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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparaciéon de derivados de venzo[E][1,2,4]triazepina-2-ona

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a novedosos procedimientos para la preparacién de derivados de benzotriazepina
que son utiles como ligandos de receptores de gastrina y colecistoquinina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La publicaciéon PCT WO 2003/041714 desvela derivados de benzotriazepina utiles como ligandos de receptores de
gastrina y colecistoquinina. La publicacion PCT WO 2003/041714 desvela adicionalmente un procedimiento para la
preparacion de los derivados de benzotriazepina. Este procedimiento implica, sin embargo, una lenta etapa de
reaccion y requiere el uso de acetato de etilhidracina en exceso (un reactivo caro), que hace desventajoso el
procedimiento desvelado para produccion a gran escala / comercial.

El procedimiento de la presente invencion es ventajoso con respecto al procedimiento de la técnica anterior que usa
cantidades mas pequefias de reactante de acetato de etilhidracina y/o que requiere tiempos de reaccion mas cortos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacién de compuestos de formula (1)

2
R F‘N O
» R
: / = /N/ 2)a NH""‘( CHa)—R®
. R® i 0

en la que

R' y R® son independientemente H, alquilo C a C, (alquil C1 a Ce)oxi, tio, (alquil C1 a Ce)tio, carboxi, carboxi(alquilo
C1 a Cg), formilo, (alquil C1 a Ceg)carbonilo, (alquil C1 a Cg)oxicarbonilo, (alquil C1 a Cg)carboniloxi, nitro, trihalometilo,
hidroxi, hidroxi(alquilo C1 a Cg), amino, (alquil C1 a Ce)amino, di(alquil C1 a Cs)amino, aminocarbonilo, halégeno,
halo(alquilo C1 a Cg), aminosulfonilo, (alquil C1 a Ce)sulfonilamino, (alquil C1 a Ces)aminocarbonilo, di(alquil C1 a
Cs)aminocarbonilo, [N-Z](alquil C1 a Cg)carbonilamino, formiloxi, formamido, (alquil C1 a Cg)aminosulfonilo, di(alquil
C1 a Cg)aminosulfonilo o [N-Z](alquil C1 a Cg)sulfonilamino;

o R' y R®forman juntos un grupo metilendioxi; a condicién de que R'y R®estén unidos a atomos de carbono
adyacentes;

Z es H, alquilo C4 a Cs, t-butoxicarbonilo, acetilo, benzoilo o bencilo;

R%es H o un grupo hidrocarbilo C1 a C+s opcionalmente sustituido en el que hasta tres atomos de C pueden
sustituirse opcionalmente con atomos de N, O y/o S;

alternativamente, R? es -(CHz)s-C(O)-(CHz)-R®

enlaqueses0,1,263;

tes0,1,2063;

R® esta seleccionado de H, OH, alquilo C4 a Ci2, (alquil C4 a Ci2)oxi, cicloalquilo Cs a C12, fenilo, naftilo, piridilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazolilo, furanilo, tienilo, furazanilo, oxazoililo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiazinilo, indolilo, indolinilo, idoindolilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, benzofuranilo, benzotienilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tetrahidrofuranilo,
morfolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo o tioxanilo;

(todos opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos independientemente seleccionados de alquilo Cy a Ce, (alquil
C1 a Ge)oxi, tio, (alquil C1 a Ce)tio, carboxi, carboxi(alquilo C1 a Cs), formilo, (alquil C4 a Cg)carbonilo, (alquil C1 a
Cs)oxicarbonilo, (alquil C1 a Cs)carboniloxi, nitro, trihalometilo, hidroxi, hidroxi(alquilo C1 a Cg), amino, (alquil C4 a
Cs)amino, di(alquil C1 a Cs)amino, aminocarbonilo; halégeno, halo(alquil C1 a Cg)aminosulfonilo o (alquil C1 a
Ce)sulfonilamino);

R*es un grupo hidrocarbilo C1 a C+s opcionalmente sustituido en el que hasta tres atomos de C pueden estar
opcionalmente sustituidos con atomos de N, O y/o S;

alternativamente, R* es -(CH2)o-T-R';

enlaqueqges0,1,263;

T es un enlace, O, S, NH o N(alquilo C1 a Cg); a condicion de que cuando T sea O, S, NH o N(alquilo C4 a Cg),
entoncesqes 1,26 3;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2442 865 T3

R es alquilo C1 a Ci2, cicloalquilo C3 a Ci2, fenilo, naftilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirizadinilo,
pirimidinilo, triazolilo, furanilo, tienilo, furazanilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazinilo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo o tioxazilo;

(todos opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos independientemente seleccionados de alquilo C4 a Ce, (alquil
C1 a Cg)oxi, cicloalquilo C3 a Cs, (cicloalquil C3 a Cs)oxi, tio, (alquil C1 a Ce)tio, carboxi, carboxi(alquilo C1 a Cg),
formilo, (alquil C4 a Cg)carbonilo, (alquil C1 a Cg)oxicarbonilo, (alquil C1 a Ce)carboniloxi, nitro, trihalometilo, hidroxi,
hidroxi(alquilo C+1 a Ce), amino, (alquil C1 a Cg)amino, di(alquil C1 a Cg)amino, aminocarbonilo, halégeno, halo(alquilo
C1 a Cg)aminosulfonilo, (alcauil C1 a Cg)sulfonilamino o ciano);

con la condicion de que R'? no sea fenilo o fenilo sustituido cuando q sea 0y T sea un enlace;

con tal que cuando R? sea -(CHz)s-C(O)-(CHz)-R® entonces R* no sea -(CHg)q-T-Rm; ademas con tal que cuando R
sea -(CHz)q-T-F{10 entonces R? no sea -(CHz)s-C(0)-(CH2)RE;

aes1,2,364;

pes0,162;

R°es H, alquilo Ci a Cs fenilo, naftilo, piridilo, bencimidazolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, indolinilo, isoindolinilo, indolilo, isoindolilo, 2-piridonilo;

todos opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 grupos indegendientemente seleccionados de -L-Q;

en la que L es un enlace o un grupo de formula -(CR''R'®),-Y-(CRR®)4;

en la que ¢ y w son independientemente 0, 1, 2 6 3;

Y es un enlace, -CR‘5=CR‘6, fenilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
isoxazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo o
piridazilo;

Q es H, (alquil C4 a Cs)oxi, [N-Z]( alquil C4 a Ce)oxi(alquil C1 a Cs)amino, tio, (alquil Cy a Ce)tio, carboxi(alquil C1 a
Ce)tio, carboxi, carboxi(alquilo C1 a Cg), carboxi(alquenilo C1 a Cs), [N-Z]carboxi(alquil C1 a Cg)amino, carboxi(alquil
C1 a GCe)oxi, formilo, (alquil C1 a Ce)carbonilo, (alquil Ci a Cg)oxicarbonilo, (alquil C1 a Cg)carboniloxi, nitro,
trihalometilo, hidroxi, amino, [N-Z](alquil C1 a Ce)amino, aminocarbonilo, (alquil C1 a Cg)aminocarbonilo, di(alquil C1 a
Cs)aminocarbonilo, [N-Z](alquil C1 a Ce)carbonil(alquil C1 a Cs)amino, halégeno, halo(alquilo C1 a Cs), sulfamoilo, [N-
Z](alquil C4 a Ce)sulfonilamino, (alquil C1 a Cg)sulfonilaminocarbonilo, carboxi(alquil C1 a Cg)sulfonilo, carboxi(alquil
C1 a Cg)sulfinilo, tetrazolilo, [N-Z]tetrazolilamino, ciano, amidino, amidinotio, SOzH, formiloxi, formamido, cicloalquilo
Cs a Cg, (alquil C1 a Cg)sulfamoilo, di(alquil C1 a Ce)sulfamoilo, (alquil C1 a Ce)carbonilaminosulfonilo, 5-oxo0-2,5-
dihidro[1,2,4]oxadiazolilo, carboxi(alquil C1 a Cg)carbonilamino, tetrazolil(alquil C1 a Ce)tio, [N-Z]tetrazolil](alquil C4 a
Cs)amino, 5-oxo-2,5-dihidro-[1,2,4]tiadiazolilo, 5-oxo-1,2-dihidro[1,2,4]triazolilo, [N-Z](alquil C1 a Ce)amino(alquil C1 a
Cs)amino o un grupo de férmula

4

O O

-}CH'S—CH —§\ p

O or HO
enlaquePesO, SoNR'";
R'", R'?, R"®y R"™ R'", R", R"® y R" son independientemente H o alquilo C; a Cs; y R'® es H, alquilo C1 a Cs 0
acetilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
que comprende

. @) ‘ 1 '
1 R
IS O/U\O E\\ Neo.
AP S, ok, A ~A°
Rs o R5 R4

(X) - (X) B

hacer reaccionar un compuesto de férmula (X), con fosgeno o un equivalente de fosgeno; en presencia de una base
organica; en un disolvente organico aprético; dando el compuesto correspondiente de formula (XI);
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RN ea NGO © @ 7
E\I(o OF HN=—N—(CHz)a o—n'_
Rs/ ~ Iy ' (xn)
- (X1) =
Oﬁkzkf(CHz)a—E
R M B
|// o. (X
R® Lo

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XI), con un compuesto de férmula (XII), en la que A’ es alquilo C1.4; en
presencia de una base organica; en un disolvente organico aproético; dando el compuesto correspondiente de
formula (XII);

Hz

O
o - y
" \IL: S N N N\<0 i
N S — | N—ra—<
/ P o) A / = =N 0—A

5
(Xil) ) R (XIV)

Z—2Z

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIll) con un acido; en un disolvente organico; dando el compuesto
correspondiente de férmula (X1V);

R H 0
AN N @)
_ 1_n2 )
| N—Hg—L Sl
Hs/ Z NN O—A xv)
R Xiv)
R2
R! \ O
N
N \( | 0
N N—cH—d
R® 4
R* (XVI)
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hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con un compuesto de férmula (XV), en la que L' es un grupo
saliente adecuado; en presencia de una base organica o inorganica; en un disolvente organico; a condiciéon de que
cuando el grupo saliente sea cloro, éste presente una fuente de yoduro; dando el compuesto correspondiente de
formula (XVI);

R2
—(O N N o
N—(CH
( 2)a O—A! — ﬂ N"'—(CH2)a
) 5/ / —N
(XVl) R r* (XViI)

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVI) con una base acuosa dando el compuesto correspondiente de
formula (XVII);

1 \ O : | R? o
R,\ ~ N\{ _;(O . R N }\l\( -
ﬂ// _ /N—"(CHz)a " OH —_— ‘/%ZN/N‘-(CHg)a_(CI
5 ’ —
A R® (Xvil) R® de v

hacer reaccionar el compuesto de formula (XVII) con un agente de cloracién; en un disolvente organico; dando el
compuesto correspondiente de férmula (XVIII);

2
. " P
N N\( . o) HoN—(CHp)y—R®
| N—(CHy)e—< -
/
AN cl (XIX)
R°® 4 (XVIII)
2
R F} O
I N—CHy—
[ , g
AN NH—(CHp),—R
5
R R ()]

hacer reaccionar el compuesto de formula (XVIII) con un compuesto de formula (XIX); en presencia de una base
organica; en un disolvente organico aproético; dando el compuesto correspondiente de formula (I).

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de
formula (Is)
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0]

(Is)

también conocido como 2-[5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-N-[3-
(5-ox0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; que

comprende

X
° 77
CClg CClg

:

s

- .NCO

hacer reaccionar (2-amino-fenil)-ciclohexil-metanona con fosgeno o un equivalente de fosgeno; en presencia de una
base organica; en un disolvente organico aprético; dando ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona;

— -
NCO

o

o)
H
& o N\/.“\o/\

NH, O
Y O/\
NH
O

hacer reaccionar la ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona con clorhidrato de acetato de etilhidracina; en presencia
de una base organica; en un disolvente organico aprotico; dando éster etilico de &cido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-
fenil]-amino]-carbonil]-hidrazino]-acético;
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I?IHZ 0)
ot 1
NH

N\( ‘
o | _ /N/N‘>__O
d \—

hacer reaccionar el éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-fenil]-amino]-carbonil]-hidrazino]-acético con un
acido; en un disolvente organico; dando éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzole][1,2,4]triazepin-

3-il)-acético;
' o
H o Cl
AY A O O
—==N O
O \—— /N
—=N }-0
() ¢ =

hacer reaccionar el éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético con 2-
cloro-1-ciclopentil-etanona; en presencia de una base orgénica o inorganica; en un disolvente organico; en presencia
de una fuente de yoduro; dando éster etilico de éacido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-
benzole][1,2,4]triazepin-3-il]-acético;

0) O

N\{
! ol ;
/N
—=N —>—‘OH
4 .

hacer reaccionar el éster etilico de acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-
benzole][1,2,4]triazepin-3-il]-acético con una base acuosa; dando acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0xo-
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1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético;

%N/ _O>—0H _N _O>-CI

hacer reaccionar el &cido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
acético con un agente de cloracion; en un disolvente organico; dando cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-
etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acetilo;

N a\

o o)

N\(

o o)  HNTOSN

) N\( \ /N

, 0 —=N —>——NH
N | T
o -

H}\l\
o N
b

hacer reaccionar el cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
acetilo con 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona; en un disolvente organico aproético; dando 2-[5-ciclohexil-1-
(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-N-[3-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-
fenil]-acetamida, el compuesto de férmula (Is).

La presente solicitud se refiere adicionalmente a procedimientos para la preparacién de productos intermedios en la
sintesis de los compuestos de formula (I), mas especificamente, compuestos de féormula (XIII), compuestos de
formula (XIV) y compuestos de formula (XVI), como se describe en lo sucesivo.

La presente solicitud se refiere adicionalmente a un compuesto de férmula (XIIl) como se define en lo sucesivo. En
una realizacion, el compuesto de formula (XIIlI) es éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-fenil]-amino]-
carbonil]-hidrazino]-acético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente solicitud se refiere adicionalmente a un procedimiento para la preparacion de 3-(3-amino-fenil)-2H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, un compuesto de formula
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HoN

HN N
o)
‘o)

La presente solicitud se refiere adicionalmente a un producto preparado segun cualquiera de los procedimientos
descritos en el presente documento.

llustrativo de la solicitud es una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y el producto preparado segun el procedimiento descrito en el presente documento. Una ilustracién de la solicitud es
una composicion farmacéutica preparada mezclando el producto preparado segun el procedimiento descrito en el
presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. llustrando la solicitud esta un procedimiento para
preparar una composicion farmacéutica que comprende mezclar el producto preparado seguin el procedimiento
descrito en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se desvelan procedimientos para tratar un trastorno mediado por un receptor de gastrina y/o
colecistoquinina (seleccionado del grupo que consiste en Ulceras gastrointestinales, dispepsia, esofagitis por reflujo
(enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), tanto erosiva como no erosiva), sindrome de Zollinger-Ellison,
esofago de Barrett (metaplasia intestinal especializada del eso6fago distal), hiperplasia de células ECL,
hipersecrecion de rebote (tras el cese de terapia antisecretora), pélipos gastricos derivados de ECL, canceres del
tubo Gl, mas particularmente en el estbmago, esofago y areas colorrectales, ademas de tumores encontrados en
otros érganos tales como el pancreas, pulmoén (carcinomas de pulmén de células pequefias) y tiroides (tumores
medulares tiroideos), ansiedad y potenciacién de analgesia inducida por opiaceos) que comprende administrar al
sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente.

Otro ejemplo de la solicitud es el uso de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento en la
preparacion de un medicamento para tratar un trastorno relacionado con un receptor de gastrina y/o
colecistoquinina, como se ha desvelado en el presente documento, en un sujeto en necesidad del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (X)

2
AL R\N 0
AN \< o
(X -om 9
5/ Z =N NH—(CH,),—R
A R* D)

en la que R',R%> R% R% a y R? son como se han definido en el presente documento. Los compuestos de formula (1)
son derivados de benzotriazepina Utiles para el tratamiento de trastornos mediados por receptor de gastrina y
colecistoquinina, como se ha desvelado en la publicacién PCT WO 2003/041714.

El término “hidrocarbilo” se usa en el presente documento para referirse a grupos monovalentes que consisten en
carbono e hidrégeno. Grupos hidrocarbilo incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo (en formas tanto de cadena
lineal como ramificada), cicloalquilo (que incluyen grupos policicloalquilo tales como biciclooctilo y adamantilo),
grupos cicloalquenilo y arilo, y combinacién de los anteriores, tales como grupos alquilcicloalquilo,
alquilpolicicloalquilo, alquilarilo, alquenilarilo, alquinilarilo, cicloalquilarilo y cicloalquenilarilo.

Si se hace referencia a un atomo de carbono de un grupo hidrocarbilo que esta sustituido con un atomode N, O 0 S,
lo que esta previsto es que
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esté sustituido con

0 que -CHa- esté sustituido con -O- 0 -S-.

Si se hace referencia a un grupo hidrocarbilo opcionalmente sustituido, el grupo hidrocarbilo esta sustituido con 1, 2
6 3 grupos independientemente seleccionados de L-Q en la que:

L es un enlace o un grupo de férmula -(CR'R'®),-Y-(CR''R'®)y;

en la que v y w son independientemente 0, 1,2 6 3;y

Y es un enlace, -CR"=R'®-, fenilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
isoxazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tidiazolilo, piridilo o
piridazilo;

Q es H, (alquil C1 a Ce)oxi, [N-Z](alquil C1 a Ce)oxi(alquil C1 a Ce)amino, tio, (alquil C1 a Cg)tio, carboxi(alquil C1 a
Ce)tio, carboxi, carboxi(alquilo C1 a Cg), carboxi(alquenilo C1 a Cs), [N-Z]carboxi(alquil C1 a Cg)amino, carboxi(alquil
C1 a GCe)oxi, formilo, (alquil C1 a Ce)carbonilo, (alquil Ci a Cs)oxicarbonilo, (alquil C; a Cg)carboniloxi, nitro,
trihalometilo, hidroxi, amino, [N-Z](alquil C1 a Cs)aminocarbonilo, aminocarbonilo, (alquil C1 a Ce)aminocarbonilo,
di(alquil Cy a Ce)aminocarbonilo, [N-Z](alquil Ci a Cg)carbonilamino, cicloalquilo Cs a Cs, [N-Z](alquil C1 a
Cs)carbonil(alquil C1 a Ce)amino, halégeno, halo(alquilo C1 a Cs), sulfamoilo, [N-Z](alquil C1 a Cg)sulfonilamino,
(alquil C1 a Ce)sulfonilaminocarbonilo, carboxi(alquil C1 a Cg)sulfonilo, carboxi(alquil C1+ a Cg)sulfinilo, tetrazolilo, [N-
Zltetrazolilamino, ciano, amidino, amidinotio, SOsH, formiloxi, formamido, cicloalquilo Cs a Cs, (alquil Ci a
Cs)sulfamoilo, di(alquil C4 a Ce)sulfamoilo, (alquil C4 a Ce)carbonilaminosulfonilo, 5-oxo-2,5-dihidro[1,2,4]oxadiazolilo,
carboxi(alquil C1 a Cg)carbonilamino, tetrazolil(alquilo Cy a Ce), tio, [N-Ztetrazolil(alquil C1 a Cg)amino, 5-ox0-2,5-
dihidro-[1,2,4]tidiazolilo, 5-oxo0-1,2-dihidro[1,2,4]triazolilo, [N-Z](alquil C1 a Cs)amino(alquil C1 a Cg)amino, o un grupo

de féormula
0 (@)
' S
(@) HO

enla que PesO,So NR19; y Z es H, alquilo C4 a Ce, t-butoxicarbonilo, acetilo, benzoilo o bencilo;
R, R', R'"®y R" son independientemente H o alquilo C1 a Cs; y
R'® es H, alquilo C1 a C3 0 acetilamino.

or

El prefijo [N-Z] se refiere a posibles sustituciones de un grupo amino en el siguiente compuesto o nombre de
sustituyente. Por ejemplo, [N-Z]alquilamino se refiere a grupos de la forma

Z
anuiIo—-—N-—-—

Similarmente, [N-Z]tetrazolilamino, en la que Z es alquilo C1 a Cs, incluye grupos tales como tetrazolil([N-metiljlamino
y tetrazolil[N-etillamino. Por supuesto, cuando Z es H, no esta presente sustitucion.
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El término “halégeno” o “halo” se usa en el presente documento para referirse a cualquier fllor, cloro, bromo o
yodo. Lo mas normalmente, sin embargo, sustituyentes de halégeno en los compuestos de la invencién son
sustituyentes cloro y fllor. Grupos tales como halo(alquilo C1 a Cs) incluye grupos alquilo C1 a C¢ mono-, di- o tri-halo
sustituidos. Ademas, la sustitucion de halo puede ser en cualquier posicion en la cadena de alquilo.

El término “alquilo” se usa en el presente documento para referirse a formas tanto de cadena lineal como
ramificada. Ademas, la cadena de alquilo puede incluir multiples enlaces. De ahi que el término “alquilo” también
englobe grupos alquenilo y alquinilo. Asimismo, el término “cicloalquilo” también engloba grupos cicloalquenilo.
Preferentemente, grupos alquilo y cicloalquilo como se usa en la presente invencion no contienen multiples enlaces.
Si se prefieren grupos alquenilo, éstos se especifican como grupos alquenilo. Sin embargo, referencia especifica a
grupos alquenilo no debe interpretarse como cualquier limitacion a la definicion de grupos alquilo descritos
anteriormente.

Donde se hace referencia a grupos dialquilo [por ejemplo, grupos di(alquil C1 a Cg)amino], se entiende que los dos
grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes.

En aras de la simplicidad, los términos que se usan normalmente para referirse a grupos monovalentes (tales como
“alquilo” o “fenilo”) también se usan en el presente documento para referirse a grupos de puente divalentes, que se
forman a partir del grupo monovalente correspondiente por pérdida de un atomo de hidrégeno. Si tal término se
refiere a un grupo monovalente a o0 a un grupo divalente sera evidente del contexto. Por ejemplo, cuando L es -
(CR'R'™®),-Y-(CR'R"®).-, es evidente que Y debe ser un grupo divalente. Asi, si Y se define como tiazolilo, por
ejemplo, esto se refiere a un grupo divalente que tiene la estructura

—é-——-'\{_ ﬁ__g_

Si, como en este ejemplo, se forma un grupo de puente divalente a partir de un resto ciclico, los enlaces de unién
pueden estar sobre cualquier atomo de anillo adecuado, sometido a las reglas normales de valencia. Por
consiguiente, a modo de otro ejemplo, el término pirrolilo en la definicién de Y incluye todos los siguientes grupos:

i ~n H H

- N N - N N
AV RO NS
_ A \

H H
% N - N
;i\. h/‘rZ f\f/

Si un grupo particular esta “sustituido”, ese grupo puede tener uno o mas sustituyentes, preferentemente de uno a
cinco sustituyentes, mas preferentemente de uno a tres sustituyentes, lo mas preferentemente de uno a dos
sustituyentes, independientemente seleccionados de la lista de sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente” significa que cuando mas de uno de tales
sustituyentes es posible, tales sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas facilitadas en el presente
documento no se califican con el término “aproximadamente”. Se entiende que, tanto si el término
“aproximadamente” se usa explicitamente como si no, cada cantidad facilitada en el presente documento pretende
referirse al actual valor dado, y también pretende referirse a la aproximacién a tal valor dado que se deduciria
razonablemente basandose en la experiencia habitual en la materia, que incluye aproximaciones debidas a las
condiciones experimentales y/o de medicién para tal valor dado.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “disolvente aprético” debe

significar cualquier disolvente que no dé un proton. Ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, DMF,
dioxano, THF, acetonitrilo, piridina, dicloroetano, diclorometano, MTBE, tolueno y similares.
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Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “grupo saliente” debe
significar un atomo o grupo cargado o sin cargar, que sale durante una reaccion de sustituciéon o desplazamiento.
Ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, Br, Cl, I, mesilato, tosilato y similares.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “grupo protector de
nitrégeno” debe significar un grupo que puede unirse a un atomo de nitrégeno para proteger dicho atomo de
nitrégeno de la participaciéon en una reaccion y que pueda eliminarse facilmente tras la reaccién. Grupos protectores
de nitrégeno adecuados incluyen, pero no se limitan a, carbamatos - grupos de féormula -C(O)O-R en la que R es,
por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo, CHa=CH-CH>- y similares; amidas - grupos de formula -C(O)-R’
en la que R' es, por ejemplo, metilo, fenilo, trifluorometilo y similares; derivados de N-sulfonilo - grupos de féormula -
SO2-R" en la que R" es, por ejemplo, tolilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il-, 2,3,6-trimetil-4-
metoxibenceno y similares. Otros grupos protectores de nitrégeno adecuados pueden encontrarse en textos tales
como T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Abreviaturas usadas en la memoria descriptiva, particularmente los esquemas y ejemplos, son las siguientes:
BOC o Boc = t-Butoxi-carbonilo

RMN 3C = Resonancia magnética nuclear de carbono 13
DCM = Diclorometano

DIPEA = Diisopropiletilamina

DMAC = N,N-Dimetilacetamida

DMAP = 4-N,N-Dimetilaminopiridina

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Sulféxido de dimetilo

EtOAc = EtOAc

EtOH = EtOH

RMN 'H = Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
HPLC = Cromatografia liquida de alta presion
CG = Cromatografia de gases

MeCN = Acetonitrilo

MeOH = Metanol

p.f. = Punto de fusion

MTBE = Metil t-butil éter

PTSA = Acido p-toluenosufénico (o acido tdsico)
TBAI = Yoduro de tetra-n-butilamonio

t-BOC o Boc = Terc-Butoxicarbonilo

TEA = Trietilamina

TFA = Acido trifluoroacético

THF = Tetrahidrofurano

CCF = Cromatografia en capa fina

El término “sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
lo mas preferentemente un ser humano, que ha sido el objetivo de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en el presente documento, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o médica en un sistema de tejido,
animal o humano que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, doctor médico u otro profesional clinico,
que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que esta tratandose.

Como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende englobar un producto que comprende
los componentes especificados en las cantidades especificadas, ademas de cualquier producto que resulte,
directamente o indirectamente, de combinaciones de los componentes especificados en las cantidades
especificadas.

La presente solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (I), como se
describe en mas detalle en el Esquema 1, a continuacion.
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R® (XVIN)

R° 0

Esquema ¢

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de formula (X), un compuesto conocido 0 compuesto
preparado mediante procedimientos conocidos, se hace reaccionar con fosgeno o un equivalente de fosgeno tal
como difosgeno, trifosgeno (también conocido como éster ditriclorometilico de acido carbénico), y similares, un
compuesto conocido; en presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA, y similares, preferentemente, TEA;
en la que la base esta preferentemente presente en una cantidad igual a aproximadamente 1 equivalente; en un
disolvente organico aproético tal como DCM, tolueno, THF, MTBE, y similares, preferentemente tolueno;
preferentemente a una temperatura en el intervalo de -50 °C a aproximadamente temperatura ambiente, mas
preferentemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 0 °C, dando el
compuesto correspondiente de formula (XI), que preferentemente no se aisla.

El compuesto de formula (XI) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XII) en la
que A'es alquilo Ci4, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos; en
presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA, y similares, preferentemente, TEA; en la que la base esta
preferiblemente presente en una cantidad igual a aproximadamente 1 equivalente; en un disolvente organico
aprotico tal como DCM, tolueno, THF, MTBE, y similares, preferentemente tolueno; dando el compuesto
correspondiente de formula (XIlI). Preferentemente, el compuesto de férmula (XIll) se aisla y purifica opcionalmente
segun procedimientos conocidos.

El compuesto de férmula (XIIl) se hace reaccionar con un &cido tal como TFA, acido acético, acido férmico, PTSA,
acido sulfurico, y similares, preferentemente un acido organico, méas preferentemente TFA; en un disolvente organico
tal como tolueno, MTBE, DCM, y similares, preferentemente tolueno; dando el compuesto correspondiente de
formula (XIV). Un experto en la materia reconocera que el acido seleccionado también puede actuar de disolvente
organico para la reaccion.

El compuesto de formula (XIV) se hace reaccionar con un compuesto sustituido adecuado de féormula (XV) en la que
L' es un grupo saliente adecuado, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos
conocidos; en presencia de una base organica o inorganica, tal como TEA, DIPEA, piridina, Cs>CO3, K>COs, t-
butéxido de potasio, t-butdxido de sodio, y similares, preferentemente una base inorganica, mas preferentemente
K2COs; en la que la base esta preferentemente presente en una cantidad superior a aproximadamente 1 equivalente;
en un disolvente organico tal como THF, DMF, DMAC, y similares; a condicién de que cuando el grupo saliente sea
cloro, una fuente de yoduro tal como TBAI, Nal, y similares, preferentemente TBAI, esté presente; preferentemente la
fuente de yoduro esta presente en una cantidad igual a aproximadamente 1 equivalente; dando el compuesto
correspondiente de férmula (XVI), que preferentemente no se aisla.

El compuesto de formula (XVI) se hace reaccionar con una base acuosa tal como NaOH, KOH, y similares, segun
procedimientos conocidos, dando el compuesto correspondiente de férmula (XVII). El compuesto de férmula (XVII)
se aisla preferentemente, segun procedimientos conocidos.

El compuesto de formula (XVII) se hace reaccionar con un agente de cloracion adecuadamente seleccionado tal
como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, y similares, preferentemente cloruro de tionilo; seguin procedimientos
conocidos; dando el compuesto correspondiente de férmula (XVIII).

El compuesto de formula (XVIII) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XIX),
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un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en la que el compuesto de
formula (XIX) puede estar presente como una base libre o, por ejemplo, como su sal de HCI correspondiente; en
presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares, preferentemente DIPEA; en la que la
base esta preferentemente presente en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes; en
un disolvente organico aprético tal como acetonitrilo, tolueno, THF, MTBE, y similares, preferentemente acetonitrilo;
dando el compuesto correspondiente de férmula (l).

Un experto en la materia reconocera que la transformacion del &cido carboxilico en el compuesto de férmula (XVII)
dando el cloruro de acido correspondiente en el compuesto de formula (XVIII) se completa preferentemente in situ, y
el compuesto de formula (XVIII) se hace reaccionar entonces con el compuesto de férmula (XIX) dentro del mismo
recipiente de reaccion.

La presente invencion incluye un procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (Is) como se describe
en mas detalle en el Esquema 2, a continuacién.

NH, . o B NCO 7]
0
2, ?J\? o o ,faﬁ\/lk A~
CCly CCh Cl Hj (o]
s e
I;lHa o)

OYN o~ v o

NH ' N\;( .
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Esquema 2

Por consiguiente, la (2-amino-fenil)-ciclohexil-metanona, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
procedimientos conocidos, se hace reaccionar con fosgeno, difosgeno o trifosgeno (también conocido como éster
ditriclorometilico de acido carbdnico), un compuesto conocido; en presencia de una base organica tal como TEA,
DIPEA, y similares, preferentemente, TEA; en la que la base esta preferentemente presente en una cantidad igual a
aproximadamente 1 equivalente; en un disolvente organico aprotico tal como DCM, tolueno, THF, MTBE, y similares,
preferentemente tolueno; preferentemente a una temperatura en el intervalo de -50 °C a aproximadamente
temperatura ambiente, mas preferentemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -10 °C a
aproximadamente 0 °C, dando ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona, que preferentemente no se aisla.

La ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona se hace reaccionar con clorhidrato de acetato de etilhidracina, un
compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos; en presencia de una base
organica tal como TEA, DIPEA, y similares, preferentemente, TEA; en la que la base esta preferiblemente presente
en una cantidad igual a aproximadamente 1 equivalente; en un disolvente organico aproético tal como DCM, tolueno,
THF, MTBE, y similares, preferentemente tolueno; dando éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-fenil]-
amino]-carbonil]-hidrazino]-acético, que preferentemente se aisla y opcionalmente se purifica segun procedimientos
conocidos.

El éster etilico de &cido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-fenil]-amino]-carbonil]-hidrazino]-acético se hace reaccionar con un
acido tal como TFA, acido acético, acido férmico, PTSA, acido sulfurico, y similares, preferentemente un &cido
organico, mas preferentemente, TFA; en un disolvente organico tal como tolueno, MTBE, DCM, y similares,
preferentemente tolueno; dando éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-
acético. Un experto en la materia reconocera que el acido seleccionado también puede actuar de disolvente organico
para la reaccién.

El éster etilico de &cido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético se hace reaccionar con 2-
cloro-1-ciclopentil-etanona, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos; en
presencia de una base organica o inorganica, tal como TEA, DIPEA, piridina, Cs2CO3, K2COs, t-butdxido de potasio,
t-butéxido de sodio, y similares, preferentemente una base inorganica, mas preferentemente, KoCOs; en la que la
base esta preferentemente presente en una cantidad superior a aproximadamente 1 equivalente; en un disolvente
organico tal como THF, DMF, DMAC, y similares; a condicién de que cuando el grupo saliente sea cloro esté
presente una fuente de yoduro tal como TBAI, Nal, y similares, preferentemente TBAI; preferentemente, la fuente de
yoduro esta presente en una cantidad igual a aproximadamente 1 equivalente; dando éster etilico de acido [5-
ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-ox0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético, que preferentemente no
se aisla.

El éster etilico de acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético
se hace reaccionar con una base acuosa tal como NaOH, KOH, y similares, segun procedimientos conocidos, dando
acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético, que se aisla
preferentemente, segun procedimientos conocidos.

El acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético se hace
reaccionar con un agente de cloracion adecuadamente seleccionado tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, y
similares, preferentemente cloruro de tionilo; segun procedimientos conocidos; dando cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-
ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acetilo.

El cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acetilo se hace
reaccionar con 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-0na, un compuesto conocido o compuesto preparado
mediante procedimientos conocidos, en el que la 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona puede estar presente
como una base libre o, por ejemplo, como su sal de HCI correspondiente; en presencia de una base organica tal
como TEA, DIPEA, piridina, y similares, preferentemente DIPEA; en el que la base esta preferentemente presente en
una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes; en un disolvente organico aprético tal como
acetonitrilo, tolueno, THF, MTBE, y similares, preferentemente acetonitrilo; dando la 2-[5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-
oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-N-[3-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-acetamida,
el compuesto de formula (Is).

Preferentemente, el acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
acético se hace reaccionar con cloruro de tionilo in situ, en un disolvente organico tal como acetonitrilo, THF, MTBE,
y similares, preferentemente acetonitrilo; y luego se hace reaccionar con 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
como su sal de HCI correspondiente, en presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares,
preferentemente DIPEA; en el que la base esta preferentemente presente en una cantidad superior a o igual a
aproximadamente 2 equivalentes; en el mismo disolvente organico; dando la 2-[5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-
etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-N-[3-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-acetamida, el
compuesto de férmula (Is).
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Un experto en la materia reconocera que en la reaccion del compuesto de formula (XI) con fosgeno o una fuente de
fosgeno, grupos sustituyentes que terminan con una fuente de protones tales como OH, SH, NH, NH, y similares, se
protegen preferentemente y luego se desprotegen en un momento posterior para prevenir subproductos y reacciones
secundarias con estos grupos.

La presente solicitud se refiere adicionalmente a un procedimiento para la preparacion de 3-(3-amino-fenil)-2H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, un compuesto de formula

H,N

HN N
O }\\

como se describe en mas detalle en los ejemplos que siguen en el presente documento. Brevemente, la 3-(3-amino-
fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona puede prepararse segun el procedimiento explicado resumidamente en el Esquema
3, a continuacioén.

P 1
Pg\ INnH

- +
cl ‘H:.N—OH
—_— -
NHOH
CN _

Lh NH

1
Pa NH,

__»GY—-—- ¥
N\
| ©O
N

(L) 0 ' ff‘(

Esquema 3
Por consiguiente, 2-amino-benzonitrilo, un compuesto conomdo se protege, segun procedimientos conocidos, dando
el compuesto correspondiente de férmula (L) en la que Pg es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como
BOC.

El compuesto de férmula (L) se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina, un compuesto conocido, en un
disolvente organico tal como un alcohol, preferentemente etanol, dando el compuesto correspondiente de formula

(LI).

El compuesto de férmula (LI) se hace reaccionar con 1,1,-carbonildiimidazol, un compuesto conocido, en un
disolvente orgéanico tal como THF, dando el compuesto correspondiente de formula (LI1).

El compuesto de formula (LIl) se desprotege segln procedimientos conocidos, por ejemplo, haciendo reaccionar con
un acido tal como HCI, y similares, dando 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, como su sal correspondiente.

Si los compuestos segun la presente invencion tienen al menos un centro quiral, pueden, por consiguiente, existir
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como enantiémeros. Si los compuestos poseen dos o0 mas centros quirales, adicionalmente pueden existir como
diaesteredmeros. Debe entenderse que todos aquellos isémeros y mezclas de los mismos estan englobados dentro
del alcance de la presente invencion. Preferentemente, si el compuesto estda presente como un enantiomero, el
enantiomero esta presente a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 80%, mas
preferentemente a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 90%, mas preferentemente
todavia a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 95%, mas preferentemente todavia a un
exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 98%, lo mas preferentemente a un exceso
enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 99%. Similarmente, si el compuesto esta presente como un
diaesteredmero, el diaesteredmero esta presente a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente
el 80%, mas preferentemente a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 90%, mas
preferentemente todavia a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 95%, mas
preferentemente todavia a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 98%, lo mas
preferentemente a un exceso enantiomérico superior a o igual a aproximadamente el 99%.

Un experto en la materia reconocera que si una etapa de reaccion de la presente invencién puede llevarse a cabo en
una variedad de disolventes o disolvente sistemas, dicha etapa de reaccién también puede llevarse a cabo en una
mezcla de los disolventes adecuados o sistemas de disolvente.

Si los procedimientos para la preparacion de los compuestos segun la invencién dan lugar a una mezcla de
estereoisdbmeros, estos isémeros pueden separarse por técnicas convencionales tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o pueden prepararse enantiémeros individuales
tanto por sintesis enantioespecifica como por resolucién. Los compuestos pueden resolverse, por ejemplo, en sus
enantiémeros componentes por técnicas convencionales tales como formacion de pares diaestereoméricos por
formacion de sales con un &cido Opticamente activo tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-di-p-
toluoil-L-tartérico, seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre. Los compuestos también
pueden resolverse por formacién de ésteres o amidas diaestereoméricas, seguido de separacion cromatografica y
eliminacion del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos pueden resolverse usando una columna de HPLC
quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de los compuestos de la presente invencién puede ser
necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas en cuestiéon. Esto
puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales tales como aquellos descritos en Protective Groups
in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa posterior
conveniente usando procedimientos conocidos de la materia.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de la presente invencion se refieren a “sales
farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Otras sales, sin embargo, pueden ser Utiles en la preparaciéon de
compuestos segln la presente invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse, por ejemplo,
mezclando una disolucién del compuesto con una disolucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido
citrico, &cido tartéarico, acido carbdnico o acido fosférico. Ademas, si los compuestos de la invencion llevan un resto
acido, sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de las mismas pueden incluir sales de metales alcalinos, por
ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales
formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. Asi, sales
farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, camsilato, carbonato,
cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro,
isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato, tartrato,
teoclato, tosilato, triethyoduro y valerato.

Acidos y bases representativos que pueden usarse en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen los siguientes:

acidos que incluyen acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico,
acido ascérbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-
canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico,
acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, &acido dodecilsulfdrico, acido etano-1,2-disulfénico, &acido
etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico,
acido glucohepténico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido o-oxo-glutarico, acido
glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, &cido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido
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lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido ()-DL-mandélico, &cido metanosulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido
oleico, acido orotico, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutdmico, acido
salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfirico, acido tanico,
acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico; y

bases que incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, diEtOHamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-EtOH, EtOHamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina,
hidroxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina
secundaria, hidréxido sédico, triEtOHamina, trometamina e hidréxido de cinc.

La presente solicitud comprende ademas composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de
férmula (1), con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
de los compuestos de la invencion descritos en el presente documento como el principio activo pueden prepararse
mezclando intimamente el compuesto o compuestos con un vehiculo farmacéutico segun técnicas de combinacion
farmacéutica convencionales. El vehiculo pueden tomar una amplia variedad de formas que dependen de la via de
administracion deseada (por ejemplo, oral, parenteral). Asi, para preparaciones orales liquidas tales como
suspensiones, elixires y disoluciones, vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
aromatizantes, conservantes, estabilizadores, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales sélidas tales
como polvos, capsulas y comprimidos, vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes,
agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Las preparaciones orales
solidas también pueden recubrirse con sustancias tales como azlcares o recubrirse entéricamente de manera que
se module el principal sitio de absorcién. Para administracién parenteral, el vehiculo normalmente consistird en agua
estéril y pueden afadirse otros componentes para aumentar la solubilidad o preservacion. También pueden
prepararse suspensiones o disoluciones inyectables que utilizan vehiculos acuosos junto con aditivos apropiados.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, uno o mas compuestos de la presente
invencion como el principio activo se mezclan intimamente con un vehiculo farmacéutico segun técnicas de
combinacion farmacéutica convencionales, vehiculo que puede tomar una amplia variedad de formas que dependen
de la forma de preparacién deseada para administracion, por ejemplo, oral o parenteral tal como intramuscular. En la
preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales. Asi, para preparaciones orales liquidas, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y
disoluciones, vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, aromatizantes,
conservantes, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo, polvos,
capsulas, comprimidos oblongos, capsulas de gel y comprimidos, vehiculos y aditivos adecuados incluyen
almidones, azucares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares.
Debido a su facilidad en la administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma unitaria de dosificacion
oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, los
comprimidos pueden recubrirse de azucar o recubrirse entéricamente por técnicas convencionales. Para parenteral,
el vehiculo comprendera normalmente agua estéril, aunque pueden incluirse otros componentes, por ejemplo, para
fines tales como ayudar en la solubilidad o para la preservacion. También pueden prepararse suspensiones
inyectables, en cuyo caso pueden emplearse vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. Las
composiciones farmacéuticas en el presente documento contendran, por unidad de dosificacién, por ejemplo,
comprimido, capsula, polvo, inyeccién, cucharadita y similares, una cantidad del principio activo necesaria para
administrar una dosis eficaz como se ha descrito anteriormente. Las composiciones farmacéuticas en el presente
documento contendran, por unidad de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimido, capsula, polvo, inyeccion,
supositorio, cucharadita y similares, aproximadamente 0,1-1000 mg y pueden administrarse a una dosificacion de
aproximadamente 0,001-5000 mg/dia, preferentemente de aproximadamente 1-1000 mfg/dia, mas preferentemente
de aproximadamente 10-200 mg/dia. Las dosificaciones, sin embargo, pueden variarse dependiendo del requisito de
los pacientes, la gravedad de la afeccién que esta tratandose y el compuesto que se emplea. Puede emplearse el
uso de tanto administracion diaria como dosificacion post-periddica.

Preferentemente, estas composiciones estan en formas de dosificacion unitaria de tales como comprimidos,
pildoras, capsulas, polvos, granulos, disoluciones o suspensiones parenterales estériles, esprays de aerosol o
liquido dosificados, gotas, ampollas, dispositivos autoinyectores o supositorios; para administracion oral parenteral,
intranasal, sublingual o rectal, o para administracién por inhalacién o insuflacion. Alternativamente, la composicién
puede presentarse en una forma adecuada para administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo,
una sal insoluble del compuesto activo, tal como la sal de decanoato, puede adaptarse para proporcionar una
preparacion de liberacién prolongada para inyeccion intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como
comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo, componentes de
formacion de comprimidos convencionales tales como almiddén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido
estedrico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo, agua,
para formar una composicion de preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se refiere a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, se indica que el principio activo esta uniformemente disperso en toda la
composicion de manera que la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion igualmente
eficaces tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta composicion de preformulacion sélida se subdivide
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entonces en formas de dosificacion unitaria del tipo descrito anteriormente que contienen de 0,1 a aproximadamente
1000 mg del principio activo de la presente invencién. Los comprimidos o pildoras de la novedosa composicion
puede recubrirse o combinarse de otro modo para proporcionar una forma de dosificacién que proporciona la ventaja
de accion prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender un componente de dosificacion
interna y uno de dosificacién externa, estando el Ultimo en forma de una envoltura sobre el primero. Los dos
componentes pueden separarse por una capa entérica que sirve para resistir a la disgregacion en el estémago y
permite que el componente interno pase intacto al duodeno o sea de liberacién retardada. Puede usarse una
variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, incluyendo tales materiales varios acidos
poliméricos con materiales tales como Shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse las novedosas composiciones de la presente solicitud para
administracion por via oral o mediante inyeccion incluyen disoluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas 0 de aceite, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, ademas de elixires y
vehiculos farmacéuticos similares. Agentes de dispersion o de suspension adecuados para suspensiones acuosas
incluyen gomas sintéticas y naturales tales como tragacanto, goma arabiga, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El procedimiento para tratar un trastorno relacionado con un receptor de gastrina y/o colecistoquinina descrito en la
presente solicitud también puede llevarse a cabo usando una composicion farmacéutica que comprende cualquiera
de los compuestos como se definen en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
composicién farmacéutica puede contener entre aproximadamente 0,1 mg y 1000 mg, preferentemente
aproximadamente 1 a 500 mg, mas preferentemente aproximadamente 5 a 500 mg, del compuesto, y puede estar
constituida en cualquier forma adecuada para el modo de administracion seleccionado. Los vehiculos incluyen
excipientes farmacéuticos necesarios e inertes, que incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, agentes de
suspension, lubricantes, aromas, edulcorantes, conservantes, colorantes y recubrimientos. Composiciones
adecuadas para administracion por via oral incluyen formas sélidas tales como pildoras, comprimidos, comprimidos
oblongos, cépsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacién inmediata, liberacién controlada y
liberacion sostenida), granulos y polvos, y formas liquidas tales como disoluciones, jarabes, elixires, emulsiones y
suspensiones. Formas Utiles para administracion parenteral incluyen disoluciones, emulsiones y suspensiones
estériles.

Ventajosamente, los compuestos de la presente solicitud pueden administrarse en una Unica dosis diaria, o la
dosificacién diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos para la presente solicitud pueden administrarse en forma intranasal mediante uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados, o mediante parches de piel transdérmicos muy conocidos para aquellos expertos habituales
en esa materia. Para administrarse en forma de un sistema de administracion transdérmica, la administracion de la
dosificacién sera, por supuesto, continua en vez de intermitente durante toda la pauta de dosificacion.

Por ejemplo, para administracién por via oral en forma de un comprimido o capsula, el componente de farmaco
activo puede combinarse con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptables no toéxico oral tal como EtOH,
glicerol, agua y similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes;
lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Aglutinantes adecuados incluyen,
sin limitacién, almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato sodico, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion,
almiddn, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares.

Las formas liquidas en agentes de suspensién o dispersantes adecuadamente aromatizados tales como las gomas
sintéticas y naturales, por ejemplo, tragacanto, goma arabiga, metilcelulosa y similares. Para administraciéon
parenteral se desean suspensiones y disoluciones estériles. Preparaciones isoténicas que generalmente contienen
conservantes adecuados se emplean cuando se desea administracion intravenosa.

El compuesto de la presente solicitud también puede administrarse en forma de sistemas de liberacion de liposomas,
tales como vesiculas unilaminares pequenas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los
liposomas pueden formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente solicitud también puede administrarse por el uso de anticuerpos monoclonales como
vehiculos individuales a los que se acoplan las moléculas de compuesto. Los compuestos de la presente solicitud
también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos de farmaco dirigibles. Tales polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxi-etilaspartamidafenol,
o polietilenéxidopolilisina sustituida con residuo de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente solicitud
pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables Utiles en conseguir la liberacién controlada de un
farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poli-épsilon-caprolactona, &cido polihidroxibutitico, poliortoésteres,
poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloques reticulados o anfipaticos de hidrogeles.
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Los compuestos de la presente solicitud pueden administrarse en cualquiera de las anteriores composiciones y
segln pautas de dosificacién establecidas en la materia, siempre que se requiera tratamiento de trastornos
relacionados con un receptor de gastrina y/o colecistoquinina.

La dosificacion diaria de los productos puede variarse durante un amplio intervalo de 0,001 a 5.000 mg por adulto
humano por dia. Para administracion por via oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de
comprimidos que contienen, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 y 500
miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente que va a tratarse. Una
cantidad eficaz del farmaco se suministra generalmente a un nivel de dosificacion de aproximadamente 0,01 ug/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente, el intervalo es de aproximadamente 10 ug/kg
a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferentemente de aproximadamente 100 ug/kg a
aproximadamente 2,0 mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4
veces al dia.

Dosificaciones éptimas que van a administrarse pueden determinarse facilmente por aquellos expertos en la materia,
y variardn con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la concentracién de la preparacion, el
modo de administracién y el avance de la condicion de enfermedad. Ademas, factores asociados al paciente
particular que esta tratdndose, que incluyen edad del paciente, peso, dieta y momento de administracion, produciran
la necesidad de ajustar las dosificaciones.

En los ejemplos que siguen, algunos productos de sintesis se enumeran como que se han aislado como un residuo.

Se entendera por un experto habitual en la materia que el término “residuo” no limita el estado fisico en el que el
producto se aislé y puede incluir, por ejemplo, un sélido, un aceite, una espuma, una goma, un jarabe, y similares.

Ejemplo 1

Ester etilico de acido [3-(2-ciclohexanocarbonil-fenil)-1-amino-ureido]-acético
O NH,
oA
NH

Una disolucién de (2-amino-fenil)-ciclohexil-metanona (1,0 g, 5 mmoles) en DCM (15 ml) se carg6 con trietilamina
(3,6 ml) y se enfri6 a -50 °C. Mientras que estaba a esta temperatura, una disolucion de trifosgeno (también conocida
como éster ditriclorometilico de acido carbénico) (0,5 g) en DCM (5 ml) se afiadié de una vez y se observd que la
temperatura aument6 a -10 °C. La disolucion resultante se envejecio a entre -10 °C y -20 °C durante un periodo de
aproximadamente 15 min y luego se transfiri6 lentamente mediante jeringuilla a un matraz que contenia una
suspension de clorhidrato de acetato de etilhidrazinio (0,5 g, 3,2 mmoles) y trietilamina (1 ml) en DCM (10 ml).
Durante la adicion se observo que la temperatura aumenté de 23 °C a 26 °C. La mezcla de reaccién se envejecio a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se filtré para eliminar los insolubles (clorhidrato de trietilamina). El
filtrado se concentrd a vacio y el residuo resultante se disolvi6 en acetato de isopropilo (10 ml). La disolucién se lavé
con agua (5 ml), salmuera (10 ml) y el disolvente se intercambi6 con metil t-butil éter (5 ml). La disolucién resultante
se diluyé entonces con heptano (25 ml) y se envejecié durante la noche, tiempo durante el cual se formé un
precipitado. El solido se elimind6 y se secé al aire dando éster etilico de 4&cido [1-[[[2-
(ciclohexilcarbonil)fenillamino]carbonilhidrazino]-acético como un sélido, con estructura confirmada por medios
espectroscopicos.

p.f. 108-110 °C

RMN "H (CDCls): 12,37 (1H, s) 8,69 (1H, d, J=3,1 Hz); 7,90 (1H, d, J=2,9 Hz), 7,49 (1H, t, J= 2,9 Hz), 7,05 (1H, t,
J=3,0 Hz), 4,41 (2H, ), 4,25 (2H, q J= 3,2 Hz),4,21 (2H, s), 3,37 (1H, m), 1,82 (4H, m), 1,81-1,32 (6H, m), 1,29 (3H,
t, J=3,2)

RMN '®C (CDCls): 207,64, 165,85, 142,16, 134,29, 130,35, 121,18, 120,74, 119,99, 61,37, 51,16, 46,72, 29,88,
25,98, 25,94, 14,20
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Ejemplo 2

Ester etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético

H O
N\(
N .
/
e
d

Se disolvid éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)fenillamino]carbonillhidrazino]-acético (20 mg) en TFA (0,2
ml) y se envejecié durante aproximadamente 15 min. El andlisis de HPLC en este momento reveld la desaparicion
de la sefal a los 10,5 min correspondiente al material de partida, y la aparicién de una sefial a los 11,01 min
correspondiente al producto. Este material se caracterizd por comparacion de las trazas de HPLC con las de una
muestra auténtica.

Ejemplo 3

Ester etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il

A una disolucién fria de trifosgeno (1,2 g, 4 mmoles) en tolueno (10 ml) se afadié lentamente una disolucién de (2-
amino-fenil)-ciclohexil-metanona (2,4 g) y trietilamina (3,3 ml) en tolueno (16 ml). La mezcla se calenté entonces a
20-23 °C y se envejecid durante un periodo de aproximadamente 1 h con agitacion. La suspension resultante se
anadi6 entonces lentamente a una mezcla caliente (60 °C) de clorhidrato de acetato de etilhidracina (1,8 g) y
trietilamina (1,4 g) en tolueno (20 ml). La mezcla de reaccién se envejecié a 60 °C durante aproximadamente 20 min
y luego se calenté a aproximadamente 100 °C. Mientras que estaba a esta temperatura se afiadié acido
trifluoroacético (0,5 ml) y la mezcla de reaccidon se envejecié hasta que se completé el ciclado (aproximadamente 10
min). La mezcla de reaccion se enfrid entonces a aproximadamente 20-23 °C y se filtrd. El filtrado se lavé con HCI 1
N (10 ml), agua (10 ml), salmuera (10 ml) y luego se evapor6 dando un residuo. El residuo (5,2 g) se disolvié en metil
t-butil éter (10 ml) y luego se afiadié heptano (~50 ml) lentamente. El producto que precipitdé de la disolucion se
recogio por filtracion y se sec6 dando éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-
il)-acético como un soélido blanquecino.

El producto se confirm6 por HPLC con material auténtico usado como referencia.

Ejemplo 4

Ester etilico de acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-

acético
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%

A una disolucién de éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético (1,1 g) y
2-cloro-1-ciclopentiletanona (0,8 g) en THF (3 ml) se anadi6 lentamente yoduro de tetrabutilamonio (1,2 g) y t-
butéxido de potasio en THF (5,5 ml). La disolucién resultante se agité a 25 °C durante 4 h, se enfrio a 20 a23 °C y
se envejecié durante aproximadamente 15 h. El analisis de HPLC reveld una mezcla de éster etilico de acido [5-
ciclohexil-1-(1-hidroxi-spiro[2,4]hept-1-il)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético y una pequena
cantidad de éster etilico de acido [5-ciclohexil-1-(1-hidroxi-spiro[2,4]hept-1-il)-2-ox0-1,2-dihidro-
benzole][1,2,4]triazepin-3-il]-acético (un subproducto de la reaccién) y material de partida.

Nota: Cuando el procedimiento anterior se llevé a cabo en ausencia de TBAI (una fuente de yoduro) no se obtuvo
producto, en su lugar solo se detectaron el subproducto de éster etilico de acido [5-ciclohexil-1-(1-hidroxi-
spiro[2,4]hept-1-il)-2-oxo-1,2-dihidro-benzol[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético y material de partida.

Ejemplo 5

Acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidrobenzo[e][1,2.4]triazepin-3-il]-acético

A una disolucién de éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidrobenzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético (50 g,
151,7 mmoles) en DMF (250 ml) se afiadié carbonato de potasio (325 de malla, 102 g, 738 mmoles) y yoduro de
tetrabutilamonio (46,0 g, 124,5 mmoles). La mezcla resultante se calent6 a aproximadamente 50-55 °C y mientras
que estaba a esta temperatura se afiadié gota a gota 2-cloro-1-ciclopentiletanona (57,0 g, 373,5 mmoles) durante un
periodo de aproximadamente 1 h. La mezcla de reaccién se envejecié entonces durante 1 h, se enfrié6 a temperatura
ambiente y se diluyé con MTBE (50 ml). Los s6lidos inorganicos se separaron por filtracion y se aclararon con MTBE
adicional (50 ml). A los filtrados combinados se afiadié6 DMF (50 ml) y la mezcla resultante se traté con NaOH 3 N
(150 ml), luego se agité a ~30 °C durante aproximadamente 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé entonces de nuevo
con MTBE (100 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se vertié lentamente bajo agitacién vigorosa en otro
matraz que contenia disolucién de HCI 2 N fria (400 ml) que se mantuvo a ~5 °C. Se afnadié acetato de isopropilo
(300 ml) a la mezcla de reaccion y las fases se separaron. La fase organica se aclaré con agua (300 ml) y luego se
diluyé con n-heptano (300 ml), momento en el que se observo que precipitaba un soélido. El precipitado se filtré y se
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seco a vacio a peso constante dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
El producto se confirm6 por HPLC con material auténtico usado como referencia.
Ejemplo 6

2-Cloro-1-ciclopentil-etanona

(Sintesis adaptada del procedimiento que se desvela por Tillyer y col. Synlett, 1996, (3), 225-226)

O
Cl

A una disolucién fria (~0 °C) de K>COj3 (31,2 g, 225 mmoles) en agua (125 ml) se ariadi6é clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (10 g, 100 mmoles) y tolueno (125 ml). La mezcla de reaccion se enfri adicionalmente a -5 °C y
lentamente se anadié cloruro de cloroacetilo (10 ml, 125 mmoles) bajo agitacion vigorosa. La mezcla de reaccién se
calenté entonces a temperatura ambiente durante 45 min y se analizé por CG para completitud. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron
dando un residuo sélido. El residuo se disolvié en THF anhidro (200 ml) enfriado a ~0 °C. A la mezcla de reaccion se
afnadi6 entonces una disolucién del cloruro de ciclopentiimagnesio (60 ml, 2 M en éter dietilico), gota a gota,
manteniendo la temperatura a menos de aproximadamente 5 °C. La disolucion resultante se calent6 entonces a
temperatura ambiente durante un periodo de ~1 h y luego se extingui6 lentamente en HCI 3 N frio (100 ml).
Entonces, la mezcla resultante se envejecié durante ~30 min. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con MTBE (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron a sequedad dando el compuesto del titulo como un producto en bruto, como un liquido amarillo.

RMN 'H (CDCls3) 4,19 (2H, s), 3,12 (1H, m), 1,93 - 1,55 (8H, m)
Ejemplo 7

2-[5-Ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo0-etil)-2-0x0-1,2-dihidrobenzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-N-[3-(5-0x0-4,5-

dihidro- i il)-fenil]-acetamida

Un matraz de reaccion de tres bocas de 500 ml se cargé con &cido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-
dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético (32,3 g, 78 mmoles), DCM (150 ml) y algunas gotas de DMF. Después
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de enfriarse a 0 °C se anadio cloruro de oxalilo (8,9 ml, 102 mmoles) mediante un embudo de adicion y la mezcla se
calenté a temperatura ambiente (durante aproximadamente 30 min). Después de este tiempo la mezcla de reaccion
se concentrd a sequedad, luego se cargd con DCM (50 ml) y se concentré de nuevo. Se afiadi6 DCM (150 ml) y la
mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C. Lentamente se afiadieron 3-(3-amino-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona (14,6 g,
82 mmoles) y DIPEA (41 ml, 235 mmoles) en DCM (40 ml) a los medios de reaccion por embudo de adicién. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente y se monitorizé para consumo de material de partida (5 h). Tras
completarse, la mezcla de reaccién se inactivo con HCl 2 N (140 ml) y se lavé con DCM (1 x 100 ml), entonces
después de la separacion de fases la fase organica se lavé con salmuera (1 x 100 ml). La fase organica se separd y
se secod (NaxSOs4, 75 g), se filtrdé y se concentré dando un sélido amarillo claro después de alto vacio. El sélido se
cristalizé en MeCN dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

El producto se confirm6 por HPLC con material auténtico usado como referencia.

Ejemplo 8

2-[5-Ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-ox0-etil)-2-0x0-1,2-dihidrobenzo[e][1,2.4]triazepin-3-il]-N-[3-(5-0x0-4,5-
dihidro-[1,2.4]oxadiazol-3-il)-fenil]-acetamida

HN \
/N
o o]
Un matraz de reaccion de tres bocas de 2 | se carg6 con acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-
dihidro-benzole][1,2,4]triazepin-3-il]-acético (100 g, 243 mmoles) y MeCN (600 ml). A temperatura ambiente se
anadié SOCI, (19,5 ml, 267,3 mmoles) mediante un embudo de adiciéon. En un matraz de tres bocas de 3 | una
suspensién de sal de clorhidrato de 3-(3-amino-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona (53,47 g, 250,3 mmoles) en MeCN
(300 ml) se traté con DIPEA (148 ml, 851 mmoles) a temperatura ambiente, luego se enfrié a -10 °C. La disolucién
del cloruro de &cido se afnadi6 entonces a la disolucion de amina para mantener la temperatura por debajo de -5 °C.
Tras el consumo del material de partida (30 minutos), la mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicién de HCI 1
N (650 ml), seguido de la adicion de agua (300 ml). La mezcla de reaccién se dejo6 calentar a temperatura ambiente
y se agitdé durante la noche. La suspension resultante se enfri6 entonces en un bafo de hielo (1 h) y el sélido se
recogi6 por filtracion a vacio y se lavé con MeCN (50 ml) dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

p.f.: 182 °C.
El producto se confirm6 adicionalmente por HPLC con material auténtico usado como referencia.

Ejemplo 9

Ester etilico de acido 3- 5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-o0x0-1,2-dihidrobenzo[e][1.2.4]triazepin-

3-il]-acetilamino}-fenil)-propionico
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0=

N

(@

A un matraz de reaccién de tres bocas de 1 | equipado con una barra de agitacién magnética, entrada de nitrégeno y
embudo de adicion se cargd acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-
3-il]-acético (40,6 g, 99 mmoles), clorhidrato de éster etilico de acido 3-(3-amino-fenil)-propidnico (23,8 g, 104
mmoles) y MeCN (220 ml). A temperatura ambiente, la suspensién blanquecina se traté con SOCI, (7,92 ml, 109
mmoles) mediante un embudo de adicién. Tras completarse la adicién, la disolucion resultante se dej6é con agitacion
(1 hora). Entonces se afnadi6 DIPEA (72,2 ml, 414 mmoles) lentamente mediante un embudo de adiciéon a la
reaccion. Tras el consumo del material de partida, la mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion de agua
(300 ml). La suspensién resultante se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml), las fases se separaron y los extractos
organicos se secaron (NaxSO4, 50 g), se filtraron y se concentraron dando un aceite oscuro. El aceite oscuro se
recogio en MeOH caliente (250 ml) y se enfri6 precipitando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

p.f.: 126 °C

RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,25 (1H, s), 7,54-7,41 (2H, m), 7,34-7,24 (2H, m), 7,22-7,16 (2H, m), 7,05 (1H, d, J=
8,4 Hz), 6,95-6,86 (1H, m), 4,79 (4H, s), 4,65 (1H, d, J= 17,7 Hz), 4,53 (1H, d, J= 18,0 Hz), 4,39 (1H, d, J = 30,1
Hz), 4,23 (1H, d, J= 26,1 Hz), 4,13 (2H, dd, J= 14,3 Hz, 7,1 Hz), 2,99-2,85 (2H, m), 2,59 (2H, dd, J= 9,0 Hz, 8,4 Hz),
2,06-1,49 (14H, m), 1,37-1,17 (5H, m).

Ejemplo 10

Ester terc-butilico de acido (3-ciano-fenil)-carbamico

(Véanse también las publicaciones PCT WO/0075120, W0O9319063 A1 y W0O9814451 A1)
X &k
HN (@)

CN

Un matraz redondo de 3 | equipado con un agitador superior, embudo de adicién de 500 ml y entrada de nitrégeno
se carg6 con 3-aminobenzonitrilo (200 g, 1,69 moles) y EtOAc (500 ml). La disolucién resultante se traté con DMAP
(20,6 g, 0,169 moles), seguido de la adicion de piridina (410 ml, 5,07 moles). Entonces se afadio dicarbonato de di-t-
butilo (406 g, 1,86 moles) en EtOAc (300 ml) mediante un embudo de adicion. Tras el consumo del material de
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partida (2 h), la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de HCI 2 N (750 ml, 1,5 moles) y se dej6 con
agitacion (30 min). Usando un embudo de decantacion las fases se separaron y la fase organica se lavo con HCI 2 N
(2 x 500 ml), seguido de un lavado en salmuera (500 ml). La fase organica se evapor6 a sequedad. El producto en
bruto se cristalizé6 en EtOH dando el compuesto del titulo como un sélido marrén claro.

p.f.: 130 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO): § 9,76 (1H, s), 7,89 (1H, s), 7,71 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,48 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,43 (1H,
t, J=7,9 Hz), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 11
Ester terc-butilico de acido [3-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenil]-carbamico

HN)OI\O)<

NHOH

NH

Un matraz redondo de 5 | equipado con un agitador superior y embudo de adicion de 500 ml se cargd con 3-(t
butiloxicarbonilamino)benzonitrilo (264,4 g, 1,21 moles), clorhidrato de hidroxilamina (294,6 g, 4,24 moles) y etanol al
95% (1 I). La suspension resultante se traté con una disolucién de carbonato de potasio (711,8 g, 5,15 moles) en
agua (1 1) y la suspension se calenté a 60 °C. La reaccién fue seguida por CCF y HPLC para el consumo de material
de partida hasta la completitud. La mezcla de reaccién se enfrié entonces a temperatura ambiente, la fase organica
se separd y se concentré a aproximadamente 500 ml, luego se diluyé con agua (1 ). El precipitado resultante se
recogi6 por filtracion a vacio y se sec6 dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

p.f.:176,4°C

RMN "H (300 MHz, DMSO) & 9,59 (1H, s), 9,38 (1H, s), 7,83 (1H, s), 7,47-7,37 (1H, m), 7,29-7,19 (2H, m), 5,70 (1H,
s a), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 12

Ester terc-butilico de acido [3- ihi i i ill-carbamico

Un matraz redondo de 3 | equipado con un agitador superior y manta calefactora se cargé con 3-(i-
butiloxicarbonilamino)bencenilamidoxima (251,3 g, 1 mol) y 1,1'-carbonildiimidazol (2027 g, 1,25 moles) y se disolvié
en THF (1,9 I). La mezcla de reaccion se calent6 entonces a reflujo. Tras el consumo del material de partida, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a vacio dando ~300 ml. La mezcla de reaccion
se afnadié a HCI 2 N (1,5 ) y se agit6é dando un sélido blanquecino, producto en bruto. El sélido en bruto se cristalizé
en acetonitrilo (1 I) dando el compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
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p.f.: 193 °C

RMN "H (300 MHz, DMSO) § 12,97 (1H, s), 9,66 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, t, J= 7.8
Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,2 Hz), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 13
3-(3-Amino-fenil)-2H-[1,2.4]oxadiazol-5-ona

NH,
H
N\
| o
NK
o)

Un matraz de 1 | equipado con una barra de agitacion magnética y manta calefactora se cargd con éster terc-butilico
de acido [3-(5-ox0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-carbamico (60,0 g, 0,22 moles) y EtOH (800 ml). La
suspension resultante se traté entonces con gas HCI (31 g, 0,86 moles) a temperatura ambiente durante 20 minutos.
La mezcla de reaccién se calent6é entonces a 60 °C, hasta que el material de partida se consumié (1,5 h). La mezcla
de reaccion se enfrié en un bafo de hielo y el sélido resultante se recogié mediante filtracion a vacio. La almohadilla
de filtracién se lavé con EtOH (75 ml) y se sec6 al aire dando el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

p.f.: descomposicion 240 °C; RMN 'H (300 MHz, DMSO) & (1H, s), 7,69-7,55 (3H, m), 7,45 (1H, d, J = 8,0Hz).

Ejemplo 14

Composicion farmacéutica

Como una realizacion especifica de una composicion oral, 100 mg del compuesto de férmula (Is), preparado como
se describe en el presente documento, se formulan con suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una
cantidad total de 580 a 590 mg para llenar una cédpsula de gel dura de tamario O.

Mientras que la anterior memoria descriptiva ensefia los principios de la presente invencion, con ejemplos
proporcionados con el fin de ilustracién, se entendera que la practica de la invencién engloba todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que estan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus
equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (Is)

(Is)

que comprende

| i
CCl; CCly

(o]
/lk 0
)j\ CCly
Cl cl o ¢l 0/

hacer reaccionar (2-amino-fenil)-ciclohexil-metanona con fosgeno, difosgeno o trifosgeno; en presencia de una base
organica; en un disolvente organico aprotico; dando ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona;
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H (o) OYN O/\
© N\/u\
o o7 N L
> o

hacer reaccionar la ciclohexil-(2-isocianato-fenil)-metanona con clorhidrato de acetato de etilhidracina; en presencia
de una base organica aprética; en un disolvente organico; dando éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-
fenil]-amino]-carbonil]-hidrazino]-acético;

O

rile o)

N /\

O H O
N
—

NH \(
= N/N->——O
VN

hacer reaccionar el éster etilico de acido [1-[[[2-(ciclohexilcarbonil)-fenil]-amino]-carbonil]-hidrazino]-acético con un
acido; en un disolvente organico; dando éster etilico de &acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzole][1,2,4]triazepin-

3-il)-acético;

H O

.

0
N
/N/ _()>'—O \(N

A 3

N _>-—o\_

o}

hacer reaccionar el éster etilico de acido (5-ciclohexil-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il)-acético con 2-
cloro-1-ciclopentil-etanona; en presencia de una base organica o inorganica; en un disolvente organico; en presencia
de una fuente de yoduro; dando éster etilico de acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-
benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético;
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hacer reaccionar el éster etiico de acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-
benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético con una base acuosa; dando acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-

1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético;
o \

%N/ _O>-—OH ' %N, }—Cl

hacer reaccionar el acido de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-0x0-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
acético con un agente de cloracion; en un disolvente organico; dando cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-
etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acetilo;
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hacer reaccionar el cloruro de [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzol[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
acetilo con 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4Joxadiazol-5-ona; en presencia de una base organica; en un disolvente
organico aproético; dando la 2-[5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-
N-[3-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-acetamida, el compuesto de férmula (Is).

2. El procedimiento como en la reivindicacién 1, en el que se hace reaccionar acido [5-ciclohexil-1-(2-ciclopentil-2-
oxo-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2,4]triazepin-3-il]-acético con cloruro de tionilo in situ, en acetonitrilo.

3. El procedimiento como en la reivindicacién 2, en el que la 3-(3-amino-fenil)-2H-[1,2,4Joxadiazol-5-ona se hace

reaccionar como su sal de HCI correspondiente; en presencia de aproximadamente 2 equivalentes de DIPEA; en
acetonitrilo.
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