hidroxiimino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo (ejemplo 15) y 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
bjpiridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,9R, E)-6-(2,3-difluorofenil)-5-(hidroxiimino)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-ilo (ejemplo 16). En un matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvié (5S,6S,9R)-5-amino-6-
(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-

il)piperidin-1-carboxilato (217 mg, 0,407 mmol) (ejemplo 2) en etanol (8 ml) dando una solucién incolora. Se
anadieron clorhidrato de hidroxilamina (283 mg, 4,07 mmol) y base de Hunig (0,852 ml, 4,88 mmol). La mezcla se
agité a 80 °C en nitrégeno durante 4 dias. El etanol se habia evaporado y se quedé un aceite denso, ligeramente de
color canela. La CLEM mostr6 el producto deseado y la TLC (metanol al 10%/cloruro de metileno) mostré algun
grado de conversion. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. Se separaron las fases y la fase acuosa se
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extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato
sddico y se concentraron dando una espuma incolora. Purificacion cuidadosa mediante FCC y HPLC-prep dio los
ejemplos 15y 16: EM(IEP)[M+H+] = 549,07.

Intermedio 21

TIPSO

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-amina. Una mezcla
de (58,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin (598 mg,
1,265 mmol) (intermedio 9) y paladio (al 10% sobre carb6n activado) (0,504 mg, 0,474 umol) en etanol (25 ml) se
agité en hidrogeno (101325 pascales (1 atmoésfera)) durante 2,5 h. La CLEM indic6 que se habia formado el
producto deseado, se continué agitando. Tras 5 horas, la mezcla se filtrd, se lavé exhaustivamente con etanol y
después, se concentré dando 21 (525 mg, al 93%) en forma de un aceite incoloro: EM(IEP)[M+H+] = 447,3.

Intermedio 22

TIPSO

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ilcarbamato de terc-
butilo. Una mezcla de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-
5-amina (660 mg, 1,478 mmol) y dicarbonato de di-t-butilo (410 mg, 1.879 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se
agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié propilamina y los componentes volatiles se eliminaron al
vacio. El residuo se purificd con cromatografia ultrarrapida dando el producto deseado (604 mg, al 75%) en forma
de un jarabe pegajoso incoloro: EM(IEP)[M+H+] = 547,4.

Intermedio 23

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. A una
solucién de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(triisopropilsililoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ilcarbamato de terc-butilo (600 mg, 1,097 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se anadi6 fluroruro de N-butil-N,N-
dipropilbutan-1-aminio (1,207 ml, 1,2067 mmol) a temperatura ambiente. Tras 1 hora, la CLEM mostré que la
reaccion se habia completado. Se afiadié solucién de bicarbonato sédico (5 ml). El disolvente se eliming al vacio y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentr6 dando un sélido incoloro que
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida dando el producto deseado (371 mg, al 87%). EM(IEP)[M+H+] =
547.4.

Intermedio 24
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NH

5-isocianato-1,3-dihidrospirofinden-2,3'-pirrolof2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona. A una solucién de fosgeno (0,150 ml, 0,300
mmol) en cloruro de metileno (1,5 ml) se afadi6é 5-amino-1,3-dihidrospiro[inden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona
(0,025 g, 0,1 mmol) en cloruro de metileno (2,00 ml) a 0 °C. La agitacién continué a temperatura ambiente. Tras 1
hora la CLEM indicd que la EM se habia consumido y se formé el compuesto deseado ((MS(IEP)[M+HOMe'] =
310,2). Se hizo burbujear gas nitrégeno en la mezcla eliminando el exceso de fosgeno. El residuo seco se co-
evaporé una vez con cloruro de metileno y se sec6 a alto vacio durante 1,5 horas. El residuo se us6 directamente
en la siguiente etapa.

Intermedio 25

2'-oxo-1,1',2",3-tetrahidrospirofinden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilcarbamato  de  (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
(terc-butilcarbamoil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-9-ilo. =~ A una  soluciobn de 5-isocianato-1,3-
dihidrospiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona (27,5 mg, 0,099 mmol) en cloruro de metileno (2,000 ml) se
afadi6 una solucion de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ilcarbamato de terc-butilo (35,1 mg, 0,09 mmol) y base de Hunig (0,031 ml, 0,180 mmol) en cloruro de metileno
(2,00 ml) a 0 C. La agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se purificé mediante
HPLC prep (gradiente con metanol del 30 al 100% en agua) dando el producto deseado (28 mg, al 46,6%) en forma
de un sélido amorfo blanco: MS(IEP)[M+HOMe*] = 668,1; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 9,56 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
9,39 (d, J=5,2 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,97 — 7,88 (m, 1H), 7,69 — 7,33 (m, 4H),
7,25 -6,99 (m, 3H), 6,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,64 — 4,96 (m, 3H), 4,81 (s, 1H), 3,84 — 3,64 (m, 2H), 3,25 — 2,96 (m,
3H), 2,58 (dd, J = 46,7, 11,3 Hz, 2H), 2,19 (d, J= 11,7 Hz, 1H), 1,95 (d, J= 11,5 Hz, 1H), 1,38 — 1,21 (m, 9H).

Ejemplo 17

2'-o0xo-1,1',2',3-tetrahidrospirofinden-2,3"-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilcarbamato de (56S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-
difluorofenil)-5-(terc-butilcarbamoil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo (ejemplo 17). A una solucién de 2'-
oxo-1,1',2',3-tetrahidrospiro[indeno-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilcarbamato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-(terc-
butilcarbamoil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo (28 mg, 0,042 mmol) en cloruro de metileno (1.0 ml) se
afnadi6 acido 2,2,2-trifluoroacético (1 ml, 12,98 mmol) a 0 °C. La agitacién continué a temperatura ambiente durante
10 minutos. La CLEM indic6é que el grupo BOC se habia eliminado. La agitaciéon continué durante 50 minutos. La
mezcla de reaccion se co-evapord con tolueno y se secéd. El residuo se purific6 con HPLC prep (gradiente de
peso/metanol al 25 al 100% (TFA al 0,1%)) dando el producto deseado (19,5 mg, al 51%, pureza del 99% mediante
HPLC analitica) en forma de un sélido amorfo blanco. EM(IEP)[M+H+] = 568,3; RMN de H (500 MHz, MeOD) 5 8,66
(dd, J = 4,9, 1,3 Hz, 1H), 8,11 — 8,05 (m, 1H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,9, 4,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
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7,40 — 7,27 (m, 6H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 — 7,18 (m, 1H), 6,93 (ddd, J = 7,3, 5,4, 1,8 Hz, 1H), 6,26 (dd, J =
9,1, 4,7 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,60 — 3,45 (m, 3H), 3,12 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,38
(dd, J=11,8, 7,0 Hz, 1H), 2,22 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 1,99 (d, J = 18,6 Hz, 2H).

o
oLy QF
~
= F
o

N

Intermedio 27

HO

(5S,6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. Se
anadié DIAD (0,356 ml, 1,833 mmol) a una solucion de tetrahidrofurano (5 ml) de acido 4-nitrobenzoico (0.306 g,
1.833 mmol), (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de
terc-butilo (0,3578 g, 0,916 mmol) a 0°C. La reaccién se agitd6 durante la noche mientras se calentaba
gradualmente hasta la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se anadio hidréxido de litio (0,110 g, 4,58
mmol) en 10 ml de agua. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. Los compuestos volatiles se
eliminaron por medio del vacio y el residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase de acetato de
etilo se lavd dos veces mas con agua antes de secar (sulfato sédico), filirar y concentrar. El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo en hexanos del 0 al 100%. El producto se
contamin6é con algo de 6xido de ftrifenilfosfina pero se pas6é a la siguiente etapa sin purificacién adicional:
EM(IEP)[M+H+] = 391,15.

Intermedio 28

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de
terc-butilo. Se anadio DIAD (0,356 ml, 1,832 mmol) a una solucién de cloruro de metileno (5 ml) de ftalimida (0,270
g, 1,832 mmol), trifenilfosfina (0,481 g, 1,832 mmol) y (5S,6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,358 g, 0,916 mmol) a 0 °C. La reaccion se calenté gradualmente
hasta la temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Los componentes volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase de acetato de etilo se lavo
dos veces mas con agua antes de secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar. La cromatografia ultrarrapida usando
acetato de etilo en hexano del 0 al 45% dio el producto deseado (0,541 g, pureza de aprox. el 80%, el 90% para las
2 etapas): EM(IEP)[M+H+] = 520,16.

Intermedio 29
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(5S,6S,9R)-9-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. Una
mezcla de hidrazina (1 ml, 31,9 mmol) y (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,428 g, 0,823 mmol) en metanol (5 ml) se calenté
usando un bafno de aceite (70 °C) durante 4 horas. La CLEM no mostr6 restos de material de partida. El disolvente
se elimin6 al vacio y el residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase de acetato de etilo se
separd, se sec6 (sulfato sédico), se filtr6 y se concentr6. La columna ultrarrapida con metanol en cloruro de
metileno del 0 al 10% dio el producto deseado (164 mg, al 51%). EM(IEP)[M+H+] = 390,19; RMN de H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8,46 (1 H, d, J=4,0 Hz), 7,63 (1 H, d, J=7,5 Hz), 7,18 (1 H, dd, J=7,7, 4,9 Hz), 6,92 - 7,08
(3H, m), 5,24 (1 H, t, J=8,8 Hz), 4,50 (1 H, dd, J=9,3, 2,5 Hz), 3,18 (1 H, s.a.,), 2,83 (2 H, s.a.,), 2,04 - 2,24 (3 H, m),
1,57 (1 H, d, J=9,0 Hz), 1,31 (9 H, s), 0,68 - 0,92 (1 H, m).

Intermedio 31

(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(4-(2-oxo-3-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)-2,3-dihidro- 1 H-imidazo[4,5-b]piridin-1-
il)piperidin-1-carboxamido)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. En un matraz de
fondo redondo de 100 ml secado en horno se disolvié 1-(piperidin-4-il)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2(3H)-ona (52,3 mg, 0,150 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) dando una solucién incolora. Se afiadié
trietilamina (0,038 ml, 0,28 mmol) en nitrdgeno y la mezcla se enfrié hasta -20 °C. Gota a gota se afadid
cloroformiato de triclorometilo (0,012 ml, 0,100 mmol). La mezcla se calent6 gradualmente con agitacién hasta
10 °C durante 1 hora, durante la que la solucién se convirtié6 en ligeramente amarilla. La reaccién se concentré
hasta sequedad al vacio. (5S,6S,9R)-9-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ilcarbamato de terc-butilo (48,7 mg, 0,125 mmol) y trietilamina (0,038 ml, 0,275 mmol) disueltos en 1 ml de
tetrahidrofurano (mas aclarado con 2 ml) se afiadieron mediante una canula a temperatura ambiente. Se anadié
mas trietilamina (0,038 ml, 0,275 mmol). La suspensién amarillo borroso resultante se agit6é en nitrégeno durante la
noche. La reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua tres veces. La fase de acetato de etilo se
separd, se secO (sulfato sédico), se filtr6 y se concentr6. La columna ultrarrapida con metanol en cloruro de
metileno del 0 al 10% dio el producto deseado (12 mg, al 13%). EM(IEP)[M+H+] = 764,38.

Ejemplo 18
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(5S,6S,9R)-9-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. Una
solucién en cloruro de metileno (1 ml) de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(4-(2-oxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxamido)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-
ilcarbamato de terc-butilo (12 mg, 0,016 mmol) en TFA (0,5 ml, 6,5 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. El disolvente se elimin6 al vacio y el residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato
sddico (sat.) La fase de acetato de etilo se separo, se seco (sulfato sodico) y se concentré. El producto deseado se
obtuvo mediante TLC prep eluyendo con metanol al 10% en cloruro de metileno: EM(IEP)[M+H+] = 534,26; RMN de
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,43 - 8,48 (1 H, m), 8,07 - 8,12 (1 H, m), 8,03 - 8,06 (1 H, m), 7,60 - 7,65 (1
H, m), 7,30 - 7,38 (2 H, m), 7,07 - 7,18 (3 H, m), 6,96 - 7,00 (1 H, m), 5,21 - 5,28 (1 H, m), 4,56 - 4,66 (2 H, m), 4,33
-4,43 (2H, m), 2,91 - 3,10 (3 H, m), 2,24 - 2,52 (4 H, m), 1,94 - 2,04 (3H, m), 1,43 - 1,74 (5 H, m).

Intermedio 32

o)
OJLNH

o)

(5S,6S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-oxo-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[bjpiridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. A una
solucién en cloruro de metileno (10 ml) de cloruro de oxalilo (0,768 ml, 1,537 mmol) a -20 °C en nitrégeno se afiadio
dimetilsulféxido (0,145 ml, 2.049 mmol). Después, la reaccion se enfrié hasta -65 °C y se anadi6 (5S,6S,9R)-6-(2,3-
difluorofenil)-9-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,2 g, 0,12 mmol) a la
reaccion de una vez. La reaccion se agité durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se anadi6 trietilamina (0,428 ml,
3,7 mmol) y la reaccién se dejé calentar hasta la temperatura ambiente. La reacciéon se diluy6é con cloruro de
metileno y se lavo con agua tres veces. La fase de cloruro de metileno se separé, se seco (sulfato sédico), se filtro y
se concentrd. La cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo en hexano del 0 al 65% dio el producto deseado
(199 mgq, al 73%).

Intermedio 33

o)
O—ILNH

2-((5S,6S)-5-(terc-butoxicarboniamino)-6-(2,3-difluorofenil)- 7,8-dihidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9(6H)-iliden)acetato

de (E)-etilo. Una mezcla de (carbetoximetilen)trifenilfosforano (0,214 g, 0,614 mmol) y (5S,6S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,199 g, 0,12 mmol) en tolueno (5 ml) se
calentd hasta reflujo durante 18 horas. El disolvente se elimind al vacio y el residuo en bruto se cargo en una
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columna de gel de silice directamente. La purificacién se realizé mediante elucion con acetato de etilo en hexano
del 0 al 65% dando el producto deseado (138 mg, al 59%). EM(IEP)[M+H+] = 459,22; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) d ppm 8,53 (1 H, dd, J=4,8, 1,3 Hz), 7,70 (1 H, d, J=7,5 Hz), 7,32 (1 H, dd, J=7,8, 4,8 Hz), 7,15 -
7,24 (1 H, m), 7,05 - 7,13 (2 H, m), 6,39 (1 H, t, J=2,3 Hz), 5,21 - 5,31 (1 H, m), 4,89 - 4,99 (1 H, m), 4,19 (2 H, c,
J=7,1 Hz), 3,32 - 3,43 (1 H, m), 3,17 - 3,32 (1 H, m), 3,12 (1 H, d, J=2,3 Hz), 1,87 (2 H, d, J=4,5 Hz), 1,14 - 1,38 (13
H, m).

Intermedios 34, 35
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2-((55,6S,9S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8, 9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il) acetato
de etilo (34) y 2-((5S,6S,9R)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-il)acetato de etilo (35). Una mezcla de 2-((5S,6S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-
difluorofenil)-7,8-dihidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9(6H)-iliden)acetato de (E)-etilo (0,1383 g, 0,302 mmol) y Pd al
10%/C (17,4 mg, 0,016 mmol) en metanol (4 ml) se agit6 en hidrogeno (101325 pascales (1 atmdsfera)) a
temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccién se filtré a través de una lamina de celite y el residuo en bruto
se concentrd. La cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo en hexano del 0 al 85% dio el producto deseado (35
fue mas polar que el 34); 34 (28 mg, al 20%): EM(IEP)[M+H-+] = 461,22; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 8,41 - 8,47 (1 H, m), 7,60 - 7,68 (1 H, m), 7,16 - 7,26 (2 H, m), 7,04 - 7,14 (2 H, m), 5,39 - 5,52 (1 H, m), 4,65 -
4,74 (1 H, m), 4,16 (2 H, d, J=7,3 Hz), 3,77 - 3,89 (1 H, m), 3,05 - 3,25 (2 H, m), 2,68 - 2,80 (1 H, m), 2,09 - 2,25 (1
H, m), 1,88 - 2,06 (2 H, m), 1,38 - 1,50 (1 H, m), 1,31 (9 H, s), 1,27 (3 H, t, J=1,0 Hz). 35 (118 mg, 85%):
EM(IEP)[M+H+] = 461,22; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,46 (1 H, dd, J=4,8, 1,5 Hz), 7,67 (1 H,
d, J=7,3 Hz), 7,17 (1 H, dd, J=7,8, 4,8 Hz), 6,96 - 7,08 (3 H, m), 5,12 (2 H, m, J=7,0 Hz), 4,08 - 4,18 (2 H, m), 3,78 (1
H, d, J=4,5 Hz), 3,33 (1 H, s.a.), 3,20 (1 H, dd, J=16,2, 7,7 Hz), 2,75 (1 H, d, J=7,0 Hz), 1,98 - 2,07 (1 H, m), 1,81 (2
H, d, J=4,0 Hz), 1,57 - 1,69 (1 H, m), 1,33 (9 H, s), 1,21 - 1,25 (3 H, m).

Intermedio 36

Acido  2-(5S,6S,9S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-i)
aceético. Una mezcla de hidroxido de litio (11,2 mg, 0,468 mmol) y 2-((5S,6S,9S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-
difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)acetato de etilo (27,8 mg, 0,060 mmol) en tetrahidrofurano
(3 ml) y agua (0,3 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se elimin6 mediante alto
vacio y el producto en bruto (EM(IEP)[M+H+] = 433,17) se usd como esta en la siguiente etapa.
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Ejemplo 19

(5S,6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(2-oxo-2-(4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin- 1-il)piperidin- 1-il)etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. A una solucion en dimetilformamida (4 ml) de
acido (58,6S,9S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-
ilJacético (25,9 mg, 0,060 mmol), 1-(piperidin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (19,64 mg, 0,090 mmol) se
anadié6 DEPBT (26,9 mg, 0,090 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 20 minutos, a la mezcla de
reaccion se anadio trietilamina (0,013 ml, 0,090 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua tres veces. La fase organica se separo, se
seco (sulfato sddico), se filird y se concentrd. La columna ultrarrapida con metanol en cloruro de metileno del 0 al
10% dio el producto deseado (24,5 mg, al 65%). EM(IEP)[M+H+] = 633,36; RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 10,32 - 10,48 (1 H, m), 8,45 (1 H, d, J=4,5 Hz), 8,08 (1 H, dd, J=5,3, 1,0 Hz), 7,63 - 7,74 (1 H, m), 7,28 -
7,34 (2H, m), 7,18 -7,25 (1 H, m), 7,11 (2 H, m,), 7,00 (1 H, d, J=2,5 Hz), 5,45 - 5,64 (1 H, m), 4,86 - 4,98 (1 H, m),
4,34 - 482 (2H,m), 3,94 - 4,13 (1 H, m), 3,22 - 3,50 (2 H, m), 3,07 - 3,20 (1 H, m), 2,72 (2 H, m,), 2,21 - 2,36 (2 H,
m), 1,95 (3 H, m,), 1,32 (9 H, d, J=2,5 Hz).

Intermedio 37

=

g NH F

&
= F
=
N

o
Acido  2-(5S,6S,9R)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)
aceético. Una mezcla de hidréxido de litio (11,2 mg, 0,468 mmol) y 2-((5S,6S,9R)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-
difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)acetato de etilo (118,1 mg, 0,256 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml) y agua (0,3 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La CLEM mostré

conversién completa. La reaccién se sec6 en alto vacio y el producto en bruto (EM(IEP)[M+H+] = 433,17) se us6
como esta en la etapa siguiente.

Ejemplo 20
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(5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(2-oxo-2-(4-(2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-il)etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo. A una solucion en dimetilformamida (4 ml) de
acido (58,6S,9R)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-
ilJacético (0,111 g, 0,256 mmol), 1-(piperidin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (0,084 g, 0,384 mmol) se
anadi6 DEPBT (0,115 g, 0,384 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 20 minutos, a la mezcla de
reaccion se anadio trietilamina (0,054 ml, 0,384 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua tres veces. La fase de acetato de etilo se
separd, se secO (sulfato sédico), se filtr6 y se concentr6. La columna ultrarrapida con metanol en cloruro de
metileno del 0 al 10% dio el producto deseado (145 mg, al 90%). EM(IEP)[M+H+] = 633,36; RMN de H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 11,23 (1 H, s.a.), 8,51 (1 H, dd, J=4,8, 1,5 Hz), 8,03 - 8,14 (1 H, m), 7,65 - 7,78 (1 H, m),
7,14 -7,41 (2 H, m), 6,95 - 7,08 (4 H, m), 5,51 - 5,72 (1 H, m), 5,09 - 5,22 (1 H, m), 4,81 - 4,96 (1 H, m), 4,55 - 4,73
(1 H, m), 429 - 4,47 (1 H, m), 3,90 - 4,06 (1 H, m), 3,34 - 3,64 (2 H, m), 3,13 - 3,34 (1 H, m), 2,56 - 2,80 (2 H, m),
2,08 - 2,42 (3 H, m), 1,53 -2,04 (5H, m), 1,31 (9 H,s).

Ejemplo 21

H,N
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o
N
N
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SN

1-(1-(2-((5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6, 7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il) acetil)piperidin-4-il)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona. A una solucion en cloruro de metileno (5 ml) de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-
9--(2-0x0-2-(4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-il)etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,1452 g, 0,229 mmol) se afadi6 TFA (1 ml, 12,98 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas antes de la eliminacion del
disolvente al vacio La mezcla en bruto se repartié entre acetato de etilo y agua. Se afiadi6é bicarbonato soédico (sat.)
y se separd la fase de acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se sec6 (sulfato sddico), se filtrd y se concentré.
La cromatografia ultrarrapida usando metanol en cloruro de metileno del 0 al 10% dio un producto que todavia era
algo impuro. El producto se purific6 ademas mediante TLC prep eluyendo con metanol al 10% en cloruro de
metileno (25,9 mg, al 20%): EM(IEP)[M+H+] = 533,29; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,47 (1 H,
td, J=5,3, 3,5 Hz), 8,09 (1 H, d, J=5,3 Hz), 7,49 - 7,58 (1 H, m), 7,27 - 7,34 (1 H, m), 7,18 (1 H, ddd, J=15,3, 7,4, 4,9
Hz), 6,95 - 7,10 (4 H, m), 4,87 (1 H, d, J=13,1 Hz), 4,57 - 4,76 (1 H, m), 4,44 (1 H, d, J=13,1 Hz), 4,10 - 4,33 (2 H,
m), 3,46 - 3,67 (1 H, m), 3,20 - 3,40 (2 H, m), 2,39 - 2,79 (3 H, m), 1,50 - 2,33 (9 H, m).

1

N
|

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente divulgacion no se limita a los ejemplos ilustrativos
anteriores y que puede estar dentro de otras formas especificas sin desviarse de las caracteristicas esenciales de
la misma. Por tanto, se desea que los ejemplos se consideren en todos los respectos como ilustrativos y no
restrictivos, haciendo referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a los ejemplos anteriores y por tanto,
todos los cambios que entren dentro del significado e intervalo de equivalencia de las reivindicaciones estan
concebidos para estar incluidos en la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |
B R?
A R R Re
R*® R® o
R10 4
RM H— " R2
N
\ | Y
R‘l
I
en la que:
5 R' es hidrégeno, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo,

pirrolidinilo o piperidinilo;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

NH NH 'r'i 0
% % G G i g
2 0

R? R‘
b L )
a0 & L2
: ; ™| -4
NH %NH NH NH
‘—-N -—-N =
S ' y PV | N i x B T
J J . N\ N
- -, - \‘:" g \,
X, X, % X, o
3 3 > ¥ 2
y
10
o R%es;
N
y N NH [ NH
R®es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;
R* es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;
15 R° es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
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R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R" es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo, o
5 benciloxicarbonilo;

o Ry R' tomados conjuntamente son O o N-OH;
con la condicién de que al menos uno de R, R R’,R®, R% R"oR'" nosea hidrégeno;

Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y alquilSOg;

10 XesO,CHzo0NH; e
Y es un enlace, O, CHz o NH;
en la que
“alquilo” significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por de 1 a 6 carbonos;

“alquenilo” significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto por de 2 a 6 carbonos con al menos un doble
15 enlace;

“cicloalquilo” significa un sistema de anillo monociclico compuesto de 3 a 7 carbonos; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que:

R' es hidrégeno, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo,
20 pirrolidinilo o piperidinilo;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

JOL,;',U\; Q

NH PN N | SN

1 (8]
o~
N \ i E’N ’,i/r?-\
| ik e By
R3/\9KR4 /"‘"’K 4 /"-"" ’Y v

R3 R R* R? R"'

NH NH NH
‘Ii"leN ';{.-N S e 7
N -, /N ,.r

\V\R‘ O +\(\R‘-

oR? €es;
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R®es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;

R* es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi;

R° es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R®es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
R" es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, azido, amino, alquilamino, o dialquilamino;
o Ry R' tomados conjuntamente son oxo;

con la condicién de que al menos uno de R, R, R’,R®, R% R"oR'" nosea hidrégeno;

Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y alquilSOg;

XesO,CHz20NH; e

Y es un enlace, O, CH2 o NH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.

Un compuesto de la reivindicacion 1 con la estereoquimica designada.

i R® R7

A RS

-

RB — RE 0o
R10 /q
R'H T X Rz
N
\\ | Y
R‘I
Un compuesto de la reivindicacion 3 en el que
R'es hidrégeno, halo, ciano, amino, alquilamino o dialquilamino;

R? es piperidinilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

9 H @ "{;—IZ) o
Yn’ N NH "N i
i N i
N i | s NH
S 2 X
R3

R* R* R )
3 ] > ]

y
R® es hidrégeno o halo;
R* es hidrégeno o halo;
R°® es hidrégeno o hidroxi;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;
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R® es hidrégeno;

R? es hidrégeno o hidroxi;

R es hidrégeno, hidroxi, azido, amino, alquilamino o dialquilamino;
R'! es hidrégeno;

oR"™ y R'' tomados conjuntamente son 0xo;

con la condicién de que al menos uno de R®, R®, R’, R%, R%, R'® 0 R'! no sea hidrégeno; Ar' es fenilo sustituido
con 0-2 sustituyentes halo;

XesO,CHz20NH; e
Y es O;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 4 en el que R' es hidrégeno; R? es piperidinilo sustituido con 1
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

? rH ;. Q
0 b ""',:,,{N’H N

H
NyN: ‘;{.-N I S L4 8]
= Br =N .
L) 3 2 y ¥

R°® es hidrégeno o hidroxi, R® es hidrégeno; R’ es hidrégeno; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno o hidroxi; R' es
hidroxi, azido, o amino; R'' es hidrégeno; o R'® y R'' tomados conjuntamente son oxo; con la condicién de que
al menos uno de R®, R®, R’, R®, R%, R, 0 R"' no sea hidrégeno; Ar' es fenilo o difluorofenilo; X es O, CHz 0 NH;
e Y es O; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que R' es hidrégeno, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.
7. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que R? es N-piperidinilo y esta 4-sustituido.
8 Un compuesto de la reivindicacion 7 en el que el sustituyente es
WD
< N—4
?*NH NH
K
()
Z 0

9. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es

hidrégeno, R’ es hidrégeno, R'® es hidroxi, azido o amino y R" es hidrégeno; o en el que R® es hidrégeno, R® es
hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R? es hidrégeno o hidroxi y R'® y R'' tomados conjuntamente son oxo;
o en el que R® es hidrégeno, R® es hidrogeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es hidroxi, R'® es hidrégeno o
hidroxi y R'" es hidrogeno; o en el que R’ es hidroxi, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es
hidrégeno, R'® es hidrégeno y R'" es hidrégeno.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que Ar' esta fenil sustituido con 2 sustituyentes halo.
11. Un compuesto de la reivindicacion 10 en el que Ar' es 2,3-difluorofenilo.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que X es O.

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

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-
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5-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo ;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato  de (9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5,6-
dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5R,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6R,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-azido-6-(2,3-
difluorofenil)-5,6-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-
difluorofenil)-5,6-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-6-hidroxi-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(3,5-
difluorofenil)-5,6-dihidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(3,5-difluorofenil)-5-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (6S,8R,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-8-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
metilamino-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
dimetilamino-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato  de  (6S,9R,Z)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
(hidroxiimino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato  de  (6S,9R,E)-6-(2,3-difluorofenil)-5-
(hidroxiimino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

2'-0x0-1,1',2',3-tetrahidrospiro[inden-2,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-5-ilcarbamato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-
difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;

(5S,6S,9R)-9-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo;

(55,6S,9S)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(2-oxo-2-(4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-il)etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo;

(55,6S,9R)-6-(2,3-difluorofenil)-9-(2-oxo-2-(4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il) piperidin-1-il)etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-5-ilcarbamato de terc-butilo; y

1-(1-(2-((5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-il)acetil)piperidin-4-
il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 13:

4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (5S,6S,9R)-5-amino-6-(2,3-
difluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-9-ilo;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicién que comprende un compuesto de la una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en un procedimiento de tratamiento de una afeccién asociada con niveles aberrantes de
CGRP seleccionada de migrana, cefalea, inflamacién, dolor, lesién térmica, choque circulatorio, diabetes, sindrome
de Reynaud, insuficiencia arterial periférica, hemorragia subaracnoidea/craneal, crecimiento tumoral y sofocos
asociados con la menopausia.

17. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en el que la afeccion es migrana.
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