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DESCRIPCION
Nuevo derivado de benzoazepina y uso médico del mismo

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un nuevo derivado de benzoazepina util como producto médico y al uso médico
del mismo. El compuesto tiene diversos usos médicos como agonista del receptor V2.

Técnica anterior

La arginina vasopresina se sintetiza en el area hipotalamica y es un péptido compuesto por 9 aminoacidos, que se
excreta desde la pituitaria posterior. Los receptores de arginina vasopresina se clasifican en las tres clases de
subtipos V1a, V1b, y V2, el receptor V1a existe en el higado, células vasculares del tejido muscular, plaquetas
sanguineas, tejidos periféricos, y sistema nervioso central, el receptor V1b existe en el sistema nervioso central, y el
receptor V2 existe en las células tubulares colectoras del rifién. Cuando la arginina vasopresina se conecta a un
receptor V2, se estimula la reabsorcion de agua en el tubulo colector del rifiéon y se disminuye el volumen urinario.
Por lo tanto, cuando la arginina vasopresina es baja, se causa poliuria, y algunos ejemplos de enfermedades
debidas a la poliuria incluyen diabetes insipida central, enuresis nocturna infantil, nicturia, y vejiga hiperactiva. Por lo
tanto, un agonista del receptor V2 es util como agente preventivo o terapéutico de estas enfermedades. Ademas, un
agonista del receptor V2 tiene acciones de liberacion de los factores sanguineos VIl y Von Willebrand y de ese
modo puede tratar enfermedades hemorragicas (tales como hemofilia y enfermedad de Von Willebrand).

De forma convencional, se ha usado desmopresina, que es un péptido (arginina vasopresina en la que se suprime
un grupo amino de la 12 cisteina y la 82 arginina se convierte en tipo d), para tratamientos de diabetes insipida
central y enuresis nocturna como agonista del receptor V2. Sin embargo, un agente oral de desmopresina es muy
bajo en disponibilidad bioldgica y se requiere una alta dosificacion con el fin de obtener sus efectos. Ademas, una
preparacion de desmopresina es cara y también existe la preocupacion con respecto a la aparicion de efectos
secundarios causados por la fluctuacién de absorcidon entre individuos, y la preparacion de desmopresina no
satisface necesariamente en vista de la seguridad. Por lo tanto, se desea la creacién de un farmaco médico que
tenga una alta disponibilidad biolégica y menos fluctuacion de absorcion.

Por otra parte, una reaccion metabdlica debida al citocromo P-450 (CYP) desempefia un papel predominante en la
desaparicion del farmaco del cuerpo y, cuando se metaboliza un farmaco mediante un CYP que tiene las mismas
especies moleculares que compiten entre si en la enzima metabdlica, se supone que se causa cierto tipo de
inhibicion metabdlica. La inhibicion de CYP puede conducir a la variacion de la concentracion sanguinea y la
concentracion tisular de un farmaco, al cambio en los efectos del tratamiento, y a la aparicion de efectos secundarios
graves. Por lo tanto, se desea la creacion de un farmaco médico que tenga una baja afinidad frente a CYP y menos
preocupacion con respecto a la inhibicién enzimatica.

Hasta la fecha, se han informado derivados benzoheterociclicos (Literaturas de Patente 1 a 3), derivados de
benzoazepina (Literaturas de Patente 4 y 5), un derivado de amida (Literatura de Patente 6), un derivado de
benzodiazepina (Literatura de Patente 7) como compuestos que tienen una acciéon agonista del receptor de
vasopresina, y se ha informado un derivado de espiro benzoazepina sustituido (Literatura de Patente 8) como
compuesto que tiene una accién antagonista del receptor de vasopresina; sin embargo, estos compuestos son
diferentes del compuesto de la presente solicitud en la estructura que tiene un grupo carbonilo en el 42 carbono de la
benzoazepina.

Documentos de la técnica anterior

LITERATURAS DE PATENTES
Literatura de Patente 1: WO n.° 95/34540
Literatura de Patente 2: JP-A n.° 09-221476
Literatura de Patente 3: JP-A n.° 2000-351768
Literatura de Patente 4: WO n.° 97/22591
Literatura de Patente 5: JP-A n.° 11-60488
Literatura de Patente 6: JP-A n.° 11-1456
Literatura de Patente 7: WO n.° 2006/104008
Literatura de Patente 8: WO n.° 2005/37795
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Sumario de la invencion

PROBLEMAS A RESOLVER MEDIANTE LA INVENCION

Los objetos de la presente invencién son proporcionar un compuesto que tenga una accion agonista del receptor V2
y proporcionar un agente preventivo o terapéutico para diabetes insipida central, enuresis nocturna, nicturia, vejiga
hiperactiva, hemofilia, o enfermedad de Von Willebrand basado en la accién agonista del receptor V2.

SOLUCIONES A LOS PROBLEMAS

Para la presente invencion, en vista de los puntos descritos anteriormente, se consideré que un compuesto que tiene
la nueva estructura basica es eficaz como medio para resolver los problemas descritos anteriormente, y se han
repetido investigaciones exhaustivas con el fin de crear un nuevo agonista del receptor V2. Como resultado, se ha
descubierto que un compuesto representado por la formula general (I) descrita posteriormente y una sal del mismo
tienen excelentes acciones agonistas del receptor V2 y de ese modo se consigui6 la conclusion de la presente
invencion.

Es decir, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto representado por la férmula general

():

[Férmula 1]

()

[en la que R'es un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o la formula que se describe a continuacién:

[Férmula 2]

/\N,A\R?
6

R

(en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un grupo carbamoilo q3ue puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior); R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R™ es un grupo alquilo inferior que puede estar
sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, o un atomo de halégeno; R* es un grupo alcoxi inferior que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico monociclico aromatico de cinco miembros, o un grupo
heterociclico monociclico no aromatico de cinco miembros (con la condicion de que cada uno de estos grupos
heterociclicos contenga al menos un atomo de nitrégeno y pueda estar sustituido con un grupo alquilo inferior); y R®
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o un atomo de halégeno], o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo; y el compuesto se denomina "el compuesto de la presente invencion". A continuacion se
enumeraran diversas realizaciones del compuesto de la presente invencion.

Una realizacién de la presente invencién es un compuesto, en el que, en la férmula general (I) que se ha descrito
anteriormente, R' es un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o la formula que se describe a continuacién:
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[Férmula 3]

“;\N'A‘R7
RS

[en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior, con la condicién de que se excluyen el caso en eI que A es un grupo alquileno inferior que puede estar
sustituido con un grupo alquilo inferior y tanto R® como R’ son atomos de hidrégeno, y el caso en el que A esta
ausente, R® es un grupo alquilo inferior, y R’ es un atomo de hidrégeno].

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general () que se ha descrito
anteriormente, R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 4]

Ao Ao

RB

[en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo pirrolidina que puede estar sustituido con
un grupo oxo, 0 un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 0 2 grupos alquilo inferior, con la condicion de
que se excluyen eI caso en el que A es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior y tanto R® como R’ son atomos de hidrégeno, y el caso en el que A esta ausente, R® es un grupo alquilo
inferior, y R’ es un atomo de hidrégeno].

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general () que se ha descrito
anteriormente, R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 5]

VAL
/iN R7
=8
[enla que A es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R® es un atomo de

hidrégeno; R’ es un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, o0 un
grupo carbamoilo].

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general () que se ha descrito
anteriormente, R* es un grupo alcoxi inferior que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de fldor, un grupo
pirrolidina que puede estar sustituido con 1 a 4 grupos alquilo inferior, un grupo pirazol que puede estar sustituido
con 1 a 3 grupos alquilo inferior, o un grupo oxazolilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos alquilo inferior.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general () que se ha descrito
anteriormente, R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

[Férmula 6]

AN 8 -”‘J\N’N\ R8 =N Re
Oy e S

[en las que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior].

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general () que se ha descrito
anteriormente, R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

4
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[Férmula 7]

Ay o

[en las que R®es un grupo alquilo inferior].

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto, en el que R®es un grupo metilo o un atomo de fltor en la
férmula general (1) que se ha descrito anteriormente.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto, en el que R®es un grupo metilo, un grupo trifluorometilo,
o un atomo de cloro en la férmula general (I) que se ha descrito anteriormente.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto, en el que, en la férmula general (l) que se ha descrito
anteriormente, R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 8]

AN’A‘R?
3]

R

[en la que A es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R® es un atomo de
hidrégeno; R’ es un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, 0 un
grupo carbamoilg], R? es un atomo de hidrégeno, R® es un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, o un atomo de
cloro, R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

[Férmula 9]

/éN s/f\N’N\Rs
Do

[en las que R®es un grupo alquilo inferior], y R® es un grupo metilo o un atomo de fluor.

La presente invencion también proporciona un compuesto representado por la formula general (IlI), que es un
compuesto intermedio del compuesto de la presente invencion representado por la formula general (I) que se ha
descrito anteriormente:

[Férmula 10]

[en la que R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R® es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un
grupo etilo, o un atomo de halégeno; R® es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de un grupo carboxi; y R
es un atomo de hidrésgeno 0 un grupo protector de un grupo amino, con la condicién de que se excluye el caso en el
que tanto R? como R°® son atomos de hidrégeno].

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de la presente
invencion como principio activo. Es decir, la composicién farmacéutica de la presente invencion se usa para la
prevencion o el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en diabetes insipida central,
enuresis nocturna, nicturia, vejiga hiperactiva, hemofilia, y enfermedad de Von Willebrand.
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Efectos de la invencién

El compuesto de la presente invencion tiene una excelente accidon agonista del receptor V2, y es util como agente
preventivo o terapéutico para una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en diabetes insipida central,
enuresis nocturna, nicturia, vejiga hiperactiva, hemofilia, y enfermedad de Von Willebrand. Se ha de observar que el
compuesto principal de la presente invencion actia selectivamente sobre un receptor V2, y tiene una baja actividad
de inhibicién con respecto a las enzimas metabolizadoras de farmacos CYP3A4 y CYP2C9, en comparacion con los
compuestos conocidos convencionalmente que tienen accién agonista del receptor V2 y, lo que es mas, también en
vista de las propiedades fisicas como producto médico tal como solubilidad y permeabilidad de membrana y en vista
de la cinética tal como aclaramiento en plasma y volumen de distribucién, tiene excelentes propiedades y, por lo
tanto, la presente invencién es un farmaco médico seguro y Util que es excelente en la disociacion de diversos
efectos secundarios (citotoxicidad, acciones en hERG y CYP) y beneficios médicos.

Realizaciones de la invencion

En lo sucesivo en la presente memoria, se explicara el compuesto de la presente invencion.

[Férmula 11]

Q
R5 RT
.,‘R2
N
O
R3
Rd
)]

El compuesto de la presente invencién es un compuesto en el que R' R% R RY, y R® se definen como se describe
a continuacién en el compuesto expresado por la férmula general (I) que se ha descrito anteriormente, o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo.

R"es un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o la férmula que se describe a continuacion:

[Férmula 12]

/;\N’A‘R?

RG

[en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustltmdo con un grupo oxo, 0 un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior]; entre ellos, R'es preferentemente un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o la formula que se describe a
continuacion:

[Férmula 13]

/\N‘A‘R?
R6

[en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior, con la condicién de que se excluyen el caso en eI que A es un grupo alquileno inferior que puede estar
sustituido con un grupo alquilo inferior y tanto R® como R’ son atomos de hidrégeno, y el caso en el que A esta
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ausente, R® es un grupo alquilo inferior, y R’ es un atomo de hidrégeno]; y entre ellos, R' es de forma
particularmente preferente la férmula que se describe a continuacion:

[Férmula 14]

AP g
RS

[en la que A esta ausente o es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R®
es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo pirrolidina que puede estar sustituido con
un grupo oxo, 0 un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos alquilo inferior, con la condicion de
que se excluyen el caso en el que A es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo
inferior y tanto R® como R’ son atomos de hidrégeno, y el caso en el que A esta ausente, R® es un grupo alquilo
inferior, y R’ es un atomo de hidrégeno]; y entre ellos, A es preferentemente un grupo alquileno inferior que puede
estar sustituido con un grupo alquilo inferior, R®es preferentemente un atomo de hidrégeno, y R es preferentemente
un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, o un grupo
carbamoilo.

R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y es preferentemente un atomo de hidrégeno. R® es un
grupo alquilo inferior que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, o un atomo de halégeno, y es
preferentemente un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, o un atomo de cloro entre ellos.

R* es un grupo alcoxi inferior que puede estar sustituido con un atomo de haldégeno, un grupo heterociclico
monociclico aromatico de cinco miembros, o un grupo heterociclico monociclico no aromatico de cinco miembros
(con la condicién de que cada uno de estos grupos heteromchcos contenga al menos un atomo de nitrégeno y pueda
estar sustituido con un grupo alquilo inferior). Entre ellos, R* es preferentemente un grupo seleccionado entre el
siguiente grupo:

[Férmula 15]

[en las que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior]; y entre ellos, R* es de forma particularmente
preferente un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

[Férmula 16]

P"il\i BAN’N\RB
o TN

[en las que R®es un grupo alquilo inferior].

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o un atomo de halégeno y, entre ellos, R®es preferentemente
un grupo metilo o un atomo de fltor.

Un compuesto particularmente preferente de la presente invencion es un compuesto en el que, en la férmula general
), R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 17]

/;\N'A‘R?

RS

[enla que A es un grupo alquileno inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, R® es un atomo de
hidrégeno, R’ es un grupo hidroxilo, un grupo oxadlazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior, o un
grupo carbamoilo], R? es un atomo de hidrégeno, R® es un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, o un atomo de
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cloro, R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

[Férmula 18]

“AN 8 /{N’N\ RS
Dl G

[en las que R®es un grupo alquilo inferior], y R®es un grupo metilo o un atomo de fluor.
Ademas, la descripcion usa las definiciones que se describen a continuacion.

Un "grupo alcoxi inferior" significa un grupo -O-(alquilo C1 a C3), y algunos ejemplos del mismo incluyen un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo y un grupo i-propoxi.

Un "grupo alquilo inferior" significa un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, y algunos ejemplos
del mismo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, y un grupo n-propilo.

Un "grupo alquileno inferior" significa un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, y algunos
ejemplos del mismo incluyen un grupo metileno, un grupo etileno, y un grupo n-propileno.

Un "grupo heterociclico aromatico" significa un grupo de anillo aromatico monociclico a triciclico que consiste en al
menos un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno y azufre, y algunos ejemplos del mismo incluyen un grupo
piridilo, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo pirazinilo, un grupo piridazinilo, un grupo tiazolilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo pirazolilo, un grupo pirrolilo, un grupo oxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo isotiazolilo, un
grupo isoxazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo quinolina, un grupo quinazolina, un grupo purina, y un grupo
acridina.

Un "grupo heterociclico no aromatico” significa un grupo de anillo no aromatico de 3 a 10 miembros que puede tener
parcialmente enlaces insaturados y contiene al menos un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno y azufre, y
algunos ejemplos del mismo incluyen un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo azepinilo, un grupo
morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
indolilo, un grupo 1,2-dihidroisoquinolilo, y un grupo 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo.

Un "atomo de halégeno” significa un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, o un atomo de yodo.

Un "grupo heterociclico monociclico aromatico o no aromatico de 5 miembros" significa un grupo monociclico que
puede tener un enlace insaturado y contiene al menos un heteroatomo tal como nitrégeno, oxigeno y azufre, y
algunos ejemplos del mismo incluyen un grupo pirrolidinilo, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo pirazolilo, un
grupo oxazolilo, un grupo oxadiazolilo, y un grupo imidazolilo.

Una "sal farmacolégicamente aceptable" significa una sal que tiene eficacia bioldgica y las caracteristicas de un
compuesto expresado por la formula general () y tampoco es desventajosa en aspectos bioldgicos u otros aspectos.
Tal sal farmacoldgicamente aceptable se incluye en el &mbito de la presente invencién. Algunos ejemplos de la sal
farmacoldgicamente aceptable incluyen sales con aminoéacidos (por ejemplo, sales con lisina, arginina, y similares),
sales de adicion de metal alcalino (por ejemplo, sales con sodio, potasio, y similares), sales de adicion de metal
alcalinotérreo (por ejemplo, sales con calcio, magnesio, y similares), sales de adicion de amina organica (por
ejemplo, sales con dietilamina, dietanolamina, piperazina, y similares), sales de adicién de acido inorganico (por
ejemplo, sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, y similares), y sales de adicion
de acido organico (por ejemplo, sales con acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, y similares). Una
reaccion de formacién de estas sales de adicion se puede realizar de acuerdo con un procedimiento general.

En el caso de conversién en la féormula general (I) que se ha descrito anteriormente por reaccion debida a una
enzima, acido gastrico, o similar, en condiciones fisioldgicas en un organismo vivo, estos compuestos se incluyen en
el ambito de la presente invencién. Algunos ejemplos de los mismos incluyen cuando R' en un compuesto
expresado por la férmula general (l) forma un grupo carboxi con un grupo hidroxilo, compuestos en los que el grupo
carboxi se somete a esterificacion (por ejemplo, esterificacion con etilo, esterificacion con carboximetilo, y
pivaloiloximetilacion) o amidacion (por ejemplo, metilamidacién). Ademas, cuando un grupo de expresado por R’
tiene un grupo hidroxilo, algunos ejemplos de los mismos incluyen compuestos en los que el grupo hidroxilo se
somete a acilacion (por ejemplo, acetilacidn, propionilacion y t-butilcarbonilacién), alcoxicarbonilacion (por ejemplo,
metoxicarbonilacion, etoxicarbonilacion y t-butoxicarbonilacién), o succinilacion.

A continuacion, se explicara un compuesto que es un compuesto intermedio del compuesto de la presente invencion.

[Férmula 19]
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Un compuesto intermedio del compuesto de la presente invencién es un compuesto expresado por la férmula
general descrita anteriormente (1) en la que R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R® es un atomo
de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, o un atomo de halégeno, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo
protector de un grupo carboxi, y R % es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de un grupo amino (con la
condicion de que se excluye el caso en el que tanto R? como R°® son atomos de hidrégeno).

En la presente memoria, "un grupo protector de un grupo carboxi" significa un grupo conocido generalmente como
un grupo protector de un grupo carboxi en sintesis organica, y algunos ejemplos del mismo incluyen (1) un grupo
alquilo inferior lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo i-propilo, y un grupo t-butilo), (2) un grupo halégeno alquilo inferior (por ejemplo, un grupo yoduro de 2-etilo
y un grupo 2,2,2-tricloroetilo), (3) un grupo alcoximetilo inferior (por ejemplo, un grupo metoximetilo, un grupo
etoximetilo, y un grupo i-butoximetilo), (4) un grupo aciloximetilo alifatico inferior (por ejemplo, un grupo
butiriloximetilo y un grupo pivaloiloximetilo), (5) un grupo 1-alcoxicarboniloxietilo inferior (por ejemplo, un grupo 1-
metoxicarboniloxietilo y un grupo 1-etoxicarboniloxietilo), (6) un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo bencilo, un
grupo p-metoxibencilo, un grupo o-nitrobencilo, y un grupo p-nitrobencilo), (7) un grupo benzhidrilo, y (8) un grupo
ftalidilo.

Ademas, "un grupo protector de un grupo amino" significa un grupo conocido generalmente como un grupo protector
de un grupo amino en sintesis organica, y algunos ejemplos del mismo incluyen (1) un grupo alcanoilo inferior
sustituido o sin sustituir (por ejemplo, un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo
dicloroacetilo, un grupo propionilo, un grupo fenil acetilo, un grupo fenoxiacetilo, y un grupo tienilacetilo), (2) un grupo
alcoxicarbonilo inferior sustituido o sin sustituir (por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo t-butoxicarbonilo,
un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, y un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo), (3) un grupo alquilo inferior sustituido o
sin sustituir (por ejemplo, un grupo metilo, un grupo f-butilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo ftritilo, un grupo p-
metoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo, y un grupo pivaloiloximetilo), (4) un grupo sililo
sustituido (por ejemplo, un grupo trimetilsililo y un grupo t-butildimetilsililo), y (5) un grupo bencilideno sustituido o sin
sustituir (por ejemplo, bencilideno, un grupo salicilideno, un grupo p-nitrobencilideno, un grupo m-clorobencilideno,
un grupo 3,5-di(t-butil)-4-hidroxibencilideno, y un grupo 3,5-di(t-butil)bencilideno).

Cuando estan presentes uno o mas carbonos asimétricos en el compuesto de la presente invencion, la invencion
incluye cualquier compuesto de isdbmero basado en los carbonos asimétricos y cualquier combinacion de los
mismos. Ademas, cuando estd presente isomeria geométrica o tautomeria en el compuesto de la invencién, la
invencion incluye cualquier isomero geométrico o tautémero del mismo. Ademas, el compuesto de la presente
invencion también incluye un solvato con un disolvente que sea aceptable como producto médico, tal como agua,
etanol e isopropanol.

El compuesto representado por la formula general (1), que es el compuesto de la presente invencion, se puede
fabricar mediante un procedimiento conocido en la férmula de etapa de reaccién | que se describe a continuacién, un
procedimiento descrito en los ejemplos, o un procedimiento que combine procedimientos conocidos:

[Férmula de etapas de reaccion 1]

[Férmula 20]
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[en las que R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R es un grupo alquilo inferior que puede estar
sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, o un atomo de haldgeno; R* es un grupo alcoxi inferior que puede estar
sustituido con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico monociclico aromatico de cinco miembros, o un grupo
heterociclico monociclico no aromatico de cinco miembros (con la condicidon de que cada uno de estos grupos
heterociclicos contenga al menos un atomo de nitrégeno y pueda estar sustituido con un grupo alquilo inferior); R” es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o un atomo de halogeno A esta ausente o es un grupo alquileno
inferior que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior; R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo heterociclico aromatico que puede estar
sustituido con un grupo alquilo inferior, un grupo heterociclico no aromatico que puede estar sustituido con un grupo
0X0, 0 un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo inferior; y R%es un grupo protector de un
grupo carboxi].

[Etapa 1-1]

Un compuesto expresado por la férmula general (l11) se forma en un cloruro de acido en un disolvente adecuado (por
ejemplo, tolueno y cloruro de metileno) usando un agente de cloracién (por ejemplo, cloruro de tionilo y cloruro de
oxalilo) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), y a continuacién se hace
reaccionar con un compuesto expresado por la férmula general (lla) en un disolvente adecuado (por ejemplo,
tolueno, cloruro de metileno, tetrahidrofurano y acetonitrilo), usando una base (por ejemplo, trietilamina, N,N-
dietilanilina y piridina) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (V). La
temperatura de reaccion es de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a
48 horas. Ademas, los compuestos expresados por la férmula general (Ill) y la férmula general (lla) son productos
disponibles como productos comerciales, pero también se pueden fabricar mediante un procedimiento de las
férmulas de etapa de reaccion Il a IV que se describen posteriormente.

[Etapa 1-2]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R%en el compuesto expresado por la férmula general (IV) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la férmula general (V).

[Etapa 1-3]

Un compuesto expresado por la férmula general (V) y un compuesto expresado por la formula general (VI) se hacen
reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno y tetrahidrofurano),
usando un agente de condensacion (por ejemplo, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y
diciclohexilcarbodiimida) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo, diisopropiletilamina, 4-
dimetilaminopiridina y 1-hidroxibenzotriazol) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula
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general (I). La temperatura de reaccién es de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente, y el tiempo de reaccién es de
30 minutos a 48 horas. Ademas, el compuesto expresado por la férmula general (V1) es un producto disponible como
producto comercial, pero también se puede fabricar mediante un procedimiento conocido.

El compuesto expresado por la férmula general (lll), que se usa como material de partida en la férmula de etapa de
reaccion |, se pueden fabricar mediante procedimientos conocidos en las formulas de etapa de reaccion Il y Il que
se describen a continuacion, procedimientos que se describen en los ejemplos de referencia, o procedimientos
conocidos:

[Férmula de etapas de reaccion 1]

[Férmula 21]

HIDWRB R11O C
R10,C (Vi) : @\
R3

R3 x  (Etapall-1)

N‘}Ra (Etapa I1-2) R

(v (4} {llla}

[en las que R® es un grupo alquilo inferior que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de flior o un atomo de
halégeno; R® es un grupo alquilo inferior; R" es un grupo protector de un grupo carboxi; y X es un atomo de
halégeno o un grupo saliente tal como triflato y mesilato].

[Etapa II-1]

Un compuesto expresado por la férmula general (VII) y un compuesto expresado por la férmula general (VIII) se
hacen reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido y N-metil-2-
pirrolidona) usando una base (por ejemplo, carbonato potasico y carbonato sédico) para obtener de ese modo un
compuesto expresado por la formula general (IX). La temperatura de reaccion es de 0 °C al punto de ebullicion del
disolvente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas. Ademas, los compuestos expresados por las
férmulas generales (VII) y (VIIl) son productos disponibles como productos comerciales, pero también se pueden
fabricar mediante un procedimiento conocido.

[Etapa 1I-2]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R" en el compuesto expresado por la férmula general (IX) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la férmula general (ll1a).

[Férmula de etapas de reaccion 1l1]

[Férmula 22]
HO,C R”OZC]@\ R”OZC@\
R3 X (Etapa I11-1) R3 X (Etapa 111-2) R3 CO,R™
(X) oxn Xt
RB
R'0.C HaN )\/OH RM0,C
2 N XIV) @\WH

e — N - e

3
(Etapa I11-3) RY ™~ Nco,H (Etapalll-4) R I ;LS/\OH (Etapa I11-5)

X1y (XV)

R'0,C R10,C HO,C
H
N._.CHC N —_ N
h (Etapa 11-6) 5 fR (Etapa I1I-7) " \/)——R

o R
(XV1)

11

(XV1)
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[En la formula R® es un grupo alquilo |nfer|or que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de fldor o un atomo de
halégeno; R® es un grupo alquilo inferior; R" es un grupo protector de un grupo carboxi; R es un grupo protector de
un grupo carboxi, que se puede distinguir de R"enla desproteccion; y X es un atomo de halégeno o un grupo
saliente tal como triflato y mesilato.]

[Etapa lI-1]

Un compuesto expresado por la formula general (X) se forma en un cloruro de acido en un disolvente adecuado (por
ejemplo, tolueno y cloruro de metileno) usando un agente de cloracién (por ejemplo, cloruro de tionilo y cloruro de
oxalilo) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), a continuacién se hace
reaccionar con alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol y alcohol bencilico) en un disolvente adecuado
(por ejemplo, tolueno, cloruro de metileno, tetrahidrofurano y acetonitrilo), usando una base (por ejemplo,
trietilamina, N,N-dietilanilina y piridina) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula general
(XI). La temperatura de reaccién es de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccion es de 30
minutos a 48 horas. Ademas, el compuesto expresado por la formula general (X) es un producto disponible como
producto comercial, pero también se puede fabricar mediante un procedimiento conocido.

[Etapa 11-2]

Un compuesto expresado por la férmula general (XI) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, metanol y etanol) usando una base (por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina y carbonato de cesio), un catalizador de paladio (por ejemplo, acetato de paladio, cloruro de
paladio, dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio, y tetraquis(trifenilfosfina)paladio) en una atmésfera de
monoéxido de carbono, en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo, 1,3-bis(trifenilfosfino)propano y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula general (XIl). La
temperatura de reaccion es de 40 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a
48 horas.

[Etapa 11-3]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicidon, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector RZenel compuesto expresado por la formula general (XIl) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la férmula general (XIII).

[Etapa 11-4]

Un compuesto expresado por la formula general (XIIl) y un compuesto expresado por la formula general (XIV) se
hacen reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno, y
tetrahidrofurano) usando un agente de condensacién (por ejemplo, clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y diciclohexilcarbodiimida) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo,
diisopropiletilamina, 4-dimetilaminopiridina y 1-hidroxibenzotriazol) para obtener de ese modo un compuesto
expresado por la férmula general (XV). La temperatura de reaccion es de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente, y
el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas. Ademas, el compuesto expresado por la formula general (XIV) es
un producto disponible como producto comercial, pero también se puede fabricar mediante un procedimiento
conocido.

[Etapa 1I-5]

Un compuesto expresado por la formula general (XV) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
cloruro de metileno y tetrahidrofurano) usando un oxidante (por ejemplo, un reactivo de Dess-Martin y un complejo
de piridina y triéxido de azufre) en presencia o ausencia de un aditivo (dimetilsulféxido) para obtener de ese modo un
compuesto expresado por la férmula general (XVI). La temperatura de reacciéon es de 0°C a la temperatura
ambiente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas.

[Etapa 11-6]

Un compuesto expresado por la férmula general (XVI) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
cloruro de metileno y acetonitrilo) usando un agente de cloracién (por ejemplo, hexacloroetano y 1,2-dibromo-
1,1,2,2-tetracloroetano) y una base (por ejemplo, diisopropiletilamina, piridina y trietilamina) en presencia de un
aditivo (trifenilfosfina) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XVII). La
temperatura de reaccion es de 0 °C a la temperatura ambiente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a 5 horas.

[Etapa llI-7]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicidon, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R en el compuesto expresado por la férmula general (XVII) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la férmula general (llib).

El compuesto expresado por la formula general (lla), que se usa como material de partida en la formula de etapa de
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reaccion |, se pueden fabricar mediante procedimientos conocidos en las férmulas de etapa de reaccién IV a VI que
se describen a continuacioén, procedimientos que se describen en los ejemplos de referencia, o un procedimiento de
combinacién de procedimientos conocidos.

[Férmula de etapas de reaccién 1V]

[Férmula 23]
XMR‘S
R?

@(‘\DH @\/\OH @CHO X .

NH2  (Etapa IV-1) NHR'™  (EtapaIV-2) NHR (Etapa IV-3)

XV XIX)
13
CHO - CO.H
Re

CEN/\/\R13 m R @(j..ﬂz

ém R2 (Etapa I\V-4) [\:0 (Etapa I\V-5) H

R
(XX (XK1 {XX11)
CO,R® COR® CO,R?
O e O e
(Etapa IV-6) N (Etapa IV-7) N (Etapa IV-8) N
H F-im Rho
(XXIV) (XXV) (XXVI)
R® CO,R® R® CO,RY
- ,RZ . le
(Etapa IV-9) N (Etapa I\V-10) N
R0 H
XXV (lla)

[En la formula, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R® es un grupo alquilo inferior o un atomo de
halégeno; R%es un grupo protector de un grupo carboxi; R %esun grupo protector de un atomo de nitrégeno; R™ es
un grupo ciano o un derivado de acido carboxilico (por ejemplo, éster de metilo y éster de etilo).]

[Etapa IV-1]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Or%anic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se protege un atomo de nitrégeno de (2-aminofenil)metanol con R™ para obtener de ese modo un
compuesto expresado por la formula general (VIIlI). Ademas, (2-aminofenil)metanol esta disponible como producto
comercial.

[Etapa IV-2]

Un compuesto expresado por la férmula general (XVIIl) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
cloruro de metileno, cloroformo, acetona y tetrahidrofurano) usando 6xido de manganeso (IV) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la formula general (XIX). La temperatura de reaccién es de 0 °C al punto de
ebullicién del disolvente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas.

[Etapa IV-3]

Un compuesto expresado por la formula general (XIX) y un compuesto expresado por la férmula general (XX) se
hacen reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido) usando una
base (por ejemplo, carbonato potasico e hidruro sédico) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la
férmula general (XXI). La temperatura de reaccién es de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de
reaccion es de 30 minutos a 48 horas. Ademas, un compuesto expresado por la férmula general (XX) se puede
fabricar mediante un procedimiento de la formula de etapa de reaccion VIl que se describe posteriormente.
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[Etapa IV-4]

Un compuesto expresado por la férmula general (XXI) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
carbonato de dietilo y etanol) usando una base (por ejemplo, etdéxido sédico y t-butdxido potasico) en presencia o
ausencia de un aditivo (por ejemplo, bromuro sédico, bromuro de litio y yoduro sddico) para obtener de ese modo un
compuesto expresado por la formula general (XXII).

[Etapa IV-5]

Un compuesto expresado por la férmula general (XXIl) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
acido acético y agua) usando un acido (por ejemplo, acido sulfdrico y acido clorhidrico) para obtener de ese modo un
compuesto expresado por la férmula general (XXIII). La temperatura de reaccion es de la temperatura ambiente al
punto de ebullicién del disolvente, y el tiempo de reaccion es de 12 horas a 7 dias.

[Etapa IV-6]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se protege un grupo carboxi en un compuesto expresado por la férmula general (XXIII) con R® para obtener
de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXIV).

[Etapa IV-7]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se protege un atomo de nitrégeno en un compuesto expresado por la férmula general (XXIV) con R para
obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula general (XXV).

[Etapa IV-8]

Un compuesto expresado por la formula general (XXV) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo,
metanol, etanol y 1,4-dioxano) usando un catalizador de paladio (por ejemplo, paladio sobre carbono y catalizador de
Pearlman) en una atmoésfera de hidrégeno para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula
general (XXVI). La temperatura de reaccién es de la temperatura ambiente a 60 °C, y el tiempo de reaccién es de 1
hora a 48 horas.

[Etapa IV-9]

Un compuesto expresado por la formula general (XXVI) y un agente electréfilo (por ejemplo, yoduro de metilo,
bromuro de metilo, yoduro de etilo y N-fluorobencenosulfonimida) se hacen reaccionar en un disolvente adecuado
(por ejemplo, tetrahidrofurano y dietil éter) usando una base (por ejemplo, diisopropilamina de litio, n-butil litio y t-butil
litio) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula general (XXVII). La temperatura de reaccién
es de -78 °C a 0 °C, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 24 horas.

[Etapa IV-10]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R en el compuesto expresado por la férmula general (XXVII) para obtener de
ese modo un compuesto expresado por la férmula general (lla).

[Férmula de etapas de reaccioén V]

[Férmula 24]

Q ? € coRe

CO ) CJ
" (Etapa V-1) = N (Etapa V-2) N (Etapa V-3)
H R10 B0

(XXVI) (XXIX}

s 9 RS 9 5 g
N (Etapa VV-4) N (Etapa V-5) IC(N\j
R0 R10 H
(XXX} XXX)) (i)
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[En Ia formula, R® es un grupo alquilo inferior o un atomo de halégeno; R%es un grupo protector de un grupo carboxi;
y R es un grupo protector de un atomo de nitrégeno.]

[Etapa V-1]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 3% ediciéon, Wiley
(1999)", se protege un atomo de nitrégeno en 3,4-dihidro-1H-benzo[bJazepina-5(2H)-ona con R 10 para obtener de
ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXVIII). Ademas, 3,4-dihidro-1H-benzo[bJazepina-5(2H)-
ona esta disponible como producto comercial.

[Etapa V-2]

Un compuesto expresado por la férmula general (XXVIIl) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por
ejemplo, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo) usando una base (por ejemplo, metdxido sédico y etdxido
sodico) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXIX). La temperatura de
reaccion es de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 5 horas.

[Etapa V-3]

Un compuesto expresado por la formula general (XXIX) y un agente electréfilo (por ejemplo, yoduro de metilo,
bromuro de metilo, yoduro de etilo y N-fluorobencenosulfonimida) se hacen reaccionar en un disolvente adecuado
(por ejemplo, tetrahidrofurano, acetona y etanol) usando una base (por ejemplo, carbonato potasico, carbonato de
cesio y hidruro sédico) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la férmula general (XXX). La
temperatura de reaccion es de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a
48 horas.

[Etapa V-4]

Un compuesto expresado por la formula general (XXX) y un agente reductor (por ejemplo, trietilsilano) se hacen
reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, cloruro de metileno y tetrahidrofurano) usando un acido (por
ejemplo, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y complejo de trifluoruro de boro y dietil éter) para obtener de
ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXXI). La temperatura de reaccién es de 0 °C al punto
de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a 48 horas.

[Etapa V-5]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicidon, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R en el compuesto expresado por la formula general (XXXI) para obtener de
ese modo un compuesto expresado por la férmula general (lIb).

[Férmula de etapas de reaccién VI]

[Férmula 25]
R4 R4
5 ] R5 COLH )\‘ o) *
R LCOR 2 HNT RS RS N)\Rﬁ
(XXX .
N {Etapa VI-1) N (Etapa VI-2)
Fém Rf.m N
510
{XXXN) (XXX (K
RS COzRg R5 C02R9
(Etapa VI-3) N (Etapa VI-4) N
R10 H
(000N {lic}

[En la férmula, R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, 0 un atomo de halogeno R es un grupo
protector de un grupo carboxi; R'"es un grupo protector de un atomo de nitrégeno; R y R™ son grupos alquilo que
son diferentes entre si y pueden estar sustituidos o grupos arilo que pueden estar sustituidos.]

[Etapa VI-1]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
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(1999)", se retira el grupo protector R%en el compuesto expresado por la férmula general (XXXI) para obtener de ese
modo un compuesto expresado por la féormula general (XXXII).

[Etapa VI-2]

Un compuesto expresado por la férmula general (XXXII) y un compuesto expresado por la férmula general (XXXIII)
se hacen reaccionar en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno y
tetrahidrofurano) usando un agente de condensacién (por ejemplo, clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y diciclohexilcarbodiimida) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo,
diisopropiletilamina, 4-dimetilaminopiridina y 1-hidroxibenzotriazol) para obtener de ese modo un compuesto
expresado por la férmula general (XXXIV). La temperatura de reaccién es de 0°C al punto de ebullicién del
disolvente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas.

[Etapa VI-3]

Un compuesto expresado por la formula general (XXXIV) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por
ejemplo, metanol, etanol y alcohol bencilico) usando un acido (por ejemplo, acido sulfurico y acido clorhidrico) para
obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXXV). La temperatura de reaccion es de la
temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente, y el tiempo de reaccién es de 30 minutos a 72 horas.

[Etapa VI-4]

Por referencia al procedimiento que se describe en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley
(1999)", se retira el grupo protector R en el compuesto expresado por la formula general (XXXV) para obtener de
ese modo un compuesto expresado por la férmula general (lIc).

El compuesto expresado por la férmula general (XX), que se usa en la féormula de etapa de reaccion IV, se puede
fabricar mediante el procedimiento mostrado en la formula de etapa de reaccion VII que se describe a continuacion,
procedimientos que se describen en los ejemplos de referencia, o un procedimiento de combinacién de
procedimientos conocidos.

[Férmula de etapas de reaccion VII]

[Férmula 26]
HOMBF HOMR” XMR“
Rp (Etapa VII-1) Rz (Etapa VII-2) Ry
(XXXV) POV (XX)

[En la féormula, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R™ esun grupo ciano o un derivado de acido
carboxilico (por ejemplo, éster de metilo y éster de etilo); y X es un atomo de halégeno o un grupo saliente tal como
triflato y mesilato.]

[Etapa VII-1]

Un compuesto expresado por la formula general (XXXVI) se hace reaccionar en un disolvente adecuado (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y acetonitrilo) usando un agente de cianacién (por ejemplo, cianuro
sédico y cianuro potasico) en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo, bromuro de tetrabutilamonio, yoduro
sodico y 18-corona-6-éter) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XXXVII). La
temperatura de reaccion es de la temperatura ambiente al punto de ebulliciéon del disolvente, y el tiempo de reaccion
es de 30 minutos a 24 horas.

[Etapa VII-2]

Un compuesto expresado por la formula general (XXXVII) y un agente nucledfilo (por ejemplo, cloruro de tionilo,
cloruro de metanosulfonilo, y anhidrido de trifluorometanosulfonilo) se hacen reaccionar en un disolvente adecuado
(por ejemplo, cloruro de metileno y tolueno), usando una base (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, y
piridina) para obtener de ese modo un compuesto expresado por la formula general (XX). La temperatura de
reaccion es de 0 °C a la temperatura ambiente, y el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 24 horas.

Algunos otros compuestos usados como materiales de partida, compuestos intermedios o reactivos, que son
necesarios para fabricar el compuesto de la presente invencion, estan disponibles como productos comerciales y
también se pueden fabricar por referencia a procedimientos conocidos.

Puede ser eficaz introducir un grupo protector adecuado en un sustituyente (por ejemplo, un grupo hidroxilo, un
grupo amino, y un grupo carboxi), que esté contenido en el compuesto de la presente invencién o un compuesto
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usado para la produccion del compuesto, en una etapa de un material de partida o un compuesto intermedio para la
produccién del compuesto en algunos casos, v, si fuera necesario, se puede seleccionar en forma adecuada un
grupo protector descrito en "Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley (1999)" descrito
anteriormente.

Con el fin de aislar o purificar el compuesto de la presente invencién y un compuesto usado para la produccién del
compuesto a partir de una solucién de reaccion, se puede usar un procedimiento usado generalmente. Por ejemplo,
se puede usar extraccion con disolvente, una resina de intercambio idnico, cromatografia en columna usando gel de
silice, alumina, o similar, como portador, aislamiento preparativo por cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC), cromatografia en capa fina, una resina secuestradora, recristalizacion, y similar, y estos procedimientos de
aislamiento y purificacion se pueden usar solos o en combinacién. El aislamiento y la purificacion se pueden realizar
en cada ocasion después de cada reaccion, o después de la finalizacién de varias reacciones.

Cuando el compuesto de la descripcion tiene un carbono asimétrico y existen isomeros épticos, estos isdbmeros
Opticos se pueden dividir como diasteredmeros mediante un procedimiento de resolucién éptica general de un
compuesto racémico, por ejemplo, cristalizacion fraccionada de la recristalizacion de diasteredmeros en forma de sal
de diasteredmero formada con un compuesto épticamente activo general, o una reaccién con un compuesto
Opticamente activo general, en un procedimiento general tal como cromatografia. Ademas, cada isémero &ptico
también se puede aislar mediante aislamiento preparativo por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
usando una columna para la separacion de un material 6pticamente activo.

El compuesto de la presente invencion producido como se ha descrito anteriormente actia como agonista del
receptor V2 y por lo tanto se usa como composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de diabetes
insipida central, enuresis nocturna, nicturia, vejiga hiperactiva, hemofilia, o enfermedad de Von Willebrand. Se ha de
observar que el compuesto principal del compuesto de la invencion actua selectivamente sobre un receptor V2 y de
ese modo es ventajoso desde el punto de vista de los efectos secundarios. Ademas, en comparaciéon con los
compuestos conocidos convencionalmente que tienen accién agonista del receptor V2, el compuesto de la presente
invencioén tiene una baja acciéon de inhibicion de las enzimas metabolizadoras de farmaco CYP3A4 y CYP2C9 vy,
ademas, en vista de las propiedades fisicas como producto farmacéutico tales como solubilidad y permeabilidad de
membrana y en vista de la cinética tal como aclaramiento de plasma y volumen de distribucion, tiene excelentes
propiedades y, por lo tanto, la presente invencion se puede usar de forma segura.

En cuanto a la forma de administraciéon cuando el compuesto de la presente invencion se usa como un farmaco
médico, se pueden seleccionar diversas formas de administracion descritas en las reglas generales para
preparaciones de la "Farmacopea Japonesa" de acuerdo con los fines. Por ejemplo, cuando el compuesto se
prepara en forma de comprimido, en general, se pueden seleccionar componentes capaces de ingesta oral usados
en este campo. Por ejemplo, los componentes corresponden a vehiculos tales como lactosa, celulosa cristalina,
sacarosa y fosfato potasico. Ademas, si se desea, se pueden mezclar diversos aditivos que se usan habitualmente
con regularidad en el campo de la formulacién de farmacos tales como un aglutinante, un agente disgregante, un
lubricante y un agente desfloculante.

Una cantidad del compuesto de la presente invencién contenida en la preparacion de la presente invencion como
principio activo no se limita de forma particular, y se selecciona adecuadamente entre un intervalo amplio. La
cantidad de administracion del compuesto de la presente invencion se determina de forma adecuada de acuerdo con
su uso, edad, sexo y otras condiciones del paciente, y el alcance de la enfermedad y, en el caso de administracion
oral, la cantidad de compuesto de la presente invencion en un dia es de aproximadamente 1 ug a 100 ug por 1 kg de
peso corporal, de forma apropiadamente preferente de aproximadamente 10 uyg a 20 mg, y de forma mas
apropiadamente preferente de aproximadamente 50 ug a 5mg, y tal cantidad se puede suministrar de forma
adecuada de 1 a 4 veces por separado en un dia. Sin embargo, dado que la cantidad y el numero de veces de la
administracion se determinan teniendo en cuenta las situaciones concernientes incluyendo el alcance de los
sintomas que se tratan, la seleccién del compuesto que se administra, y la ruta de administracién seleccionada, los
intervalos y los numeros de veces de la cantidad de administracién descritos anteriormente no limitan el ambito de la
presente invencion.

Ejemplos

En lo sucesivo en la presente memoria, el contenido de la presente invencion se explicara mas especificamente por
referencia a ejemplos, ejemplos de referencia y ejemplos de ensayo farmacoldgico, y el alcance técnico de la
presente invencion no se limita a los contenidos descritos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 1H) de los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia se
describieron usando tetrametilsilano como sustancia patrén y expresando el valor del desplazamiento quimico como
valor & (ppm). Para los patrones de divisién, una linea individual se mostré mediante "s", una linea doble se mostr6
mediante "d", una linea triple se mostr6 mediante "t", una linea cuadruple se mostr6 mediante "c", una linea
quintuple se mostré6 mediante "quin", una linea multiple se mostr6 mediante "m", y una linea ancha se mostré
mediante "a". El analisis de masas se realizd en ionizacion por electronebulizaciéon (ESI). En las tablas, el grupo
metilo se mostré mediante "Me" y el grupo metilo se mostré mediante "Et".
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Ejemplo de Referencia 1

Ester de metilo del acido (S)-2-metil-4-(3-metilpirrolidin-1-il)benzoico

Se disolvio éster de metilo del acido 4-fluoro-2-metilbenzoico (970 mg) en N-metil-2-pirrolidona (20 ml), a ello se
afiadio clorhidrato de (S)-3-metilpirrolidina (772 mg) en presencia de carbonato potasico (2,39 g), y la mezcla de
reaccion se agitd a continuacién a 120 °C durante 6 horas. La solucién de reaccidon se devolvié a la temperatura
ambiente, se afiadié acetato de etilo, se lavoé con solucion salina saturada, y se secod con sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presién reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/6) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (720 mg) en forma de una sustancia aceitosa incolora. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,88 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,34-6,30 (m, 2H), 3,82 (s ,3H), 3,51-3,47 (m, 1H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 2,92-2,88 (m
1H), 2,59 (s, 3H), 2,45-2,32 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,68-1,58 (m, 1H), 1,13 (d, J = 8,0 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 234
(M+H)".

Ejemplo de Referencia 2

Acido (S)-2-metil-4-(3-metilpirrolidin-1-il)benzoico

Se disolvio éster de metilo del acido (S)-2-metil-4-(3-metilpirrolidin-1-il)benzoico (710 mg) en metanol (7 ml), a ello se
afiadieron agua (6 ml) y monohidrato de hidréoxido de litio (383 mg), y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante
6 horas. La solucién de reaccion se concentré con una presion reducida, se afiadio acetato de etilo para acidificarse
con una soluciéon acuosa al 5 % de acido citrico, y la fase organica se lavd a continuacion con solucion salina
saturada y se secd con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd con una preS|on
reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (660 mg) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H
(400 MHz, CDClz) 6 12,36 (s a, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,51-3,48 (m,
1H), 3,47-3,41 (m, 1H), 3,37-3,31 (m, 1H), 2,93-2,89 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 1H),
1,68-1,59 (m, 1H), 1,13 (d, J = 8,0 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 220 (M+H)*, 218 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 3

Ester de bencilo del acido 4-bromo-2-metilbenzoico

Se disolvié acido 4-bromo-2-metilbenzoico (2,15 g) en cloruro de tionilo (5,0 ml) y N,N-dimetilformamida (100 pl) y la
mezcla de reaccidén se agitdé a 50 °C durante 2 horas. La solucion de reaccion se concentré con una presion
reducida, el residuo obtenido se disolvié en cloruro de metileno (10 ml), a ello se afiadieron alcohol bencilico (1,0 ml)
y piridina (1,6 ml), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié una
solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico a la solucién de reaccién y la solucion de reaccion se
extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavd con agua y solucion salina saturada en secuencia, y se
secd con sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/0 a 6/1)
para obtener de ese modo el compuesto del titulo (2,65 g). RMN 'H (400 MHz, CDCIz) 6 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,47-7,30 (m, 7H), 5,33 (s, 2H), 2,58 (s, 3H).

Ejemplo de Referencia 4

Ester de metilo del acido 4-[(benciloxi)carbonil]-3-metilbenzoico

Se disolvié éster de bencilo del acido 4-bromo-2-metilbenzoico (4,86 g) en un disolvente mixto de dimetilsulféxido
(48 ml) y metanol (48 ml), y a ello se afadieron acetato de paladio (358 mg), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (657 mg)
y diisopropiletilamina (5,4 ml), y la mezcla de reacciéon se reemplazé con mondxido de carbono y se agité a 60 °C
durante una noche. Se afiadié agua a la solucion de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavd con agua y soluciéon salina saturada en secuencia, y a continuacion se secd con sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 24/1 a 3/1) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (3,91 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,94-7,90 (m, 1H), 7,87 (dd, J =
8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,43-7,33 (m, 3H), 5,36 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,63 (s, 3H). ESI/MS (m/z) 285
(M+H)".

Ejemplo de Referencia 5

Acido 4-[(benciloxi)carbonil]-3-metilbenzoico

Se disolvio éster de metilo del acido 4-[(benciloxi)carbonil]-3-metilbenzoico (3,03 g) en un disolvente mixto de
tetrahidrofurano (30 ml) y agua (30 ml), a ello se afadié monohidrato de hidréxido de litio (671 mg) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucién de reaccion se afadié acido clorhidrico 1 M
para acidificarse, y a continuaciéon se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y solucién
salina saturada en secuencia, y se seco con sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd
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con una preS|on reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (2,84 g) en forma de un soélido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,21 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90-7,77 (m, 2H), 7,53-7,30 (m, 5H),
5,35 (s, 2H), 2,55 (s, 3H). ESI/MS (m/z) 269 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 6

Ester de bencilo del acido 4-[(1-hidroxipropano-2-il\carbamoil]-2-metilbenzoico

Se disolvio acido 4-[(benciloxi)carbonil]-3-metilbenzoico (1,24 g) en N,N-dimetilformamida (23 ml), a ello se
afiadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,76 g), 1-hidroxibenzotriazol (1,41 g),
diisopropiletilamina (3,1 ml) y DL-2-amino-1-propanol (730 pl), y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante una
noche. A la solucién de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y solucién salina saturada en secuencia, y se seco con
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo/acetato de etilo = 1/2) para obtener
de ese modo el compuesto del titulo (1,07 g). RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56
(d, J=8,1Hz, 1H), 7,48-7,29 (m, 5H), 6,71 (s a, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,31-4,15 (m, 1 H), 3,73 (dd, J = 11,1, 3,7 Hz, 1H),
3,61 (dd, J = 11,1, 5,5 Hz, 1H), 3,37 (s a, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 328 (M+H)", 326
(M-H)".

Ejemplo de Referencia 7

Ester de bencilo del 4cido 2-metil-4-[(1-oxopropano-2-il)carbamoil]lbenzoico

Se disolvié éster de bencilo del acido 4-[(1-hidroxipropano-2-il)carbamoil]-2-metilbenzoico (1,07 g) en cloruro de
metileno (16 ml), a ello se afadié reactivo de Dess-Martin (2,08 g) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de reaccion se anadid una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavé con una solucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sdédico y solucion salina saturada en secuencia, y a continuacién se secé con
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/1 a 2/5) para
obtener de ese modo el compuesto del titulo (846 mg). RMN 'H (400 MHz, CDClI3) 6 9,64 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,66-7,59 (m, 1H), 7,48-7,31 (m, 5H), 7,01 (s a, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,79-4,62 (m, 1H), 2,63 (s, 3H),
1,49 (d, J = 7,4 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 326 (M+H)", 324 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 8

Ester de bencilo del acido 2-metil-4-(4-metiloxazol-2-il)benzoico

Se disolvieron trifenilfosfina (2,05 g) y hexacloroetano (1,85 g) en acetonitrilo (18 ml), a ello se afiadié una solucién
en acetonitrilo (8 ml) que contenia éster de bencilo del acido 2-metil-4-[(1-oxopropano-2-il)carbamoil]lbenzoico
(846 mg), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se
afiadio piridina (1,3 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de reaccion
y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y solucion salina saturada en secuencia, y a
continuacién se secé con sulfato sddico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré con una presién
reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo
= 12/1 a 5/2) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (691 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) &6 8,02 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,95-7,90 (m, 1H), 7,89-7,82 (m, 1H), 7,50-7,30 (m, 6H), 5,36 (s, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,26 (d, J = 1,2 Hz,
3H). ESI/MS (m/z) 308 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 9

Acido 2-metil-4-(4-metiloxazol-2-il\benzoico

Se disolvié éster de bencilo del acido 2-metil-4-(4-metiloxazol-2-il)benzoico (69,0 mg) en metanol (8 ml), a ello se
anadié una solucién acuosa 1 M de hidroxido sddico (4 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3
horas. La solucién de reaccién se concentré con una presion reducida, al residuo obtenido se afiadié acido
clorhidrico 1 M para acidificarse, y el cristal precipitado se obtuvo a continuacion por filtracion y se lavé con agua
para obtener de ese modo el compuesto del titulo (429 mg) en forma de un cristal de color blanco. RMN H
(400 MHz, DMSO) & 7,97 (¢, J = 1,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,86-7,79 (m, 1H), 2,59 (s,
3H), 2,18 (d, J = 1,2 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 218 (M+H)" 216 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 10

Ester de etilo del acido 1-tosil-2,3-dihidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico

Se disolvié (2-aminofenil)metanol (13,4 g) en cloroformo (400 ml) y se enfrid a 0 °C. A ello se afiadieron piridina
(11 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (24,8 g) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 17
horas. La solucién de reaccidon se diluyd con agua y se afadié acido clorhidrico 6 M para acidificarse, y a
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continuacién se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y solucién salina saturada en secuencia, y a continuacidon se secé con sulfato sédico
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentré con una presién reducida para obtener de ese modo N-[2-
(hidroximetil)fenil]-4-metilbencenosulfonamida. La  N-[2-(hidroximetil)fenil]-4-metilbencenosulfonamida  descrita
anteriormente (32,0 g) se disolvié en acetona (480 ml), a ello se afiadié6 6xido de manganeso (IV) (75,09), vy la
mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 24 horas. Después de la filtracién, la solucién de reaccion se lavé
con acetato de etilo. El filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavé con solucion salina saturada, y a continuaciéon se secé con sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presién reducida para obtener de ese modo
N-(2-formilfenil)-4-metilbencenosulfonamida.

La N-(2-formilfenil)-4-metilbencenosulfonamida (24,0 g) descrita anteriormente se disolvié en N,N-dimetilformamida
(300 ml), a ello se afadieron bromobutirato de etilo (36,4 g) y carbonato potasico (36,1 g), y la mezcla de reaccion se
agité a 80 °C durante 36 horas. La solucion de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucién salina saturada en
secuencia, y a continuacién se seco con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con
una presion reducida para obtener de ese modo éster de etilo del &cido 4-[N-(2-formilfenil)-4-
metilfenilsulfonamida]butirico.

El éster de etilo del acido 4-[N-(2-formilfenil)-4-metilfenilsulfonamida]butirico descrito anteriormente se disolvié en
carbonato de dietilo (480 ml), a ello se afiadié una solucién al 20 % de etdxido sodico-etanol (43,1 g), y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccién se diluyé con agua y se afadié
acido clorhidrico 6 M para acidificarse, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
solucion salina saturada, y a continuacion se secd con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el residuo
obtenido por concentracion del filtrado con una presion reducida se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo/hexano = 1/10 a 1/4) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (18,2 g) en forma
de una sustancia aceitosa de color amarillo blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 6,97-6,87 (m, 1H), 6,61-6,53 (m,
1H), 6,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,14-3,00 (m, 2H), 2,86-2,76 (m, 2H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,69-1,60 (m,
2H).

Ejemplo de Referencia 11

Ester de metilo del acido 2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico

Se disolvié éster de etilo del acido 1-tosil-2,3-dihidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (18,2 g) en acido acético
(180 ml), a ello se afiadieron acido sulfurico (90 ml) y agua (9 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante
36 horas. La solucion de reaccion se enfrié a 0 °C, y se diluyd con cloruro de metileno y agua. A la solucién mixta se
afiadio hidroxido sédico 5 M para neutralizar, y a continuacion se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica
se lavd con solucion salina saturada, y se sec6 con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré con una presién reducida para obtener de ese modo &cido 2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico.

El acido 2,3-dihidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico descrito anteriormente se disolvié en metanol (180 ml), a ello
se afiadio gota a gota acido sulfurico (10 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
durante 17 horas. La solucion de reaccion se concentrd con una presion reducida, y el residuo obtenido se diluyé
con agua, y a continuacion se afiadio hidroxido sédico 5 M para neutralizar, y después de eso extraer con acetato de
etilo. La fase organica se lavé con solucién salina saturada, y a continuaciéon se secé con sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el residuo obtenido por concentracidn del filtrado con una presién reducida se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/10 a 1/4) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (8,30 g) en forma de un sélido de color amarillo blanco. RMN H (400 MHz, CDCI3) & 7,65 (s,
1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,13-7,06 (m, 1H), 6,78-6,72 (m, 1H), 6,63-6,57 (m, 1H), 4,55 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,42-3,34
(m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H).

Ejemplo de Referencia 12

1-tosil-3,4-dihidro-1H-benzo[bjazepina-5(2H)-ona

Se disolvié 3,4-dihidro-1H-benzo[bJazepina-5(2H)-ona (10,0 g) en piridina (30 ml), a ello se afiadi6é cloruro de p-
toluenosulfonilo (13,6 g) en un bafio de hielo y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Se afadié agua a la soluciéon de reaccion (60 ml) y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 40
minutos. El cristal obtenido se recogié por filtracion y se lavd con agua, y a continuacion se secé para obtener de ese
modo el compuesto del titulo (18,9 g) en forma de un sdlido de color amarillo claro blanco. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,71 (ddd, J = 7,8, 1,7, 0,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55-7,46 (m, 2H), 7,41-7,35 (m, 1H), 7,23-
7,30 (m, 2H), 3,86 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,45-2,39 (m, 5H), 2,00-1,91 (m, 2H). ESI/MS (m/z) 316 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 13

Ester de metilo del acido 5-oxo-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico
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Se disolvid 1-tosil-3,4-dihidro-1H-benzo[bJazepina-5(2H)-ona (47,3 g) en carbonato de dimetilo (300 ml), a ello se
afiadio metdxido sddico (48,6 g) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 40
minutos. A continuacion, la solucion de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se cargé en agua helada,
después de eso se extrajo con acetato de etilo, la solucion de reaccion se lavé con agua y solucién salina saturada y
a continuacion se seco con sulfato sédico anhidro. Al residuo obtenido se afiadié metanol y el cristal precipitado se
recogi6 por filtracion para obtener de ese modo el compuesto del titulo (43,8 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 11,9 (s
a, 1H), 7,81-7,10 (m, 8H), 4,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,75-3,69 (m, 3H), 2,57-2,17 (m, 5H).

Ejemplo de Referencia 14

Ester de metilo del acido 4-metil-5-oxo-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvié éster de metilo del acido 5-oxo-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (100 mg) en
acetona (2 ml), a ello se anadieron carbonato potasico (74,1 mg) y yoduro de metilo (33 pl), y la mezcla de reaccion
se calento a reflujo durante 1,5 horas. Se afiadié agua a la solucion de reaccién, se extrajo con acetato de etilo, a
continuacién se lavé con solucion salina saturada, y se secé con sulfato sédico anhidro. La solucién de reaccién se
concentré con una presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (hexano/acetato
de etilo = 4/1 a 2/1) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (99,2 mg) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46-7,31 (m, 4H), 7,28-7,21 (m, 2H), 4,08-3,99 (m,
1H), 3,87-3,77 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,47-2,31 (m, 4H), 1,89-1,78 (m, 1H), 1,31 (s, 3H). ESI/MS (m/z) 388 (M+H)".

En la presente memoria, se expresa que "racemato” es un compuesto racémico en un atomo de carbono cuaternario
cuando el atomo de carbono cuaternario es un carbono asimétrico, como se muestra, por ejemplo, en la formula que
se describe a continuacion;

[Férmula 27]
O
Q
Qle
\ carbono cuaternario
N
Ts

Ademas, el siguiente compuesto obtenido mediante el uso del compuesto descrito anteriormente y un material de
partida que tiene un racemato en el atomo de carbono cuaternario se expresa de la misma forma mediante
(racemato) al final de su denominacion.

Ejemplo 1

Ester de metilo del acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvié éster de metilo del acido 4-metil-5-oxo-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico
(racemato: 74,0 mg) en cloruro de metileno (2 ml), a ello se afadieron acido trifluoroacético (29 pul), trietilsilano
(120 pl), acido metanosulfénico (19 ul), y un complejo de trifluoruro de boro y dietil éter (36 pl) en un bafio de hielo, y
la mezcla de reaccion se agitd directamente en 30 minutos, y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
solucion de reaccion se afadioé una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se extrajo con acetato
de etilo, a continuaciéon se lavé con agua y solucion salina saturada, y se secd con sulfato sodico anhidro. La
solucion de reaccién se concentrd con una presién reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna (hexano/acetato de etilo = 9/1 a 1/1) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (34,2 mg). RMN "H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33-7,06 (m, 6H), 4,14-3,37 (m, 5H), 2,69 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 2,53-
2,37 (m, 4H), 2,21-2,09 (m, 1H) 1,83-1,54 (m, 1H), 1,12 (s a, 3H). ESI/MS (m/z) 374 (M+H)".

Ejemplo 2

Ester de metilo del acido 4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvié éster de metilo del acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato:
434 mg) en metanol (12 ml), a ello se afadié magnesio (283 mg), y la mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante
30 minutos. A la solucion de reaccion se afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
solucion salina saturada y a continuacion se secé con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré con una presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 3/2) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (255 mg) en forma de una
sustancia aceitosa de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCIz) & 7,09 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,4,
1,6 Hz, 1H), 6,81 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 3,71 (s a, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,18-3,05 (m,
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3H), 2,79 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 2,26 (dddd, J = 13,9, 7,0, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 1,70 (ddd, J = 13,9, 9,1, 3,2 Hz, 1H), 1,24
(s, 3H). ESI/IMS (m/z) 220 (M+H)".

Ejemplo 3

Acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato:
4,82 g) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (35 ml) y metanol (35 ml), a ello se afiadié hidroxido sédico 1 M
(37 ml), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 11 horas. La solucién de reaccién se concentré con una
presion reducida, y al residuo obtenido se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. A la fase acuosa se afadioé
acido clorhidrico 6 M para acidificarse y a continuacion se extrajo con cloruro de metileno, y la fase organica se lavé
con solucién salina saturada y a continuacién se secé con sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentré con una presion reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (3,92 g) en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,27-7,12 (m, 6H), 3,98-3,49 (m, 2H),
2,71 (d, J= 14,0 Hz, 1H), 2,49 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 1H), 1,16 (s a, 3H).
ESI/MS (m/z) 360 (M+H)", 358 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 15

N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxamida (quiral A)

Ejemplo de Referencia 16

N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/[bJazepina-4-carboxamida (quiral B)

Se disolvié acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato: 1,00 g) en N,N-
dimetilformamida (20 ml), a ello se afadieron 1-hidroxibenzotriazol (563 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (800 mg) y (R)-(-)-2-fenilglicinol (572 mg), y la mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua a la solucidon de reaccion y se extrajo con acetato de etilo, y
la fase organica se lavé a continuacion con una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucién
salina saturada en secuencia y a continuacion se secé con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentrd con una presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 1/1) para obtener de ese modo los compuestos del titulo [Ejemplo de Referencia 15 (quiral
A): 526 mg y Ejemplo de Referencia 16 (quiral B): 629 mg] en forma de una sustancias aceitosas incoloras.

Ejemplo de Referencia 15 (quiral A):

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32-7,23 (m, 9H), 7,17 (td, J = 7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,09 (dd, J =
7,4, 1,4 Hz, 1H), 6,96 (s a, 1H), 6,16 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,94-4,90 (m, 1H), 3,88 - 3,74 (m, 1H), 3,81 (dd, J = 5,3,
5,3 Hz, 2H), 3,63-3,49 (m, 1H), 2,64 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,52 (d, J = 14,3 Hz, 1 H), 2,40 (s, 3H), 2,29-2,23 (m, 1H),
1,72-1,65 (m, 1H), 1,12 (s a, 3H). ESI/MS (m/z) 479 (M+H)", 477 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 16 (quiral B):

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,37-7,20 (m, 9H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (dd, J = 7,0,
1,8 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,96-4,92 (m, 1H), 3,78-3,74 (m, 4H), 2,64 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,59-2,53 (m,
1H), 2,42 (s, 3H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,11 (s a, 3H). ESI/MS (m/z) 479 (M+H)", 477 (M-H)".

En la presente memoria, se expresa que "quiral A" es un isémero altamente polar épticamente activo en un dtomo de
carbono cuaternario cuando el 4tomo de carbono cuaternario es un carbono asimétrico, como se muestra, por
ejemplo, en la férmula que se describe a continuacion;

[Férmula 28]

carbono cuaternario

Ademas, el compuesto descrito anteriormente y el siguiente compuesto obtenido mediante el uso de un material de
partida que tiene un isémero altamente polar épticamente activo en el &tomo de carbono cuaternario se expresa de
la misma forma mediante (quiral A) al final de su denominacion.
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En la presente memoria, se expresa que "quiral B" es un isémero de baja polaridad dpticamente activo en un atomo
de carbono cuaternario cuando el atomo de carbono cuaternario es un carbono asimétrico, como se muestra, por
ejemplo, en la férmula que se describe a continuacion;

[Férmula 29]

carbono cuaternario

Ademas, el compuesto descrito anteriormente y el siguiente compuesto obtenido mediante el uso de un material de
partida que tiene un isémero de baja polaridad épticamente activo en el atomo de carbono cuaternario se expresa de
la misma forma mediante (quiral AB) al final de su denominacion.

Ejemplo 4

Ester de metilo del acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se disolvié N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxamida (quiral A:
526 mg) en metanol (11 ml), a ello se afiadié acido sulfurico concentrado (2,2 ml), y la mezcla de reaccion se agité a
80 °C durante 11 horas. La soluciéon de reaccién se concentré con una presion reducida, al residuo obtenido se
afiadio agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sodico y solucién salina saturada en secuencia, y a continuacién se secd con sulfato sddico
anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd con una presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener de ese modo el compuesto del
titulo (434 mg) en forma de una sustancia aceitosa incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,28-7,25 (m, 2H), 7,23-7,14 (m, 3H), 7,12-7,08 (m, 1H), 4,00-3,87 (m, 1H), 3,64-3,48 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,69 (d, J
= 13,8 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,18-2,13 (m, 1H), 1,76-1,70 (m, 1H), 1,12 (s a, 3H). ESI/MS
(m/z) 374 (M+H)".

Ejemplo 5

Ester de metilo del acido 4-metil-2,3.4,5,-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A) en lugar de éster de metilo del
acido 4-metil-1-tosil-2,3,4, 5 tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,09 (dd, J = 7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,4, 1,4 Hz, 1H), 6,81
(td, J =14 1,4 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 7,4, 1,4 Hz, 1H), 3,71 (s a, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,18-3,05 (m, 3H), 2,79 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 2,26 (dddd, J = 13,9, 7,0, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 1,70 (ddd, J = 13,9, 9,1, 3,2 Hz, 1H), 1,24 (s, 3H). ESI/MS
(m/z) 220 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 17

Ester de etilo del acido 1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvio éster de etilo del &cido 1-tosil-2,3-dihidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (631 mg) en etanol (8 ml), a
ello se anadié paladio al 10 % sobre carbono (63,0 mg), y la mezcla de reaccion se agitdé en una atmoésfera de
hidrégeno a 50 °C durante 14,5 horas. Después de que se filtrara el paladio sobre carbono con Celite, el filtrado se
concentré con una presién redumda para obtener de ese modo el compuesto del titulo (634 mg) en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,66-7,58 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 3H), 7,22-7,12 (m, 3H), 4,20-
3,96 (m, 2H), 3,65-3,38 (m, 1H), 2,75-2,57 (m, 2H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,15-1,96 (m, 3H), 1,19 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 6

Ester de etilo del acido 4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvio éster de etilo del acido 1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato: 1,00 g) en
tetrahidrofurano (25 ml) y la mezcla de reaccién se enfrié a -78 °C. A ello se afadié gota a gota una solucion de
diisopropilamida de litio-tetrahidrofurano 2 M (1,7 ml) a -78 °C, y la solucién de reaccion se agitdé a continuacion
durante 30 minutos. Se afadi® gota a gota una solucién en tetrahidrofurano (10 ml) que contenia N-
fluorobencenosulfonimida (1,27 g) a la solucion de reaccion a la misma temperatura y la solucion se agit6é durante 10
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minutos, y la temperatura se aumento a continuacién a -40 °C y la solucién de reaccion se agitdé adicionalmente
durante 10 minutos. A la solucién de reaccién se anadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y solucion salina saturada en secuencia, y se seco
con sulfato sddico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etllo/hexano = 1/6) para obtener de
ese modo el compuesto del titulo (936 mg) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDClI3) & 7,66-
7,61 (m, 2H), 7,31-7,19 (m, 5H), 7,16-7,11 (m, 1H), 4,25-4,16 (m, 2H), 3,63-3,41 (m, 1H), 3,01-2,80 (m, 2H), 2,56-
2,37 (m, 4H), 2,15-2,03 (m, 2H), 1,30-1,25 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 392 (M+H)+.

Ejemplo 7

Ester de metilo del acido 4-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 mediante el uso de éster de etilo del 4cido

4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de éster de metilo del acido
4-metil-1-tosil-2,3,4,5- tetrahldro 1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,65-7,60 (m, 2H), 6,88 (td, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 6,78 (dd J=7,9,
1,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,45-3,06 (m, 4H), 2,28-2,46 (m, 1H), 2,24-2,11 (m, 1H). ESI/MS (m/z) 224 (M+H)".

Ejemplo 8

Acido 4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3 mediante el uso de éster de etilo del acido
4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de éster de metilo del 4cido
4-metil-1-tosil-2,3,4,5- tetrahldro 1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCI3) &6 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32-7,21 (m, 5H), 7,17-7,12 (m, 1H),
4,23 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,55-3,42 (m, 1H), 3,05-2,87 (m, 2H), 2,63-2,39 (m, 4H), 2,16-2,09 (m, 1H). ESI/MS (m/z)
364 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 18

4-fluoro-N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxamida (quiral A)

Ejemplo de Referencia 19

4-fluoro-N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxamida (quiral B)

Las reacciones se realizaron con los mismos procedimientos que en los Ejemplos de Referencia 15 y 16 mediante el
uso de acido 4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de acido 4-
metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo los
compuestos del titulo [Ejemplo de Referencia 18 (quiral A) y Ejemplo de Referencia 19 (quiral B)] .

Ejemplo de Referencia 18 (quiral A):

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,46-7,17 (m, 10H), 7,07-7,02 (m, 1H), 7,01-6,94 (m, 1H), 5,07-
5,01 (m, 1H), 4,35 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,92-3,86 (m, 2H), 3,48-3,36 (m, 1H), 2,91-2,73 (m, 1H), 2,69-2,47 (m, 3H),
2,39 (s, 3H), 2,08-1,92 (m, 1H) . ESI/MS (m/z) 483 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 19 (quiral B):

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,39-7,21 (m, 9H), 7,12 (dd,
7.4, 1,5 Hz, 1H), 7,00-6,97 (m, 1H), 5,06-5,02 (m, 1H), 4,32 (dt, J = 14,8, 4,0 Hz, 1H), 3,92-3,89 (m, 2H), 3,39 (d
= 13,8, 13,8 Hz, 1H), 2,91-2,72 (m, 2H), 2,58-2,41 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,03 (dd, J = 6,6, 5,8 Hz, 1H), 1,94-1,87
1H) . ESI/MS (m/z) 483 (M+H)".

J=
d, J
(

Ejemplo 9

Ester de metilo del acido 4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4 mediante el uso de 4-fluoro-N-[(R)-2-
hidroxi-1-feniletil]-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxamida (quiral A) en lugar de N-[(R)-2-hidroxi-
1-feniletil]-4-metil-1-tosil-2,3,4, 5 tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxamida (quiral A) para obtener de ese modo
el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31-7,19 (m, 5H), 7,13 (dd ,J = 5,1,
2,5 Hz, 1H), 4,25-4,07 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,61-3,42 (m, 1H), 3,09-2,80 (m, 2H), 2,57-2,39 (m, 4H), 2,15-2,04 (m
1H). ESI/MS (m/z) 378 (M+H)".

Ejemplo 10

Ester de metilo del acido 4-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzofbJazepina-4-carboxilico (quiral A)
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Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-fluoro-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A) en lugar de éster de metilo del
acido 4-metil-1-tosil-2,3,4, 5 tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,65-7,60 (m, 2H), 6,88 (td, J = 1,9, 1,2 Hz, 1H), 6,78 (dd, J=7,9,
1,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,45-3,06 (m, 4H), 2,28-2,46 (m, 1H), 2,24-2,11 (m, 1H). ESI/MS (m/z) 224 (M+H)+.

Ejemplo 11

Ester de etilo del acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6 mediante el uso de yoduro de metilo en
lugar de N-fluorobencenosulfonimida para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6
7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31-7,08 (m, 6H), 4,08-3,86 (m, 3H), 3,71-3,41 (m, 1H), 2,67 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,52-2,39
(m, 4H), 2,21-2,10 (m, 1H), 1,82-1,63 (m, 1H), 1,21-1,02 (m, 6H). ESI/MS (m/z) 388 (M+H)".

Ejemplo 12

Ester de etilo del acido 4-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 mediante el uso de éster de etilo del acido
4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de éster de metilo del acido 4-
metil-1-tosil-2,3, 4 5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto
del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,12-7,06 (m, 1H), 7,03 (td, J = 1,5, 1,4 Hz, 1H), 6,81 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H),
6,67 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (s a, 1H), 3,20-3,63 (m, 3H), 2,79 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
2,31-2,22 (m, 1H), 1,74-1,64 (m, 1H), 1,24 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 234 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 20

Ester de metilo del acido 1-(t-butoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico

Se disolvié éster de metilo del acido 2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (114 g) en tetrahidrofurano (1,2 I),
a ello se anadieron 4-dimetilaminopiridina (6,85 g) y dicarbonato de di-t-butilo (490 g), y la mezcla de reaccion se
agité a 80 °C durante 5 horas. A continuacién, a la solucion de reaccidon se afiadieron cantidades adicionales de 4-
dimetilaminopiridina (68,5 g) y dicarbonato de di-t-butilo (184 g), y se agité a 80 °C durante 15 horas. La solucion de
reaccion se concentré con una presion reducida y se afadié acetato de etilo, y la fase organica se lavé con una
solucién acuosa al 20 % de acido citrico, una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucion
salina saturada en secuencia, y se sec6 con sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el residuo obtenido por
concentracion del filtrado con una presion reducida se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo /hexano = 1/6) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (141 g) en forma de un sdlido de
color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,67 (s, 1H), 7,41-7,27 (m, 3H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,82 (s,
3H), 3,65 (s, 2H), 2,89 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H) . ESI/MS (m/z) 304 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 21

Ester de metilo del acido 1-(t-butoxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 17 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-(t-butoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico en lugar de éster de etilo del aC|do 1-tosil-2,3-
dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,26-7,12 (m, 4H), 4,45-4,25 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,00-2,10 (m, 4H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,53-1,36 (m, 9H).
ESI/MS (m/z) 306 (M+H)".

Ejemplo 13

Ester de metilo del acido 1-(t-butoxicarbonil)-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-(t-butoxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico en lugar de éster de etilo del acido 1-
tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico 'y usando yoduro de etlo en lugar de N-
fluorobencenosulfonimida para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,21-7,08
(m, 4H), 4,30 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,00-2,83 (m, 3H), 2,23-2,18 (m, 1H), 1,69-1,37 (m, 12H), 0,85 (t, J = 8,0 Hz, 3H).
ESI/MS (m/z) 334 (M+H)".

Ejemplo 14

Acido 1-(t-butoxicarbonil)-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 3 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-(t-butoxicarbonil)-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de éster de
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metilo del &cido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese
modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,26-7,10 (m, 4H), 4,29-2,83 (m, 4H), 2,20-2,16 (m, 1H),
1,68-1,37 (m, 12H), 0,91-0,87 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 320 (M+H)", 318 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 22

Ester de tbutilo del acido 4-etil-4-{[(R)-2-hidroxi-1-feniletillcarbamoil}-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-1-

carboxilico (quiral A)

Ejemplo de Referencia 23

Ester de t-butilo del acido 4-etil-4-{[(R)-2-hidroxi-1-feniletillcarbamoil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-1-

carboxilico (quiral B)

Las reacciones se realizaron con los mismos procedimientos que en los Ejemplos de Referencia 15 y 16 mediante el
uso de acido 1-(t-butoxicarbonil)-4-etil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de
acido 4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo los
compuestos del titulo [Ejemplo de Referencia 22 (quiral A) y Ejemplo de Referencia 23 (quiral B)].

Ejemplo de Referencia 22 (quiral A):

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33-6,93 (m, 9H), 6,31 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,30-3,83 (m, 3H), 2,96-2,27 (m, 4H), 1,68-
1,37 (m, 13H), 0,95-0,91 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 439 (M+H)", 437 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 23 (quiral B):

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,35-7,14 (m, 9H), 6,25 (s a, 1H), 4,97-4,94 (m, 1H), 4,36-4,23 (m, 1H), 3,77-3,70 (m,
2H), 3,00-2,95 (m, 2H), 2,38-2,20 (m, 2H), 1,71-1,53 (m, 3H), 1,37 (s, 9H), 0,86 (t, J = 7,7 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 439
(M+H)", 437 (M-HY.

Ejemplo 15

Ester de metilo del acido 4-etil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4 mediante el uso de éster de f-butilo del
acido 4-etil-4-{[(R)-2-hidroxi-1-feniletiljcarbamoil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-1-carboxilico (quiral A) en
lugar de N-[(R)-2-hidroxi-1-feniletil]-4-metil-1-tosil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxamida (quiral A)
para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,72 (s a, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,22-2,83 (m, 4H), 2,28-
2,22 (m, 1H), 1,76-1,51 (m, 3H), 0,85 (t, J = 8,0 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 234 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 24

Ester de (S)-3-ciano-2-metilpropilo del &cido metanosulfénico

Se disolvié (R)-3-bromo-2-metil-1-propanol (30,1 g) en dimetilsulféxido (130 ml), a ello se afiadié cianuro sédico
(10,1 g), y la mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C durante 1,5 horas. Se afiadié agua a la solucidon de reaccién y se
extrajo con cloruro de metileno 4 veces. La fase organica se lavé con agua y solucion salina saturada en secuencia,
y a continuacion se seco con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion
reducida para obtener de ese modo (S)-4-hidroxi-3-metilbutanonitrilo.

El (S)-4-hidroxi-3-metilbutanonitrilo descrito anteriormente se disolvié en cloruro de metileno (400 ml), a ello se
afiadieron trietilamina (44 ml) y cloruro de metanosulfonilo (18,4 ml) a 0°C, y la mezcla de reacciéon se agité a
continuacién a 0 °C durante 30 minutos. A la solucién de reaccién se afadio acido clorhidrico 1 M para acidificarse, y
a continuacion se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavd con agua y solucién salina saturada en
secuencia, y a continuacién se seco con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se concentré con
una presion reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (29,9 g) en forma de una sustancia aceitosa
incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,25 (dd, J = 10,3, 4,7 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 10,3, 7,5 Hz, 1H), 3,06 (s, 3H),
2,57-2,41 (m, 2H), 2,41-2,25 (m, 1H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 25

(S)-N-(3-ciano-2-metilpropil)-N-(2-formilfenil)-4-metilbencenosulfonamida

Se disolvieron N-(2-formilfenil)-4-metilbencenosulfonamida (33,0 g) y éster de (S)-3-ciano-2-metilpropilo del acido
metanosulfénico (23,3 g) en N,N-dimetilformamida (480 ml), a ello se afiadieron bromuro de litio (15,6 g) y carbonato
potéasico (24,9 g), y la mezcla de reaccion se agitd a 70 °C durante 18 horas. Se afiadié agua a la solucion de
reaccion y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y solucién salina saturada en
secuencia, y se sec6 con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se concentré con una presion
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reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo
=3/1a1/2) para obtener de ese modo el compuesto del titulo (23,5 g) en forma de una sustancia aceitosa de color
amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 10,45-10,38 (m, 1H), 8,04 (dd, J = 7,1, 2,3 Hz, 1H), 7,56-7,45 (m, 2H), 7,43-
7,39 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,82-6,71 (m, 1H), 3,85-3,64 (m, 1H), 3,50-3,21 (m, 1H), 2,62-2,39 (m, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,35 (dd, J = 6,4, 2,4 Hz, 1H), 2,13-1,95 (m, 1H), 1,20-1,04 (m, 3H) . ESI/MS (m/z) 357 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 26

(S)-3-metil-1-tosil-2,3-dihidro-1H-benzo/[bJazepina-4-carbonitrilo

Se disolvid (S)-N-(3-ciano-2-metilpropil)-N-(2-formilfenil)-4-metilbencenosulfonamida (17,7 g) en carbonato de dietilo
(830 ml), a ello se afadié una solucion de etdxido sddico-etanol al 20 % (24 ml), y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavo con solucion salina saturada y a continuacién se seco con sulfato sédico anhidro. Después
de la filtracion, el residuo obtenido por concentraciéon del filtrado con una presion reducida se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/9 a 1/1) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (9,00 g). RMN 'H (400 MHz, CDCIs3) 6 7,65 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,46-7,33 (m, 1H), 7,42 (d,
J=8,4Hz 2H), 7,29 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,21-7,18 (m, 3H), 6,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 13,5, 4,2 Hz,
1H), 3,23-3,01 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 339 (M+H)+, 337 (M-H).

Ejemplo de Referencia 27

Ester de metilo del acido (S)-3-metil-2,3-dihidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico

Se realiz6 una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo de Referencia 11 mediante el uso de (S)-3-
metil-1-tosil-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carbonitrilo en lugar de éster de etilo del aC|do 1-tosil-2,3-dihidro-1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,62
(s, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,3, 7,2, 1,6 Hz, 1H), 6,73 (ddd, J=7,8, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 6,69-
6,61 (m, 1H), 4,57 (s a, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,42-3,25 (m, 2H), 3,04 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
ESI/MS (m/z) 218 (M+H)".

Ejemplo 16

Ester de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico

(racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido (S)-3-metil-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (305 mg) en
tetrahidrofurano (3 ml), a ello se afiadieron dicarbonato de di-t-butilo (1,1 ml) y 4-dimetilaminopiridina (305 mg), y la
mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 17 horas. La solucién de reaccion se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y
solucion salina saturada en secuencia, y a continuacion se secé con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion,
el residuo obtenido por concentracién del filtrado con una presién reducida se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/4 a 1/2) para obtener de ese modo éster de metilo del acido (3S)-1-(t-
butoxicarbonil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico.

El éster de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico descrito
anteriormente se disolvi6 en etanol (4 ml) y a ello se afiadié paladio al 10 % sobre carbono (30,0 mg). Después de
reemplazar el interior del recipiente de reaccién con hidrégeno, la solucidon de reaccion se agité a 50 °C durante 4
horas. El recipiente de reaccion se reemplazé con argén, y la solucion de reaccién se filtré a continuacién con Celite
y se lavé con acetato de etilo. Se afiadié agua al filtrado y se separd, y la fase organica se lavé a continuacion con
solucion salina saturada y se seco6 con sulfato sodico anhidro. Después de la f||traC|on el filtrado se concentré con
una presion reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (251 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,29-
7,01 (m, 4H), 4,54-3,91 (m, 1H), 3,82-3,40 (m, 3H), 3,27-2,07 (m, 5H), 1,60-1,30 (m, 9H), 1,13-0,79 (m, 3H).

Ejemplo 17

Ester de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3,4-dimetil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico
(racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-
carboxilico (251 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) y se enfrié a -78 °C. A ello se afiadié gota a gota diisopropilamida de
litio (solucién 1,8 M en tetrahidrofurano) (870 pl) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. A la solucion
de reaccion se afiadié yoduro de metilo (98 pl) y se agité a -40 °C durante 1 hora. La solucion de reaccion se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con solucién salina saturada y se secd con
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el residuo obtenido por concentracion del filirado con una presion
reducida se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/10 a 1/4) para
obtener de ese modo el compuesto del titulo (219 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,25-7,04 (m, 4H), 4,22-4,04 (m,
1H), 3,74 (s, 3H), 3,23 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,71-2,35 (m, 3H), 1,60-1,31 (m, 9H), 0,85-0,69 (m, 3H).
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Ejemplo 18

Ester de metilo del acido (3S)-3,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-
carboxilico (racemato: 219 mg) en cloruro de metileno (4,4 ml), a ello se afiadio &cido trifluoroacético (730 pl), y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccion se enfrio a 0 °C y se
diluyé con cloruro de metileno y agua. A la solucion mixta se afadié hidroxido sédico 5 M para neutralizarse, y a
continuacién se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavd con solucion salina saturada, y a
continuacion se secé con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracidn, el filirado se concentré con una presién
reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (144 mg). ESI/MS (m/z) 234 (M+H)".

Ejemplo 19

Ester de metilo del acido (3S)-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico

Se disolvio éster de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-
carboxilico (racemato: 913 mg) en cloruro de metileno (9 ml), a ello se afiadié acido trifluoroacético (3 ml), y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccién se enfrio a 0 °C y se
diluyé con cloruro de metileno y agua. A la solucion mixta se afadié hidroxido sédico 5 M para neutralizarse, y a
continuacién se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavd con solucion salina saturada, y a
continuacion se secé con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracidn, el filirado se concentré con una presién
reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (560 mg). ESI/MS (m/z) 220 (M+H)".

Ejemplo 20

Ester de metilo del acido (3R)-4-fluoro-3-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido (3S)-1-(t-butoxicarbonil)-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-
carboxilico (racemato: 571 mg) en tetrahidrofurano (7 ml) y se enfrié a -78 °C. A ello se afiadié gota a gota una
solucién 2 M de diisopropilamida de litio-tetrahidrofurano (1,8 ml) a -78 °C y a continuacién se agité durante 30
minutos. Se afadié gota a gota una solucién en tetrahidrofurano (2 ml) que contenia N-fluorobencenosulfonimida
(1,13 g) a la solucién de reaccioén a la misma temperatura, la solucién de reaccién se agité durante 10 minutos, y la
temperatura se aumentd a continuacion a -40 °C, y la solucién de reaccion se agité durante un periodo adicional de
10 minutos. A la solucién de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y solucién salina saturada en secuencia, y se secé con sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/4) para obtener de ese modo
éster de metilo del acido (3R)-1-(t-butoxicarbonil)-4-fluoro-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-
carboxilico (racemato: 463 mg).

El éster de metilo del &cido (3R)-1-(t-butoxicarbonil)-4-fluoro-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (racemato: 456 mg) descrito anteriormente se disolvié en cloruro de metileno (5 ml), a ello se afadio
acido trifluoroacético (1,7 ml), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion
de reaccion se enfrié a 0 °C, y se diluy6 con cloruro de metileno y agua. A la soluciéon mixta se afiadié hidréxido
soédico 5 M para neutralizarse y a continuaciéon se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavé con
solucion salina saturada, y a continuacion se seco6 con sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré con una presion reducida para obtener de ese modo el compuesto del titulo (259 mg). ESI/MS (m/z) 238
(M+H)*.

Ejemplo 21

Ester de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-
4-carboxilico (racemato)

Se suspendié acido 2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoico (507 mg) en cloruro de tionilo (5 ml), y la solucién de
reaccion se agité a 50 °C durante 30 minutos y a continuacion se concentrd con una presion reducida. El residuo
obtenido se disolvié en cloruro de metileno (8 ml), a ello se afadi6é una solucién en cloruro de metileno (2 ml) que
contenia éster de metilo del acido 4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato: 466 mg) y
piridina (430 pl), y la mezcla de reaccion se agit6é a continuacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié
agua a la solucidn de reaccion y se extrajo con cloruro de metileno, y la fase organica se lavdé con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucion salina saturada en secuencia, y se secd con sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se concentré con una presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2/1 a 1/1) para obtener de ese modo el
compuesto del titulo (848 mg) en forma de una sustancia aceitosa de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,84-7,42 (m, 2H), 7,16-5,56 (m, 6H), 6,27-6,19 (m, 1H), 4,85-4,61 (m, 1H), 3,79-3,44 (m, 4H), 3,13-2,80 (m, 3H),
2,53-2,29 (m, 6H), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,43 (s a, 2H), 1,06 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 418 (M+H)".
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Ejemplo 22

Acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/[bJazepina-4-carboxilico
(racemato)

Se disolvio éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2(3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato: 848 mg) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (5 ml),
a ello se afiadi6 hidroxido sédico 5 M (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3,5 horas. La solucion
de reaccion se concentrd con una presion reducida, y al residuo obtenido se afiadié agua y se extrajo con acetato de
etilo. A la fase acuosa se afiadié acido clorhidrico 6 M para acidificarse, y a continuacion se extrajo con cloruro de
metileno, y la fase organica se lavd con solucion salina saturada y a continuacion se secé con sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida para obtener de ese modo el compuesto
del titulo (819 mg) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,84-7,45 (m, 2H), 7,21-6,55
(m, 6H), 6,27-6,20 (m, 1H), 4,87-4,61 (m, 1H), 3,75-2,82 (m, 4H), 2,53-2,28 (m, 6H), 2,01-1,95 (m, 1H), 1,50 (s a,
2H), 1,10 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 404 (M+H)", 402 (M-H)".

Ejemplo 23

N-(2-amino-2-oxoetil)-N,4-dimetil-1-[2-metil-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-
4-carboxamida (racemato)

Se disolvi6 acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (racemato: 20,0 mg) en cloruro de metileno (1,5 ml), a ello se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (13,4 mg),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (19,0 mg), y clorhidrato de N-metilglicinamida (12,4 mg), y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 17,5 horas. Después de que se afiadiera agua a la
solucion de reaccién y se extrajera con cloruro de metileno, la fase organica se lavé con una soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sdédico y solucion salina saturada en secuencia, y a continuacién se secé con
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré con una presion reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en capa fina sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 10/1) para obtener de
ese modo el compuesto del titulo (2,00 mg) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCI3) & 7,84-
7,44 (m, 2H), 7,19-6,76 (m, 4H), 7,11 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,27-6,19 (m, 1H), 5,56 (s a,
1H), 5,33 (s a, 1H), 4,96-4,82 (m, 1H), 4,56-4,49 (m, 1H), 4,18-3,94 (m, 2H), 3,61-3,15 (m, 5H), 2,93-2,88 (m, 1H),
2,52-2,33 (m, 6H), 1,95-1,89 (m, 1H), 1,56 (s a, 2H), 1,26 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 474 (M+H)", 472 (M-H)".

Se sintetizaron compuestos de acuerdo con la férmula de reaccién que se describe a continuacion por referencia al
procedimiento del Ejemplo 21. Los compuestos sintetizados y los datos se muestran en las Tablas 1y 2.

[Férmula 30]

R5 COng
R5 002R10 >|IR2
IlR2 e r———— N
N 0
H
R3
R4
[Tabla 1]
Ejemplo Mit:rrti;'ade R2 | R R* RS | R® | ESUMS (miz)
24 =N .
(quiral A) Ejemplo 5 H Me N N Me Me 418 (M+H)
Y
25 *\
(quiral A) Ejemplo 5 H Me D Me Me 407 (M+H)*
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(continuacién)

Material de

Ejemplo oartida R? R® R* R® R ESI/MS (m/z)
*\
26 Ejemplo 12 H Me N Me Et 435 (M+H)"
(racemato)
=N
27 Ejemplo 12 H Me Yl‘ Me Et 433 (M+H)"
(racemato) O\)\
N
28 Ejemplo 5 H cl N-N Me | Me 438 (M+H)"
(quiral A) K\)\
29 Ejemplo 12 | H cl *\0’\/\ Me | Et 448 (M+H)"
(racemato) jemp E
30 Ejemplo 5 H Cl *\of\ Me Me 456 (M+H)"
(quiral A) jemp CF,
31 *\N
(racemato) Ejemplo 2 H cl Q Me Me 427 (M+H)
32 Ejemplo 2 H cl S Me | Me 416 (M+H)*
(racemato) jemp 0"\~
33 Ejemplo 2 H Cl ¥N Me Me 425 (M+H)"
(racemato) O\)
*\ N
34 Ejemplo 2 H Cl N~ N Me Me 424 (M+H)"
(racemato) w
*\
35 . N-N N
(quiral A) Ejemplo 5 H CF3 Q\ Me Me 472 (M+H)
36 . N R
(quiral A) Ejemplo 5 H CF; Q Me Me 461 (M+H)
*\
37 Ejemplo10 | H | Me N-N F Me 422 (M+H)"
(quiral A) w\
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(continuacién)

Material de

2 3 4 5 10
partida R R R R R ESI/MS (m/z)

Ejemplo

38

(quiral A) F Me 411 (M+H)

Ejemplo 10 H Me

(racemato)

@
39 Ejemplo 7 H Me NQ__ F Me 425 (M+H)*

40 “N-N

(quiral A) Ejemplo 15 H Me N Et Me 432 (M+H)*
Sy
#*
Tn
(racg;ato) Ejemplo 18 Me Me w Me Me 432 (M+H)"
Nl
N
(rac:rznato) Ejemplo 19 | Me cl NQ H Me 427 (M+H)*
*\
43 Ejemplo20 | M cl N F M 445 (M+H)"
(racemato) jemplo € Q e ( )
Ejemplo 44

Acido_4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico _(quiral

A)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (quiral
A) en lugar de éster de metilo del &cido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,84-7,45 (m, 2H), 7,21-6,55 (m, 6H), 6,27-6,20 (m, 1H), 4,87-4,61 (m, 1H), 3,75-2,82 (m, 4H), 2,53-2,28
(m, 6H), 2,01-1,95 (m, 1H), 1,50 (s a, 2H), 1,10 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 404 (M+H)", 402 (M-H)".

Ejemplo 45

Acido 4-metil-1-[2-metil-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se realiz6é una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-metil-1-[2-metil-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (quiral A) en
lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. ESI/MS (m/z) 393
(M+H)*, 391 (M-HY)-.

Ejemplo 46

Acido 4-metil-1-[2-metil-4-(4-metiloxazol-2-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6 una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de etilo del &cido
4-metil-1-[2-metil-4-(4-metiloxazol-2-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico  (racemato) en
lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,78 (s, 1H), 7,50-7,37 (m, 2H), 7,22-6,80 (m, 4H), 6,62-6,57 (m, 1H), 4,86-4,61 (m, 1H), 3,49-3,47 (m, 1H),
3,29-2,83 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,34-2,27 (m, 1H), 2,20 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 2,10 (s, 1H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,50 (s a,
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2H), 1,10 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 405 (M+H)", 403 (M-H)".
Ejemplo 47

Acido 1-[2-cloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico _(quiral

A)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-[2-cloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral
A) en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDClz) 6 7,84-7,70 (m, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 1H), 7,52-6,83 (m, 6H), 6,30-6,21 (m, 1H), 4,80-4,59 (m, 1H), 3,51-2,77
(m, 3H), 2,47-1,95 (m, 5H), 1,62-1,07 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 424 (M+H)+, 422 (M-H)".

Ejemplo 48

Acido 1-[2-cloro-4-(3-fluoropropoxi)benzoil]-4-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo [bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de 1-[2-cloro-4-(3-
fluoropropoxi)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico éster de etilo del acido (racemato)
en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 7,38-6,78 (m, 6H), 6,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,83-4,51 (m, 3H), 4,16-3,97 (m, 2H), 3,76-3,48 (m, 1H), 3,28-
2,77 (m, 2H), 2,44-2,21 (m, 1H), 2,13 (quin, J = 5,9 Hz, 1H), 2,07 (quin, J = 5,9 Hz, 1H), 2,02 -1,95 (m, 1H), 1,47 (s a,
2H), 1,08 (s a, 1H) . ESI/MS (m/z) 420 (M+H)", 419 (M-H)".

Ejemplo 49

Acido 1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil)-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realizé una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en
lugar de éster de metilo del &acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 8 7,19 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,07-6,92 (m, 2H), 6,85-6,81 (m, 1H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,11 (dd, J = 8,5 ,2,3 Hz, 1H), 4,84-4,78 (m, 1H), 4,63-4,57 (m, 1H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,18-3,15 (m, 4H), 3,10-
3,08 (m, 1H), 2,41-2,23 (m, 2H), 1,95 (ddd, J = 6,6, 3,3, 3,3 Hz, 4H), 1,46 (s a, 2H), 1,09 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 413
(M+H)", 411 (M-H)".

Ejemplo 50

Acido 1-(2-cloro-4-propoxibenzoil)-4-metil-2,3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-(2-cloro-4-propoxibenzoil)-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina-4-carboxilico (racemato) en lugar de
éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil- 1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3, 4 5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,20 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,13-6,81 (m, 4H), 6,77 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,82-4,58 (m, 1H), 3,80 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,27-3,04 (m, 2H), 2,45-2,24 (m, 1H), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,73 (sext, J =
7,2 Hz, 2H), 1,47 (s a, 2H), 1,08 (s a, 1H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 402 (M+H)", 400 (M-H)".

Ejemplo 51

Acido 1-[2-cloro-4-(oxazol-2-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-[2-cloro-4-(oxazol-2-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en
lugar de éster de metilo del &acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCI3) 8 7,95 (s a, 1H), 7,71-7,68 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,22-7,00 (m, 3H), 6,98-6,89 (m, 2H), 4,83-4,62
(m, 1H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,31-3,08 (m, 2H), 2,49-2,29 (m, 1H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,49 (s a, 2H), 1,09 (s a, 1H).
ESI/MS (m/z) 411 (M+H)", 409 (M-H)".

Ejemplo 52

Acido 1-[2-cloro-4-(1H-pirazol-1-il\benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 1-[2-cloro-4-(1H-pirazol-1-il)benzoil]-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) en
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lugar de éster de metilo del &acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,83 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,67-7,65 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,21-6,86 (m, 5H),
6,44 (dd, J = 2,5, 1,7 Hz, 1H), 4,84-4,61 (m, 1H), 3,53-3,50 (m, 1H), 3,32-3,07 (m, 2H), 2,48-2,24 (m, 1H), 2,05-1,98
(m, 1H), 1,49 (s a, 2H), 1,09 (s a, 1H). ESI/MS (m/z) 410 (M+H)", 408 (M-H)".

Ejemplo 53

Acido 4-metil-1-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-(trifluorometil)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (quiral A)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-metil-1-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-(trifluorometil)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (quiral A) en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (quiral A) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H
(400 MHz, CDCls) & 8,07-7,90 (m, 1H), 7,76-7,75 (m, 1H), 7,61-7,48 (m, 1H), 7,37-6,87 (m, 4H), 6,79-6,72 (m, 1H),
6,33-6,24 (m, 1H), 4,81-4,60 (m, 1H), 3,47-2,82 (m, 3H), 2,39-1,97 (m, 5H), 1,64-1,09 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 458
(M+H)", 456 (M-HY".

Ejemplo 54

Acido 4-fluoro-1-[2-metil-4-(pirrolidin-1-il\benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (quiral A)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido 4-fluoro-1-[2-metil-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (quiral A) en
lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) & 7,24-7,16 (m, 1H), 7,14-6,94 (m, 2H), 6,76-6,47 (m, 2H), 6,37-6,23 (m, 1H), 6,09-5,94 (m, 1H), 5,03-4,82
(m, 1H), 3,78-2,86 (m, 7H), 2,71-2,38 (m, 4H), 2,29-2,13 (m, 1H), 2,09-1,84 (m, 4H). ESI/MS (m/z) 397 (M+H)".

Ejemplo 55

Acido (3S)-3,4-dimetil-1-[2-metil-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido (3S)-3,4-dimetil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-
carboxilico (racemato) en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo.
ESI/MS (m/z) 418 (M+H)", 416 (M-H)".

Ejemplo 56

Acido (3S)-1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo/bJazepina-4-carboxilico (racemato)

Se realiz6é una reaccién con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido (3S)-1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato)
en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4,5- tetrahldro 1H-
benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,08-6,93 (m, 2H), 6,90-6,72 (m, 2H), 6,38-6,36 (m, 1H), 6,15-6,09 (m, 1H), 6,15-
6,09 (m, 1H), 4,96 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,40-3,29 (m, 1H), 3,18-3,15 (m, 4H), 2,96-2,90 (m, 1H), 2,50-2,42 (m, 2H),
2,23-2,17 (m, 1H), 1,97-1,93 (m, 4H), 1,17-1,04 (m, 3H). ESI/MS (m/z) 413 (M+H)", 411 (M-H)".

Ejemplo 57

Acido (3R)-1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-4-fluoro-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico
(racemato)

Se realiz6é una reaccion con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 22 mediante el uso de éster de metilo del
acido (3R)-1-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil]-4-fluoro-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico
(racemato) en lugar de éster de metilo del acido 4-metil-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-2,3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-4-carboxilico (racemato) para obtener de ese modo el compuesto del titulo. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,14 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 2H), 6,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 4,81-4,77 (m, 1H), 3,71 (dd, J = 44,3, 14,7 Hz, 1H), 3,20-3,14
(m, 5H), 2,89-2,74 (m, 2H), 1,95 (ddd, J = 6,7, 3,6, 3,6 Hz, 4H), 1,06 (d, J = 6,2 Hz, 3H). ESI/MS (m/z) 431 (M+H)",
429 (M-H).

Se sintetizaron compuestos de acuerdo con la férmula de reaccion que se describe a continuacion por referencia al
procedimiento del Ejemplo 22. Los compuestos sintetizados y los datos se muestran en la Tabla 3.
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[Férmula 31]
Rs CO,R™ Rs CO.H
N . N
@] O
R3 R3
R4 R4
[Tabla 3]

Ejemplo M";‘)t:rrtiifj'ade R R* RS R ESIMS (m/z)
58 Eiemplo 26 M *\N M Et 407 (M+H)"
(racemato) jemplo e Q_ © 405 (M-H)
59 : * 442 (M+H)"
(quiral A) Ejemplo 30 Cl O/\CF3 Me Me 440 (M-HY
60 Eiemplo 36 CF *\N M M 447 (M+H)"
(quiral A) jemplo : Q e | Me 445 (M-H)
N .

61 : N-N 408 (M+H)
(quiral A) Ejemplo 37 Me Q\ F Me 410 (M-HY
62 Eiemplo 39 M *\N . M 411 (M+H)"
(racemato) jempio © © 409 (M-H)
63 Ejemplo 40 Me NN Et Me 418 (M+H)"
(quiral A) %}\ 416 (M-H)

Se sintetizaron compuestos de acuerdo con la férmula de reaccion que se describe a continuacion por referencia al
procedimiento del Ejemplo 23. Los compuestos sintetizados se muestran en las Tablas 4 a 6 y los datos se muestran
enlas Tablas 7 a 9.

[Férmula 32]
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RS OH R5 NIA‘ R-Jr
RS
" ,R2 ,,|R2
N . N
O @]
R3 R3
R4 R*
[Tabla 4]
A~ R?
Ejemplo Material de partida | R? R® R* R® *=N
RB
* NH
(racg‘;’]ato) Ejemplo 22 H | Me N-N Me Q{
%)‘ N %
H
65 “\N-N 07/
. Ejemplo 44 H Me N Me e
(quiral A) A N N-N
A H
*
(qu?rgl A Ejemplo 44 H | Me N-N Me *~NH,
T
* OH
67 i “N-N L/
(quiral A) Ejemplo 44 H Me N N Me .
= H
* NH,
(qui6r§| A Ejemplo 45 H Me NQ Me *%NL\(
H O
69 *\N NH2
(racemato) Ejemplo 58 H | Me Me "
H O
&,
70 . N )_\/OH
(racemato) Ejemplo 58 H Me D‘ Me N
H
* NH
71 . N 2
Ejemplo 46 H Me }"" Me . H
(racemato) O\)‘ H %
* OH
72 i \N'.N )\/
. Ejemplo 47 H Cl 3 Me
(quiral A) *—~N
e N
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(continuacién)

IA-n R?
Ejemplo Material de partida | R? R® R* R® *=N
RB
73 . *\ NH,
(racemato) Ejemplo 48 H cl (VNN Me
F "N
H O
NH
74 . * 2
(racemato) Ejemplo 48 H o] 0N\~ Me *“I\>L‘(
F H O
75 , N e
(quiral A) Ejemplo 59 H Cl O‘A\CF;-, Me NH,
76 Ejemplo 59 H cl N M )\\( Nz
(quiral A) jemplo 5 o"’\CFa e N
H O
[Tabla 5]
. JAmRY
Ejemplo Material de | g2 | ps R* RS *~N
partida 6
R
OH
77 . N )\/
(quiral A) Ejemplo 59 H Cl OA\CF3 Me N
H
*\
/8 Ejemplo 49 H cl N Me **‘N/\/
(racemato) H
#*,
79 , N 0’\(
(racemato) Ejemplo 49 H Cl Q Me - A ‘N
N N
H
H
80 . "N N-.”
(racemato) Ejemplo 49 H cl Q Me —y /\\<
H 0
* (
81 | °N N
(racemato) Ejemplo 49 H o] Q Me /ﬁ(
*~N
H O
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(continuacién)

Material d AR
Ejemplo aterial de R? R? R* RS *~N
partida ~R6
* O
82 . N
(racomato) | ElemPplo49 H Cl {\’> Me *MH/\{F“ 'R
83 x )\JOH
(racemato) Ejemplo 50 H Cl 0\ Me *H_H
84 . NH,
i ~
(racemato) Ejemplo 50 H cl 0 Me *H.H/\\g
OH
85 : N )\/
Ejemplo 51 H Cl \f’ Me *e
(racemato) O\) H
86 N /\\(NHz
Ejemplo 51 H cl ¥ Me —_
(racemato) O\) N 0
N }\/OH
(rac(f;ato) Ejemplo 52 H cl N’h{ Me -y
2 H
*®, NH2
88 , “N-N
Ejemplo 52 H Cl N Me _ /\\{
(racemato) K\) H O
* OH
89 : =N )-\/
. Ejemplo 53 H CF3 N Me
IA R -
(quiral A) K\)\ H
[Tabla 6]
Material de * ’AHR?
. 2 3 4 5 “-N
Ejemplo partida R R R R i:{ﬁ
* NH
90 . \N 2
(quiral A) Ejemplo 60 H | CFs Q Me TS
H
* NH
91 , “N-N )\‘( 2
(quiral A) Ejemplo 61 H Me g% F *"H s
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(continuacién)

. A-—R?
Eiemplo Material de R2 R3 R* RS *~N
Jemp partida hs
92 *\N NHQ
(quiral A) Ejemplo 54 H Me Q F *Hﬁ/\\g
* OH
93 : °N )\/
(quiral A) Ejemplo 54 H Me Q F -~
H
94 =
; N Fo
(racemato) Ejemplo 62 H Me Q‘ F NH,
* NH>
95 : N
(racemato) Ejemplo 62 H Me Q_ F *H_H/\\g
* OH
(quiral A) Ejemplo 63 H Me N N Et N
H
* NH2
97 , “N-N
racomato) Ejemplo55 | Me | Me @‘ Me *ﬁuf\\g
* OH
98 , “N L/
(racemato) Ejemplo 56 Me o] Q H *H_H
N NH;
99 . N
(racemato) Ejemplo 56 Me o Q H *.ﬁﬁ/\\g
* OH
100 , “N )\/
(racemato) Ejemplo 57 Me o] Q F -
H
101 “N NH;
(racemato) Ejemplo 57 Me Cl O F *_ﬁﬁ/‘\\g
[Tabla 7]
Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ESI/MS (m/z)
7,84-7,45 (m, 2H), 7,17-6,75 (m, 4H), 6,61-6,39 (m, 2H), 6,27-6,19 (m, 1H), 5,78
64 (s a, 1H), 5,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,80-4,70 (m, 1H), 4,39-3,99 (m, 2H), 3,53-3,03| 486 (M+H)"
(racemato) |(m, 4H), 2,93-2,64 (m, 2H), 2,54-2,33 (m, 6H), 2,02-1,89 (m, 1H), 1,74-1,63 (m,| 484 (M-H)

1H), 1,45 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 1,08 (d, J = 5,7 Hz, 2H).
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(continuacién)

Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ESI/MS (m/z)
65 7,84-7,45 (m, 2H), 7,16-6,74 (m, 5H), 6,62-6,57 (m, 1H), 6,27 (s a, 1H), 6,19 (d, J 499 (M+H)"
(quiral A) = 2,4 Hz, 1H), 4,82-4,45 (m, 3H), 3,55-2,81 (m, 3H), 2,63-2,39 (m, 6H), 2,33 (s, 497 (M-H)
q 3H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,70-1,65 (m, 1H), 1,46 (s a, 1H), 1,10 (s a, 2H).
7,84-7,70 (m, 1H), 7,63-7,45 (m, 1H), 7,20-7,01 (m, 3H), 6,91-6,76 (m, 2H), 6,60
66 (d, J =6,6 Hz, 1H), 6,27-6,19 (m, 1H), 5,84-5,48 (m, 2H), 4,79-4,73 (m, 1H), 3,57- 403 (M+H)"
(quiral A) 13,40 (m, 1H), 3,26-2,80 (m, 2H), 2,54-2,33 (m, 6H), 2,27-1,94 (m, 1H), 1,68-1,60
(m, 1H), 1,45 (s a, 1H), 1,07 (s a, 2H).
7,84-7,45 (m, 2H), 7,20-7,10 (m, 1H), 7,03 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,92-6,75 (m, 2H),
67 6,61 (dd, J=7,8, 0,9 Hz, 1H), 6,27-6,19 (m, 1H), 5,93-5,91 (m, 1H), 5,64-5,63 (m, 461 (M+H)"
(quiral A) 1H), 4,82-4,74 (m, 1H), 4,18-3,58 (m, 3H), 3,49-3,14 (m, 3H), 2,99 (d, J = 13,5 Hz, 459 (M-H)’
q 1H), 2,82 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,54-2,33 (m, 6H), 2,06-1,63 (m, 2H), 1,43 (s a,
1H), 1,25-1,05 (m, 3H).
7,18-7,13 (m, 1H), 7,05-6,91 (m, 2H), 6,64-6,51 (m, 2H), 6,25-5,97 (m, 3H), 5,71
68 (s a, 1H), 5,41-5,13 (m, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,55-4,35 (m, 1H), 3,49-3,01 (m, 6H), 463 (M+H)"
(quiral A) 12,83-2,77 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,40-2,23 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 4H), 1,58-1,56 461 (M-HY
(m, 1H), 1,43 (s a, 3H), 1,30 (s a, 1H), 1,07 (s a, 2H).
69 7,82-6,41 (m, 5H), 6,28-6,07 (m, 1H), 6,02-5,40 (m, 2H), 4,86-4,50 (m, 1H), 4,32- 463 (M+H)"
(racemato) |2,99 (m, 10H), 2,86-2,65 (m, 1H), 2,51-1,69 (m, 7H), 1,65-0,79 (m, 7H). 461 (M-HY
7,20-6,92 (m, 3H), 6,61-6,51 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,96-5,92 (m, 1H), 5,71-5,68
70 (m, 1H), 4,81-4,73 (m, 1H), 4,15-3,92 (m, 1H), 3,74-3,02 (m, 7H), 2,85-2,74 (m, 464 (M+H)"
(racemato) |2H), 2,40 (s, 3H), 2,36-2,05 (m, 2H), 1,62-1,22 (m, 4H), 1,07 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 462 (M-H)
1,07 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
71 7,78 (s, 1H), 7,49-7,35 (m, 2H), 7,21-6,60 (m, 5H), 6,38-5,29 (m, 3H), 4,84-4,32 475 (M+H)"
(racemato) (m, 2H), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,24-2,73 (m, 2H), 2,54-2,20 (m, 7H), 1,95 (t, J = 473 (M-HY
12,1 Hz, 1H), 1,47-1,16 (m, 5H), 1,06 (s a, 1H).
72 7,84-7,59 (m, 2H), 7,46-6,85 (m, 6H), 6,30-6,22 (m, 1H), 6,03-5,70 (m, 1H), 4,77- 481 (M+H)"
(quiral A) 14,73 (m, 1H), 4,15-2,73 (m, 7H), 2,48-1,88 (m, 5H), 1,64-1,03 (m, 6H). 479 (M-H)
7,13-7,10 (m, 1H), 7,05 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97-6,84 (m, 3H), 6,78 (s, 1H), 6,54
73 (d, J=7,3Hz, 1H), 6,37-6,14 (m, 1H), 5,74-5,28 (m, 2H), 4,82-4,68 (m, 1H), 4,57 518 (M+H)*
(racemato) (dt, J=47,0, 5,8 Hz, 2H), 4,35-4,19 (m, 1H), 3,99 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,58-3,48 (m, 516 (M-H)
1H), 3,23-2,71 (m, 2H), 2,40-2,32 (m, 1 H), 2,09 (dquin, J = 25,9, 5,8 Hz, 2H), 2,01
-1,88 (m, 1H), 1,65-1,61 (m, 1H), 1,41-0,67 (m, 9H).
7,17-6,78 (m, 5H), 6,55-6,15 (m, 2H), 5,88 (s a, 1H), 5,52-5,26 (m, 2H), 4,81-4,68
74 (m, 1H), 4,58 (dt, J = 47,0, 5,7 Hz, 2H), 4,38-4,11 (m, 1H), 3,98 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 504 (M+H)"
(racemato) 3,563-3,14 (m, 1H), 3,01-2,73 (m, 1H), 2,47-2,26 (m, 1H), 2,10 (dquin, J = 26,2, 502 (M-H)
5,7 Hz, 2H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,43 (s a, 1H), 1,31-1,26 (m, 2H), 1,06-0,83 (m,
6H).
75 7,58-6,79 (m, 6H), 6,68-6,53 (m, 1H), 5,90-5,14 (m, 2H), 4,84-4,65 (m, 1H), 4,46- 441 (M+H)"
(quiral A) 14,19 (m, 2H), 3,67-2,72 (m, 3H), 2,51-0,80 (m, 5H). 439 (M-HY
76 7,58-6,72 (m, 6H), 6,65-5,99 (m, 2H), 5,74-5,06 (m, 2H), 4,83-4,17 (m, 4H), 3,63- 512 (M+H)"
(quiral A) 12,64 (m, 3H), 2,51-1,87 (m, 2H), 1,70-0,78 (m, 6H). 510 (M-HY
[Tabla 8]
Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCls) & ESI/MS (m/z)
77 7,57-6,77 (m, 6H), 6,65-6,52 (m, 1H), 6,05-5,59 (m, 1H), 4,83-4,65 (m, 1H), 4,45-| 499 (M+H)"
(quiral A) |3,87 (m, 3H), 3,81-1,85 (m, 8H), 1,70-0,81 (m, 6H). 497 (M-HY
7,18-7,11 (m, 1H), 7,05-6,94 (m, 2H), 6,86-6,81 (m, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
78 6,36 (s a, 1H), 6,12-6,09 (m, 1H), 5,75-5,47 (m, 1H), 4,75-4,71 (m, 1H), 3,55-3,44 454 (M+H)"
(racemato) [(m, 1H), 3,30-2,78 (m, 8H), 2,41-2,19 (m, 1H), 2,03-1,93 (m, 5H), 1,63-1,32 (m,

2H), 1,39 (s a, 2H), 1,02 (s a, 1 H), 0,98-0,72 (m, 3H).
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(continuacién)

Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ESI/MS (m/z)
9,99 (s a, 1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,08-6,92 (m, 2H), 6,86-674 (m, 2H), 6,37-6,35
79 (m, 1H), 6,13-6,07 (m, 1H), 4,82-4,66 (m, 1H), 3,64-3,53 (m, 1H), 3,29-3,15 (m,| 494 (M+H)"
(racemato) |5H), 2,90-2,82 (m, 1H), 2,54-2,39 (m, 4H), 2,04-1,94 (m, 5H), 1,44 (s a, 1H), 1,18 492 (M-H)
(s a, 2H).
7,23-7,10 (m, 1H), 7,04-6,93 (m, 2H), 6,86-6,74 (m, 2H), 6,59-6,48 (m, 1H), 6,37-
80 6,29 (m, 1H), 6,13-6,09 (m, 1H), 5,85-5,55 (m, 1H), 4,81-4,65 (m, 1H), 3,96-3,75( 497 (M+H)"
(racemato) |(m, 1H), 3,57-3,49 (m, 1H), 3,37-3,00 (m, 7H), 2,78-2,73 (m, 1H), 2,44-2,24 (m, 495 (M-H)
1H), 2,05-1,94 (m, 5H), 1,42 (s a, 1H), 1,28-1,05 (m, 5H).
81 7,26-7,10 (m, 1H), 7,05-6,96 (m, 2H), 6,93-6,73 (m, 3H), 6,36 (s a, 1H), 6,13-6,09
(racemato) (m, 1H), 4,78-4,63 (m, 1H), 4,10-3,83 (m, 2H), 3,55-2,75 (m, 1H), 2,46-2,25 (m, 525 (M+H)"
1H), 2,05-1,93 (m, 5H), 1,42 (s a, 1H), 1,25-1,12 (m, 6H), 1,08 (s a, 2H).
8,42-8,26 (m, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 7,07-6,94 (m, 2H), 6,86-6,81 (m, 1H), 6,74-
82 6,72 (m, 1H), 6,36-6,31 (m, 2H), 6,13-6,08 (m, 1H), 4,79-4,51 (m, 3H), 3,53 (d, J=| 494 (M+H)"
(racemato) | 13,0 Hz, 1H), 3,31-3,00 (m, 5H), 2,80 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,46-2,25 (m, 1H), 2,05- 492 (M-HY
1,93 (m, 5H), 1,44,(s a, 1H), 1,08 (s a, 2H).
7,19-7,11 (m, 1H), 7,08-7,03 (m, 1H), 6,99-6,82 (m, 3H), 6,77 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
83 6,54-6,51 (m, 1H), 5,92-5,63 (m, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,17-3,93 (m, 1H), 3,80 (t,
(racemato) J = 6,6 Hz, 2H), 3,61-3,32 (m, 3H), 3,22-3,11 (m, 1H), 2,98-2,92 (m, 1H), 2,56-2,22 459 (M+H)"
(m, 2H), 2,09-1,90 (m, 1H), 1,86-1,69 (m, 2H), 1,41 (s a, 2H), 1,25-1,11 (m, 3H),
1,03 (s a, 1 H), 0,98 (t, J = 6,6 Hz, 3H).
7,23-7,19 (m, 1H), 7,13-6,76 (m, 5H), 6,67-6,35 (m, 2H), 5,95-5,28 (m, 2H), 4,79-
84 4,66 (m, 1H), 4,02 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,82-3,78 (m, 3H), 3,53 (d, J = 13,6 Hz, 1H),| 458 (M+H)"
(racemato) [3,21-3,01 (m, 2H), 2,47-2,26 (m, 1H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,86-1,69 (m, 2H), 1,43 (s 456 (M-H)
a, 2H), 1,07 (s a, 1H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
7,95 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,20-7,03 (m,
85 3 H), 6,97-6,90 (m, 2H), 5,94-5,62 (m, 1H), 4,80-4,73 (m, 1H), 4,18-3,74 (m, 2H),| 468 (M+H)"
(racemato) |3,63-3,15 (m, 3H), 2,99-2,79 (m, 1H), 2,52-2,18 (m, 2H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,42 (s 466 (M-H)
a, 1H), 1,28-0,96 (m, 3H), 1,04 (s a, 2H).
7,95 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,13-6,88 (m,
86 5H), 6,62-6,33 (m, 1H), 5,91-5,53 (m, 2H), 4,79-4,67 (m, 1H), 4,03 (d, J = 4,8 Hz,| 467 (M+H)"
(racemato) |1H), 3,80 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,29-2,74 (m, 2H), 2,50- 465 (M-H)
2,30 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,43 (s a, 1H), 1,07 (s a, 2H).
7,83 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,39-7,33 (m, 1H), 7,20-7,03 (m, 3H),
87 6,98-6,87 (m, 2H), 6,44 (s a, 1H), 6,00-5,68 (m, 1H), 4,80-4,73 (m, 1H), 4,19-3,73( 467 (M+H)"
(racemato) |(m, 2H), 3,61-3,31 (m, 2H), 3,23-2,78 (m, 2H), 2,48-2,30 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 465 (M-H)
1H), 1,42 (s a, 1H), 1,25-0,96 (m, 3H), 1,04 (s a, 2H).
7,83 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,68-7,65 (m, 2H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,22-6,85 (m, 5H),
88 6,54-6,20 (m, 1H), 6,45-6,44 (m, 1H), 5,79-5,43 (m, 2H), 4,80-4,67 (m, 1H), 4,02 466 (M+H)"
(racemato) |(d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,29-2,75 464 (M-H)
(m, 2H), 2,49-2,29 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,44 (s a, 1H), 1,07 (s a, 2H).
89 8,11-7,86 (m, 1H), 7,60-6,75 (m, 6H), 6,32-6,19 (m, 1H), 5,94-5,75 (m, 1H), 4,76-| 515 (M+H)"
(quiral A) 4,73 (m, 1H), 4,18-2,80 (m, 7H), 2,54-1,66 (m, 5H), 1,42-1,04 (m, 6H). 513 (M-H)
[Tabla 9]
Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ESI/MS (m/z)
7,22-7,12 (m, 1H), 7,06-6,91 (m, 2H), 6,80-6,76 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,66-6,60 (m,
90 1H), 6,44-6,04 (m, 3H), 5,39-5,12 (m, 1H), 4,78-4,32 (m, 2H), 3,48-3,33 (m, 1H), 517 (M+H)"
(quiral A) [3,23-2,77 (m, 6H), 2,42-2,21 (m, 1H), 2,09-1,87 (m, 5H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 515 (M-H)
1,41 (s a, 2H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 1,06 (s a, 1H).
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(continuacién)

Ejemplo RMN "H (400 MHz, CDCls) & ESI/MS (m/z)
7,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,20-6,90 (m, 5H), 6,80 (d, J =

91 8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,30-6,17 (m, 1H), 6,07-5,86 (m, 1H), 5,49- .
(quiral A) 5,33 (m, 1H), 4,95 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,59-4,49 (m, 1H), 3,83-3,61 (m, 1H), 3,18- 478 (M+H)
q 3,02 (m, 2H), 2,87-2,63 (m, 1H), 2,59-2,46 (m, 3H), 2,41-2,30 (m, 3H), 2,19-2,04

(m, 1H), 1,72-1,37 (m, 3H).

92 7,30-6,92 (m, 4H), 6,81-6,44 (m, 2H), 6,37-5,89 (m, 3H), 5,72-5,53 (m, 1H), 5,12-

(quiral A) 4,84 (m, 1H), 4,16-3,90 (m, 2H), 3,88-3,61 (m, 1H), 3,40-2,95 (m, 6H), 2,79-2,34 453 (M+H)"
q (m, 4H), 2,21-1,85 (m, 5H).

93 7,21-6,91 (m, 3H), 6,79-6,46 (m, 3H), 6,36-6,19 (m, 1H), 6,10-5,94 (m, 1H), 5,13- .
(quiral A) 4,86 (m, 1H), 4,22-4,04 (m, 1H), 3,91-3,54 (m, 3H), 3,35-2,91 (m, 6H), 2,81-2,54 454 (M+H)
q (m, 1H), 2,50-2,32 (m, 3H), 2,17-1,83 (m, 5H), 1,30-1,18 (m, 3H).

94 7,32-6,13 (m, 7H), 5,93 (s a, 1H), 5,52 (s a, 1H), 5,17-4,88 (m, 1H), 3,91-2,98 (m, 410 (M+H)"

(racemato) | 6H), 2,84-1,96 (m, 8H), 1,63-0,76 (m, 4H).
7,18-6,97 (m, 4H), 6,69-6,64 (m, 1H), 6,58-6,53 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 5,96 (s a,
95 2H), 5,50 (s a, 1H), 5,01-4,96 (m, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,81-3,68 (m, 2H), 3,37-3,08 467 (M+H)"
(racemato) [ (m, 4H), 2,79-2,57 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,36-2,27 (m, 1H), 2,12-2,05 (m, 2H), 465 (M-H)
1,60-1,53 (m, 1H), 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

% 7,81-7,70 (m, 1H), 7,62-7,44 (m, 1H), 7,27-6,75 (m, 5H), 6,60-6,58 (m, 1H), 6,32- 475 (M+H)"
(quiral A) 6,19 (m, 1H), 6,05-5,81 (m, 1H), 4,82-4,57 (m, 1H), 4,17-2,98 (m, 7H), 2,52-2,28 473 (M-HY
q (m, 6H), 2,20-0,83 (m, 10H).

97 8,07-7,32 (m, 3H), 7,23-6,49 (m, 6H), 6,33-5,37 (m, 4H), 4,96-4,71 (m, 1H), 4,20- 474 (M+H)"

(racemato) | 3,28 (m, 4H), 2,86-2,29 (m, 7H), 1,40-0,40 (m, 6H). 472 (M-H)
7,16 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,06-6,92 (m, 2H), 6,89-6,79 (m, 1H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz,
98 1H), 6,38-6,36 (m, 1H), 6,13-6,04 (m, 1H), 5,77-5,69 (m, 1H), 4,95-4,68 (m, 1H), .
(racemato) 4,19 -3,94 (m, 1H), 3,77-3,70 (m, 1H), 3,63-3,59 (m, 1H), 3,47-3,30 (m, 1H), 3,17- 470 (M+H)
3,14 (m, 4H), 2,85-2,80 (m, 1H), 2,67-2,62 (m, 1H), 2,48-2,36 (m, 1H), 2,04-1,83
(m, 5 H), 1,26-1,21 (m, 4H), 1,10-0,98 (m, 2H).
7,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,06-6,92 (m, 2H), 6,90-6,79 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz,
99 1H), 6,55-6,48 (m, 1H), 6,38-6,35 (m, 1H), 6,13-5,94 (m, 2H), 5,49-5,35 (m, 2H), 469 (M+H)"
(racemato) [ 4,96-4,68 (m, 1H), 4,03 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,49-3,30 (m, 2H), 3,17-3,15 (m, 4H),
2,85-2,78 (m, 1H), 2,56-2,39 (m, 2H), 2,07-1,93 (m, 5H), 1,07-0,97 (m, 3H).
7,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 2H), 6,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
100 8,5Hz, 1H), 6,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 8,5, 488 (M+H)"
(racemato) 2,2 Hz, 1H), 4,79 (dd, J = 13,6, 3,2 Hz, 1H), 4,22-4,16 (m, 1H), 3,82-3,62 (m, 3H), 486 (M-H)
3,18-3,15 (m, 4H), 3,06 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,94-2,70 (m, 2H), 2,31 (s a, 1H),
1,97-1,93 (m, 4H), 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
7,16-7,12 (m, 2H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,6 Hz,
101 1H), 6,37 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 5,93 (s a, 1H), 5,48 (s 487 (M+H)"
(racemato) a, 1H), 4,79 (dd, J = 13,3, 3,0 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,74 (dd, J = 38,8, 485 (M-H)

15,0 Hz, 1H), 3,32-3,05 (m, 5H), 2,93-2,72 (m, 2H), 1,97-1,93 (m, 4H), 0,98 (d, J =
6,7 Hz, 3H).

Ensayo farmacologico

(1) Preparacioén de célula de expresion del receptor V2 humano

Un fragmento de ADN que contenia la region del cédigo del receptor V2 humano se inserté en un vector de
expresion de una célula de vertebrado. El vector de expresion se introdujo genéticamente en una célula animal para
tener la expresion del receptor V2 humano en la superficie de la célula. Dado que el vector de expresion podria
expresar un nuevo gen que funciona como marcador de resistencia de G418, se cultivd en un medio que contenia

(G418, obteniendo de ese modo selectivamente una célula de expresién estable del receptor V2 humano.

(2) Ensayo de produccion de AMPc en célula de expresion del receptor V2

La célula de expresion del receptor V2 humano, que se prepard en el procedimiento descrito anteriormente, se
recuperd y se resuspendioé en un tampoén de incubacion (medio F-12, HEPES 20 mM), y a continuacioén se dividié la
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célula en una placa de 384 pocillos con una densidad de 15.000 células/pocillo. Se afiadieron 5 pl de una solucion
de compuesto o una solucion de 8-AVP ((Arge)-vasopresina), que se habia diluido con un tampén de ensayo (medio
F-12, HEPES 20 mM, IBMX 1 mM), (total 10 pl/pocillo) a cada pocillo (concentracion final: 15.000 células/pocillo,
IBMX 500 uM, 1 % de dimetilsulféxido). Después de incubacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
midié la cantidad de produccidon de AMPc usando un kit de AMPc HTRF disponible en el mercado (Cisbio Inc.) de
acuerdo con el protocolo descrito. Se usé Excel Fit con el fin de descubrir los valores de CEsy y Emax del compuesto
de ensayo. El valor de Emax del compuesto de ensayo se calculé suponiendo que la reaccidon maxima con 8-AVP
era un 100 % y se definié que el valor que mostraba una reaccion del 50 % de la curva de concentracién-reaccion
del compuesto de ensayo era el valor de CEsp, y los valores de CEsp y Emax obtenidos se muestran en la Tabla 10.

Como resultado, se descubrié que todos los compuestos de los ejemplos examinados en este momento tienen
actividad agonista del receptor V2.

[Tabla 10]
Ejemplo CEso (nM) Emax(%) Ejemplo CEsg (nM) Emax(%)
31 (racemato) 7,9 102 73 (racemato) 1,9 100
32 (racemato) 9,1 104 76 (quiral A) 0,99 102
33 (racemato) 20 96 79 (racemato) 0,90 100
34 (racemato) 9,8 98 80 (racemato) 2,8 101
35 (quiral A) 1,4 102 81 (racemato) 6,6 100
38 (quiral A) 0,060 101 82 (racemato) 1,1 101
42 (racemato) 0,80 103 83 (racemato) 3,4 100
43 (racemato) 0,10 102 84 (racemato) 2,5 100
45 (quiral A) 0,34 102 85 (racemato) 15 94
49 (racemato) 0,50 102 86 (racemato) 17 88
50 (racemato) 0,90 100 87 (racemato) 9,5 97
51 (racemato) 6,0 73 88 (racemato) 8,1 93
52 (racemato) 3,9 85 89 (quiral A) 1,4 102
54 (quiral A) 0,28 102 90 (quiral A) 0,39 101
55 (racemato) 0,20 101 94 (racemato) 0,41 101
56 (racemato) 0,10 102 95 (racemato) 0,99 102
57 (racemato) 0,20 102 97 (racemato) 0,56 102
67 (quiral A) 2,8 102 98 (racemato) 1,0 101
68 (quiral A) 0,74 102 99 (racemato) 0,40 102
69 (racemato) 0,53 101 100 (racemato) 3,0 100
72 (quiral A) 2,1 101 101 (racemato) 1,1 102

(3) Ensayo PK en rata

Se us6 una rata macho Sprague-Dawely (Crj: CD (SD) IGS: CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) de 7
a 8 semanas como animal experimental. Se usé una rata a la que se hizo ayunar durante una noche. Se disolvio el
compuesto de ensayo en DMSO, a ellos se afiadieron PEG y solucién salina fisica para ajustar a una concentracion
que fuera 0,5 mg/ml (20/20/60, v/viv), y la solucion se administré a la vena caudal con una cantidad de uso de
0,5 mg/kg. Se extrajo una muestra de sangre con una jeringa tratada con heparina de la vena yugular con un tiempo
de 6 a 8 horas después de la administracion y la sangre extraida se centrifugd para obtener plasma. La
concentracion de farmaco en plasma se midié usando LC/MS/MS. Para la muestra de la medicion de LC/MS/MS, se
uso el sobrenadante obtenido por adicidon de una sustancia patrén interna y acetonitrilo al plasma y a continuacion
desproteinizacion. El parametro PK se analiz6 para un modelo no compartimentado. El aclaramiento (CLp) se calculd
dividiendo la cantidad de administracion por AUCo... El volumen de distribucion (Vdss) se calculé multiplicando CLp
por el tiempo de retencién medio (MRT). Los valores de CLp y Vdss obtenidos se muestran en la Tabla 11.

Como resultado, todos los compuestos de los ejemplos examinados en este momento tenian un aclaramiento y un
volumen de distribucion en plasma preferentes y se descubrié que eran excelentes en vista de la cinética.
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[Tabla 11]
Ejemplo AUC (ng-h/ml) CLp (ml/h/kg) Vdss (Ml/kg)

65 (quiral A) 641 780 726
66 (quiral A) 368 1360 27

67 (quiral A) 360 1390 1220
71 (racemato) 522 958 666
72 (quiral A) 430 1160 960
74 (racemato) 467 1070 896
89 (quiral A) 371 1350 1230
90 (quiral A) 613 816 1080
91 (quiral A) 449 1110 1750
93 (quiral A) 366 1370 1330
Compuesto comparativo 1 176 2870 4720

Se ha de observar que el compuesto comparativo 1 indica el compuesto del Ejemplo 4 que se describe en el
documento de Patente WO n.° 2006/104008 (compuesto: N-(2-hidroxietil)-(R)-1-(2-cloro-4-pirazol-1-ilbenzoil)-3-metil-
1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e]-1,4-diazepina-4-carboxamida).

(4) Ensayo de inhibicion de enzima citocromo P450 (3A4)

Usando una placa de 96 pocillos, se afiadieron midazolam (2,5 uM) como sustrato, un compuesto de ensayo (0,21 a
50 puM), microsoma hepatico humano con una concentraciéon de proteina de 0,1 mg de proteina/ml a una solucién
tampén de acido fosférico 0,1 M (pH = 7,4), que contenia NADP" 1,55 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM, MgCl, 3,3 mM
y 0,4 Unidades/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa para formar una solucion de reaccién que tenia una cantidad
total de 500 pl. La solucién de reaccién se incubd a 37 °C durante 10 minutos y se afiadié a ello una cantidad de 4
veces acetonitrilo frio para terminar la reacciéon. A continuacion, la solucién de reaccién se centrifugé (5000 g x 10
minutos x 4 °C), y se recogié el sobrenadante para medir la cantidad de produccion de producto metabolizado
mediante LC/MS/MS. Se calculé la relacion de inhibicidn de cada concentracién para el valor que no contenia el
compuesto de ensayo, y se determinaron los puntos de concentracion superior e inferior del compuesto de ensayo
que inhiben un 50 % de la cantidad de produccion de producto metabolizado. Se descubri6 el valor de Clsg mediante
el uso de estas dos concentraciones de compuesto de ensayo y la relacién de inhibicion. El valor de Clso obtenido se
muestra en la Tabla 12.

(5) Ensayo de inhibiciéon de enzima citocromo P450 (2C9)

Usando una placa de 96 pocillos, se afiadieron sulfafenazol (10 uM) como sustrato, un compuesto de ensayo (0,21 a
50 puM), microsoma hepatico humano con una concentraciéon de proteina de 0,1 mg de proteina/ml a una solucién
tampodn de &cido fosférico 0,1 M (pH = 7,4), que contenia NADP* 1,55 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM, MgClz 3,3 mM
y 0,4 Unidades/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa para formar una solucién de reaccién que tenia una cantidad
total de 500 pl. La solucién de reaccién se incub6 a 37 °C durante 10 minutos y se afiadié a ello una cantidad de 4
veces acetonitrilo frio para terminar la reacciéon. A continuacion, la solucién de reaccién se centrifugé (5000 g x 10
minutos x 4 °C), y se recogié el sobrenadante para medir la cantidad de producciéon de producto metabolizado
mediante LC/MS/MS. Se calculd la relacion de inhibicién de cada concentracion para el valor que no contenia el
compuesto de ensayo, y se determinaron los puntos de concentracién superior e inferior del compuesto de ensayo
que inhiben un 50 % de la cantidad de produccion de producto metabolizado. Se descubri6 el valor de Clsg mediante
el uso de estas dos concentraciones de compuesto de ensayo y la relacién de inhibicion. El valor de Clso obtenido se
muestra en la Tabla 12.

Como resultado, se descubrié que todo los compuestos de los ejemplos examinados en este momento mostraron
acciones de baja inhibicion para las enzimas metabolizadoras de farmaco CYP3A4 y CYP2C9.

[Tabla 12]

Clso (UM)
CYP3A4 CYP2C9
65 (quiral A) > 50 44,2

Ejemplo
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(continuacién)

. Clso (M)
Ejemplo
CYP3A4 CYP2C9
67 (quiral A) > 50 > 50
72 (quiral A) > 50 46,8
89 (quiral A) > 50 40,2
93 (quiral A) 46,0 46,1
Compuesto comparativo 2 0,4 0,2

Se ha de observar que el compuesto comparativo 2 indica el compuesto del Ejemplo 32 que se describe en el
documento de Patente WO n.° 97/22591 (compuesto: 2-[(5R)-1-(2-cloro-4-pirrolidin-1-ilbenzoil)-2,3,4,5-

tetrahidrobenzoazepina-5-il]-N-isopropilacetoamida).

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencién tiene accién agonista del receptor V2 y por lo tanto es util como agente
preventivo o terapéutico para diabetes insipida central, enuresis nocturna, nicturia, vejiga hiperactiva, hemofilia, o

enfermedad de Von Willebrand.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (l):

[Férmula 1]
0
R® Y. R
aR2
N
O
R3

R4

(I

en la que R'es un grupo hidroxilo, un grupo -O-(alquilo C1 a C3), o la férmula que se describe a continuacion:

[Férmula 2]

AN,A.W
RG

en la que A esta ausente o es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono que puede estar
sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo heterociclico no aromatico que puede estar
sustituido con un grupo oxo, o un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono;

R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R®es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
fldor, o un atomo de halégeno;

R* es un grupo -O-(alquilo C1 a C3) que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico
monociclico aromatico de cinco miembros, o un grupo heterociclico monociclico no aromatico de cinco miembros

con la condicién de que cada uno de estos grupos heterociclicos contenga al menos un atomo de nitrégeno y pueda
estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; y

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o un atomo de
halégeno, o

una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que, en la férmula general (1) descrita anteriormente, R'es
un grupo hidroxilo, un grupo -O-(alquilo C1 a C3), o la férmula que se describe a continuacion:

[Férmula 3]
AN'A‘R?
RG

en la que A esta ausente o es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono que puede estar
sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;
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R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo heterociclico aromatico que puede estar sustituido con un
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo heterociclico no aromatico que puede estar
sustituido con un grupo oxo, o un grupo carbamoilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono,

con la condicién de que se excluyen el caso en el que A es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 4tomos de
carbono que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tlene de 1 a 3 atomos de carbono y tanto R®
como R’ son atomos de hldrogeno y el caso en el que A esta ausente, R® es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a
3 atomos de carbono, y R’ es un atomo de hidrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 4]

AyAg
R6

en la que A esta ausente o es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono que puede estar
sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo
lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo pirrolidina que puede estar sustituido con un grupo oxo, o un
grupo carbamoilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos alquilo lineales que tienen de 1 a 3 atomos de
carbono,

con la condicion de que se excluyen el caso en el que A es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tlene de 1 a 3 atomos de carbono y tanto R®
como R’ son atomos de h|drogeno y el caso en el que A esta ausente, R® es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a
3 atomos de carbono, y R’ es un atomo de hidrégeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 5]
,AN,A ‘RT
RB

en la que A es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono que puede estar sustituido con un
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno;

R” es un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3
atomos de carbono, o un grupo carbamoilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en la férmula general (I) que se ha descrito
anteriormente, R4 es un grupo -O-(alquilo C1 a C3) que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de fltor, un grupo
pirrolidina que puede estar sustituido con 1 a 4 grupos alquilo lineales que tienen de 1 a 3 atomos de carbono, un
grupo pirazol que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos alquilo lineales que tienen de 1 a 3 atomos de carbono, o
un grupo oxazolilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos alquilo lineales que tienen de 1 a 3 atomos de
carbono.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:
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[Férmula 6]

/\N 8 /\N’N\ Re =N R®
O e S

en las que R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que R* es un grupo seleccionado entre el siguiente grupo:

AN s AN o
Dol e

en las que R®es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

[Férmula 7]

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R® es un grupo metilo o un atomo de fldor en la
férmula general (1) que se ha descrito anteriormente.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, o un
atomo de cloro en la formula general (1) que se ha descrito anteriormente.

10. El compuest10 de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que, en la formula general () que se ha descrito
anteriormente, R' es la formula que se describe a continuacion:

[Férmula 8]

#AN'A‘R7
RS

en la que A es un grupo alquileno lineal que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono que puede estar sustituido con un
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno;

R’ es un grupo hidroxilo, un grupo oxadiazol que puede estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tienede 1 a 3
atomos de carbono, o un grupo carbamoilo,

R? es un atomo de hidrégeno, R® es un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, o un atomo de cloro, R* es un grupo
seleccionado entre el siguiente grupo

[Férmula 9]

AN B’LN’N\ RS
D

en las que R® es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono y
R®es un grupo metilo o un atomo de fluor.

11. Un compuesto representado por la formula general (l1):

47



10

15

20

25

30

ES 2633981 T3

[Férmula 10]

0]
R® Y pR?
-uR2
N
R1U
(I

en la que R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;
R® es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, o un atomo de halégeno;

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo protector seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo i-propilo, y un grupo t-butilo, un grupo yoduro de 2-etilo y un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo, y un grupo i-butoximetilo, un grupo butiriloximetilo y un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo 1-metoxicarboniloxietilo y un grupo 1-etoxicarboniloxietilo, bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo o-
nitrobencilo, y un grupo p-nitrobencilo, un grupo benzhidrilo, y un grupo ftalidilo; y

R' es un atomo de hidrégeno o un grupo protector seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo formilo, un
grupo acetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo dicloroacetilo, un grupo propionilo, un grupo fenil acetilo, un grupo
fenoxiacetilo, y un grupo tienilacetilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo t-butoxicarbonilo, un grupo p-
nitrobenciloxicarbonilo, y un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, un grupo metilo, un grupo t-butilo, un grupo 2,2,2-
tricloroetilo, un grupo tritilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo, y un grupo
pivaloiloximetilo, un grupo trimetilsililo y un grupo t-butildimetilsililo, un grupo bencilideno, un grupo salicilideno, un
grupo p-nitrobencilideno, un grupo m-clorobencilideno, un grupo 3,5-di(t-butil)-4-hidroxibencilideno, y un grupo 3,5-
di(t-butil)bencilideno,

con la condicién de que se excluye el caso en el que tanto R? como R® son atomos de hidrégeno.
12. Un compuesto representado por la formula general (1V):

[Férmula 11]

o)
Rs ORQ

‘uRz
o
R3

R
(V)

en la que R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R®es un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
fldor, o un atomo de halégeno;

R* es un grupo -O-(alquilo C1 a C3) que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico
monociclico aromatico de cinco miembros, o un grupo heterociclico monociclico no aromatico de cinco miembros

con la condicién de que cada uno de estos grupos heterociclicos contenga al menos un atomo de nitrégeno y pueda
estar sustituido con un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o un atomo de
halégeno; R® es un atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo i-propilo, y un grupo t-butilo, un grupo yoduro de 2-etilo y un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo, y un grupo i-butoximetilo, un grupo butiriloximetilo y un grupo pivaloiloximetilo, un
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grupo 1-metoxicarboniloxietilo y un grupo 1-etoxicarboniloxietilo, bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo o-
nitrobencilo, y un grupo p-nitrobencilo, un grupo benzhidrilo, y un grupo ftalidilo.

13. Una composicion farmacéutica que, como principio activo, comprende el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para la prevenciéon o el tratamiento de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en diabetes insipida central, enuresis nocturna, nicturia, vejiga
hiperactiva, hemofilia y enfermedad de Von Willebrand.
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