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DESCRIPCION
Derivados de benzodiacepinas como antagonistas del receptor CCK2/gastrina
Campo de la invencion

La invencion se refiere a nuevos derivados de benzodiazepinas Utiles como antagonistas del receptor CCKz/gastrina,
su preparacion y su uso en el tratamiento o prevencién de trastornos asociados con los receptores CCKz/gastrina,
trastornos causados por o asociados con hipergastrinemia, y trastornos relacionados con el acido gastrico.

Antecedentes

La gastrina es una hormona peptidica producida por un solo gen y sintetizada a partir de un péptido precursor
preprogastrina, que se procesa en fragmentos de péptidos de progastrina y gastrina de diversos tamafios mediante
escision enzimatica secuencial. Hay 3 formas principales de gastrina: gastrina-34 (G34 o 'gran gastrina'), gastrina-17
(G17 o 'pequena gastrina') y gastrina-14 (G14 o 'minigastrina’). Todas las gastrinas tienen un tetrapéptido amidado
C-terminal (Trp-Met-Asp-Phe-NHz), que actia en un receptor de gastrina especifico acoplado a la proteina G
(también llamado receptor CCKz2; anteriormente conocido como receptor CCKg) en el estdmago y en el sistema
nervioso central y periférico.

La gastrina esta relacionada estructural y funcionalmente con otra hormona peptidica, la colecistoquinina (CCK), que
también es producida por un solo gen y procesada en varias formas moleculares por escisidon enzimatica secuencial.
Las formas principales en sangre y tejido son CCK-58, CCK-33 y CCK-8. Todos los fragmentos tienen en su terminal
carboxilo el octapéptido Asp-Tyr(SOsH)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NHz, que estimula los receptores CCK1 acoplados
a la proteina G especificos en las células acinares pancreaticas, musculo liso de la vesicula biliar, neuronas vagales
aferentes en el intestino delgado y células en el sistema nervioso central. El tetrapéptido C-terminal (Trp-Met-Asp-
Phe-NH2) es idéntico al de la gastrina. Como resultado, CCK tiene una actividad similar a la gastrina débil y la
gastrina tiene una actividad similar a la CCK débil. El tetrapéptido C-terminal comun ha impedido el desarrollo de
antagonistas selectivos para el receptor CCK1 o CCK2, y ha confundido los ensayos para CCK, porque los
anticuerpos contra CCK pueden reaccionar de forma cruzada con la gastrina.

La gastrina estimula la secrecion de acido gastrico a través de un mecanismo que implica la activacion de los
receptores de gastrina (CCK2).

La gastrina también causa la proliferacion, migracién y diferenciacion de las células epiteliales gastricas, y regula de
forma ascendente diversos genes, tales como la cromogranina A (CgA), la histidina descarboxilasa (HDC), el
transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT2), la metaloproteinasa de matriz (MMP)-7, y la proteina Reg 1A, y
estimula las cascadas paracrinas, incluidas las citoquinas, factores de crecimiento tales como el factor trefoil y
prostanoides. La secrecion de acido gastrico esta regulada por mecanismos endocrinos, paracrinos y neurocrinos a
través de al menos tres vias de sefalizacion: gastrina-histamina (estimulacion), CCK1/somatostatina (inhibicion) y
redes neuronales (tanto estimulacion como inhibicién). Las diferentes vias se suprimen o dominan, segun las
circunstancias.

La gastrina circulante se incrementa por: hipoacidez debida a gastritis atréfica cronica autoinmune (CAG) o gastritis
inducida por H. pylori; un gastrinoma en pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison (ZES); y supresiéon de acido por
antagonistas del receptor Hz2 de histamina, inhibidores de la bomba de protones (PPI), inhibidores de acido de
potasio o vagotomia. La hipergastrinemia CAG conduce a hiperplasia de células ECL y, en algunos pacientes, al
desarrollo de carcinoides gastricos (tumores neuroendocrinos tipo 1), que en su mayoria son benignos pero pueden
volverse malignos. Los pacientes con anemia perniciosa, que es una de las posibles presentaciones clinicas de
gastritis atrofica, tienen un riesgo casi siete veces mayor de cancer gastrico. La hipergastrinemia ZES causa
hiperacidez, ulceracion péptica y carcinoides gastricos (tumores neuroendocrinos tipo 2), que tienen un mayor
potencial de malignidad, especialmente en pacientes con el gen de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1. La infeccion
por H. pylori es un factor de riesgo importante para la Ulcera péptica y el cancer gastrico. La hipergastrinemia
inducida por PPl causa: hiperplasia de células de tipo enterocromafina (ECL); hiperplasia de células parietales;
polipos de la glandula fundica; pérdida dsea, calidad ésea deteriorada y fracturas 6seas; y posiblemente tumores
malignos de células ECL en algunos pacientes. La abstinencia de PPI provoca hiperacidez de rebote y, en algunas
personas, dispepsia. Los receptores de gastrina también se expresan en el cancer de pancreas, el cancer de colon,
el cancer medular de tiroides y las células del esofago de Barrett. La hipergastrinemia inducida por PPl se asocia
con neoplasia avanzada en el eséfago de Barrett. De este modo, hay diversas indicaciones clinicas potenciales para
un antagonista del receptor CCKz/ gastrina.

Un antagonista conocido del receptor CCKz derivado de 1,4-benzodiacepinas es L-365,260, que posee afinidad
nanomolar en los receptores CCKz y una selectividad razonable (140 veces) frente al receptor CCK1. Sin embargo,
el L-365,260 oral produjo solo una inhibicién moderada y de corta duracion de la secrecion de acido estimulada por
gastrina en hombres sanos, y fue ineficaz para limitar los ataques de panico en pacientes, resultados atribuidos a su
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baja solubilidad acuosa y pobre biodisponibilidad oral (Murphy et al. Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 533-39 and
Kramer et al. Biol Psychiatry 1995; 37: 462-466).
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Otro antagonista del receptor CCK2 a base de 1,4-benzodiacepinas conocido es YM022. YM022 mostré afinidad
subnanomolar en los receptores CCKz de cerebro de rata, que fue mas de dos 6rdenes de magnitud mayor que la de
los receptores CCK1 pancreaticos de rata.
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Sin embargo, YM022 sufrié una baja solubilidad acuosa y tuvo que formularse como una dispersion sélida para
lograr una adecuada biodisponibilidad oral y (Yano et al. Chem Pharm Bull (Tokyo) 1996; 44: 2309-2313).

15 Posteriormente, se desarrollé YF476, que tenia una afinidad de union en los receptores CCKz similar a la de YM022,
pero era 5 veces mas selectivo para los receptores CCK2 que para los receptores CCK1 (Semple et al. J Med Chem
1997; 40: 331-341).
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Los ejemplos de derivados de benzodiacepinas que actian como antagonistas en los receptores CCK2 también se
dan en la Patente de los Estados Unidos No. 4,820,834 y las Patentes Europeas EP 0 628 033 B1y EP 1 342 719
B1.

25 A pesar del considerable esfuerzo de las compafiias farmacéuticas durante tres décadas, no se ha desarrollado
ningun antagonista del receptor CCKz/gastrina en un medicamento, principalmente debido a problemas de potencia,
selectividad entre los receptores CCK1 y CCKz2, actividad agonista, solubilidad y biodisponibilidad oral.
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De acuerdo con lo anterior, sigue existiendo la necesidad de un antagonista eficaz del receptor CCK2/gastrina que
pueda usarse con éxito en composiciones farmacéuticas para proporcionar propiedades beneficiosas en términos de
farmacocinética, biodisponibilidad mejorada, evitacion de un requisito para la administracién con alimentos,
minimizacion de las etapas de procesamiento requeridas en formulacion, y similares.

Se ha determinado que las concentraciones en suero de YF476 fueron extremadamente bajas y muy variables
cuando se administré YF476 en forma cristalina a sujetos sanos. La biodisponibilidad se puede mejorar preparando
y administrando una formulaciéon de YF476 amorfo, pero esto requiere estabilizacién tal como en forma de una
dispersion solida sobre hidroxipropilmetilcelulosa mediante secado por pulverizacion. Incluso con este
procesamiento, la biodisponibilidad de YF476 seguia siendo baja. Debido a que los alimentos aumentaron la
biodisponibilidad de YF476 en 1.6 veces en sujetos sanos, se administré con alimentos en los estudios de pacientes.
Sin embargo, seria beneficioso proporcionar un antagonista del receptor CCKz/gastrina donde no se requiere la
administracion con alimentos.

Los inventores han identificado ahora una clase de compuestos que muestran propiedades favorables para un uso
exitoso como antagonista del receptor CCK2/gastrina y, si se proporciona en forma de una composiciéon farmacéutica
para la administracién a un paciente, aborda problemas que anteriormente obstaculizaban el desarrollo exitoso de
un antagonista del receptor CCKz/gastrina en un medicamento.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (A)

Ra L-R
R, :
o
[}
w\ N

ﬂ NHCOMH-R;

=
¥
R
(A)

0 una sal, éster, tioéster, sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, R1y Rz son cada uno, independientemente, H, alifatico C1-3, halo o haloalifatico C1.3, o

en la que R1 y R2 junto con el 4dtomo de carbono intermedio al cual estan unidos, forman una unidad estructural
carbociclico Cs.;

L es un enlace o alquileno C1.3;

R3 es -ORs 0 -SRs;

W y X son, independientemente, hidrégeno, halo, alquilo C1-s 0 alcoxi C1.s;

R4y Rs son ambos, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -
SOsH y alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di(alquilo C1-s)amino; y

Re es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo);

y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, al menos uno de R4 y Rs es fenilo o piridilo no sustituido o sustituido. Al menos uno de R4
y Rs puede ser fenilo no sustituido, monosustituido o disustituido o 2-, 3- o 4-piridilo no sustituido, monosustituido o

disustituido. R4 y Rs se pueden seleccionar independientemente de fenilo o piridilo no sustituido o sustituido.

Cuando R4 y/o Rs estan sustituidos con alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di(alquilo
C1.s)amino, los sustituyentes opcionales en alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilamino Ci-s y di(alquilo C1-s8)amino incluyen

4
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cualquier sustituyente como se describe en este documento para los sustituyentes en un grupo alifatico, por ejemplo,
halo, -NOz2, -CN, amino, alquilamino C1.s, di(alquilo C1-s)amino, -S(O)H o -CO2zH.

En algunas realizaciones, Rs es fenilo que tiene un sustituyente meta elegido entre NHMe, NMeEt, NEtz, F, CI, Br,
OH, OCHs, NH2, NMe2, NO2, Me, (CH2),-CO2H, CN, CH2NMe2, NHCHO y (CH2)a-SOsH donde n es 0-2; fenilo no
sustituido o 2-, 3- o 4-piridilo opcionalmente con un sustituyente seleccionado de F, Cl, CHs y CO2H; y R4 es 2-, 3-0
4-piridilo o fenilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, W y X pueden ser independientemente H, halo, alquilo C1-3 0 alcoxi C1-
3. Preferiblemente, W y X son ambos H.

El compuesto de férmula (A) puede ser un compuesto de féormula (B):

R
2 L-Ry
R4
o —NH
0
N
NH
=N )—NH
o
]
(B)

0 una sal, éster, tioéster, sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R1, Rz, L, Rs y Re son como se definen en relacion con la formula (A).

En cualquiera de las realizaciones anteriores de férmula (A) o (B), donde R1 y R2 junto con el atomo de carbono
intermedio al que estan unidos, forman una unidad estructural carbociclico, la unidad estructural carbociclico puede
ser una unidad estructural carbociclico C3-s.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de férmula (A) o (B), Ri y R2 pueden ser, cada uno
independientemente, H o alquilo C1-2, L puede ser un enlace o alquileno C1.3 y Rs puede ser - OH o -SH. En algunas
realizaciones, R1 y Rz pueden ser cada uno independientemente H o alquilo C1-2, L puede ser alquileno C1 (-CH2-) y
R3 puede ser -OH o -SH.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de férmula (A) o (B), R1 y R2 pueden ser cada uno
independientemente, alquilo C1-2, L puede ser alquileno C13 y Rs puede ser -OH. En algunas realizaciones, R1y Rz
pueden ser cada uno independientemente, alquilo C1-2, L puede ser alquileno C1 (-CH2-) y R3 puede ser -OH.

Los compuestos de férmula (A) y (B) contienen un centro quiral en la posicién marcada * a continuacion

W, ° P
N
\\ ] k—NH
E #——NHCONH-R; d
/N ~
X
Ry

y puede existir en formas enantioméricas:
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e Ra
N LR; .

0

W ° 2
B N M
sl HEOMH- Rg [ MHCOMH-Ry
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5
Los compuestos se pueden proporcionar como una mezcla racémica de enantibmeros, una mezcla no racémica de
enantidmeros o como un enantidmero Unico en forma opticamente pura, por ejemplo, el enantiomero R en *.
Un compuesto de formula (A) o (B) puede ser, por ejemplo, un compuesto seleccionado de:
10

r4||
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OH

)
0 una sal, éster, tioéster, sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto se puede seleccionar entre:
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0 una sal, éster, tioéster, sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacion preferida, el compuesto de formula (A) o (B) es un compuesto (TR):

oM
—HH

o o
5]
<. O
=M }—NH

s
M
I

(TR)

o una sal, éster, sal de un éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 El compuesto (TR) contiene un centro quiral y, por lo tanto, existe como dos enantiémeros, designados (TR2) (el
enantiomero R) y (TR3) (el enantiémero S).

— oM "0
g, e hi e M
@ e H\ o hl —
e { '-.}, e N {- {_.K ‘\Q.
X ~ Y N &
L oh, kL L i b
g i:'-'! ] l;}—h’-l “x,_-,-:'-"\,_\l__T_N dj'rm_..h;;q
o
".:"J\H\Ig A;,L-,
\}_:____:r E\_\%H—’h
(TR2) (TR3)

En una composicién de la invencion, TR se puede proporcionar como la mezcla racémica de los enantiémeros (TR2)
15 y (TR3), una mezcla no racémica de los enantiémeros (TR2) y (TR3) o como un enantiémero Unico (TR2 o TR3) en
forma dpticamente pura. La mezcla racémica de (TR2) y (TR3) se designa en este documento "(TR1)".

La composicion comprende, en algunas realizaciones, un éster o tioéster, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de cualquiera de las realizaciones descritas en este documento de un compuesto de formula (A), (B) o
20 (TR) en la que R3 es -OH o0 -SH y el H de R3 se reemplaza por una unidad estructural -C(O)R, en la que R es una
unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida. De acuerdo con lo
anterior, la composiciéon puede comprender un compuesto de féormula (A) o (B), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que Rs es -ORs, -SRs, -OC(O)R7 0 -SC(O)R7, Re es hidrégeno o alquilo (preferiblemente
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metilo), y Rz es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente
sustituida. Por ejemplo, la composicién puede comprender un compuesto de férmula (C)

R
2 L-Y-C(O)R-
1
o
[
'u'l.l'\ M
ﬂ MHCOMH-Rs
ladh e
X
Ra
(C)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que, R1, Rz, L, W, X, R4, Rs son como se definen en cualquiera de las realizaciones en este documento para un
compuesto de férmula (A), (B) o (TR); Y es -O- o -S-; y R7 es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica,
aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida.

El compuesto de formula (C) puede ser un compuesto de féormula (D):

R2
L-Y-C(O)R;
i
o —NH
0
N
NH
N r—NH
G
N
|
(D)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, L, Y y R7 son como se definieron anteriormente.
En algunas realizaciones, R7 es una unidad estructural alifatica opcionalmente sustituida, por ejemplo, Rz es alifatico
C1-6 sustituido o no sustituido, preferiblemente alifatico C1-3 sustituido o no sustituido, mas preferiblemente metilo. En
algunas realizaciones, Y es -O-.

Un compuesto de formula (C) o (D) puede, por ejemplo, ser un compuesto de formula
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R
L-Y-C{O)Ry
Ry
Ra
L-Y-C{O)R; o —HhH
R, 8]
M
W o o will iy H
M
M MH
ﬂ wlNHCONH-Ry, d
/ N )

R a

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 En una realizacién preferida, el compuesto de formula (C) o (D) es un compuesto (TR-A):

o
AN
—NH
o o
M
\ﬁngH
M MH
J
M
|
(TR-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El compuesto (TR-A) se puede proporcionar como la mezcla

10 racémica (TR1-A) de los enantidmeros (TR2-A) (el enantidmero R) y (TR3-A) (el enantidmero S), una mezcla no
racémica de los enantidmeros (TR2-A) y (TR3-A) o como un solo enantidmero (TR2-A) o (TR3-A) en forma
Opticamente pura.

j: Jﬂ\

cg “&3 NH

(TR2-A) (TR3-A

15
Una composicion de la invencion se puede proporcionar como una forma de dosificacion oral o sublingual, tal como
un comprimido o capsula. En otras realizaciones, se puede proporcionar una composicion de la invencién como una
forma de dosificacion parenteral, tal como una solucién o suspensién inyectable o formulacion de depésito.

20 Una composicion de la invencion puede comprender opcionalmente ademdas uno o mas agentes activos adicionales.
Un agente activo adicional puede ser, por ejemplo, un antagonista del receptor Hz de histamina, un PPI, un inhibidor
de &cido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico. El antagonista del receptor H2 de
histamina puede ser, por ejemplo, un antagonista competitivo del receptor Hz de histamina, tal como cimetidina,
famotidina, nizatidina, roxatidina o ranitidina; o un antagonista insuperable del receptor H2 de histamina, tales como

10
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loxtidina o lamitidina. ElI PPl puede ser, por ejemplo, esomeprazol, omeprazol, lanzoprazol, dexlansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol o ilaprazol. El inhibidor de acido competitivo con potasio puede ser, por ejemplo, revaprazan
o TAK-438.

En otras realizaciones, un agente activo adicional puede ser un agente citotéxico o un anticuerpo especifico de
tumor.

En otras realizaciones, un agente activo adicional puede ser un analgésico, tal como un opioide o una
dihidrocodeina.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (C)

Ra

L-Y-C{O)R;
1
o
0
W N
|1 NHCGONH-R
adhh e
X
Ry
()

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, R1y R2 son cada uno, independientemente, H, alifatico C1-3, halo o haloalifatico C1-3, 0

en la que R1 y Rz junto con el atomo de carbono intermedio al cual estan unidos, forman una unidad estructural
carbociclico Cs-s;

L es un enlace o alquileno C1.3;

Y es -O- 0 -S-;

W y X son, independientemente, hidrogeno, halo, alquilo C1.s 0 alcoxi C1-s;

R4y Rs son ambos, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -
SOsH y alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di (alquilo C1-s)amino; y

R7 es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida.

En algunas realizaciones, al menos uno de R4 y Rs es fenilo o piridilo no sustituido o sustituido. Al menos uno de R4
y Rs puede ser fenilo no sustituido, monosustituido o disustituido o 2-, 3- o 4-piridilo no sustituido, monosustituido o
disustituido. R4 y Rs se pueden seleccionar independientemente de fenilo o piridilo no sustituido o sustituido.

Cuando R4 y/o Rs estan sustituidos con alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di (alquilo
C1-8)amino, los sustituyentes opcionales en alquilo C+-s, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s y di(alquilo C1-s)amino incluyen
cualquier sustituyente como se describe en este documento para los sustituyentes en un grupo alifatico, por ejemplo,
halo, -NOz2, -CN, amino, alquilamino C1.s, di(alquilo C1.s)amino, -S(O)H o -CO2zH.

En algunas realizaciones, Rs es fenilo que tiene un sustituyente meta elegido entre NHMe, NMeEt, NEtz, F, CI, Br,
OH, OCHs, NH2, NMe2, NO2, Me, (CH2)»-CO2H, CN, CH2NMe2, NHCHO y (CH2),-SOsH donde n es 0-2; fenilo no
sustituido o 2-, 3- o 4-piridilo opcionalmente con un sustituyente seleccionado de F, Cl, CHs y CO2H; y R4 es 2-, 3-0
4-piridilo o fenilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, W y X pueden ser independientemente H, halo, alquilo C1-3 0 alcoxi C1-
3. Preferiblemente, W y X son ambos H.

El compuesto de féormula (C) puede ser un compuesto de féormula (D):
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Ra

L-Y-C{O)R
Ry
o —NH
8
M
MH
=== )—NH
o
j
(D)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R1, Rz, L, Y y R7 son como se definen en relacion
con la férmula (C).

En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (C) o (D), donde R1 y Rz junto con el atomo de carbono
intermedio al que estan unidos, forman una unidad estructural carbociclico, la unidad estructural carbociclico puede
ser una unidad estructural carbociclico C3-s.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (C) o (D), R1 y Rz pueden ser cada uno independientemente
H o alquilo C1-2, y L puede ser un enlace o alquileno C1.3. En algunas realizaciones, R1 y Rz pueden ser, cada uno
independientemente, H o alquilo C1-2, y L puede ser alquileno C1 (-CH2-).

En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (C) o (D), R1 y Rz pueden ser cada uno
independientemente, alquilo Ci-2, L puede ser alquileno C13 e Y puede ser -O-. En algunas realizaciones, R1y Rz
pueden ser cada uno independientemente, alquilo C+-2, L puede ser alquileno C1(-CHz-) e Y puede ser -O-.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (C) o (D), R7 puede ser alifatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo Rz puede ser alifatico C1.6 sustituido o no sustituido, preferiblemente alifatico C1-3 sustituido o no
sustituido, mas preferiblemente metilo.

Un compuesto de formula (C) o (D) puede, por ejemplo, ser un compuesto de férmula

R
z L-Y-C{O)R;

R
2 L-¥-C{O)R; o —NH
Ry 8]

M
o)
o il H
W, ]
M %NH
ﬂ sliNHCONH-Ry o

/’ N N
X |
Ra [a]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de férmula (C) o (D) puede ser un compuesto de férmula (E):

12
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Rs se selecciona entre

C(O)R; OC(OR; OCIOIRy

CIOR; g

RACHCO F

o
. R
OCIOR, C{OIR Hleiee]
Br
RACICS

HOC0

iy ; g ~{ : "ﬂ':r; o ”f; d ;
y
5
C{OWR;

L

en la que Ry es como se define para cualquiera de las realizaciones de férmula (C) o (D) anteriores.

10 En algunas realizaciones, el compuesto de féormula (E) puede ser un compuesto de formula (F):

E ==phH
O
i
li] L5
(]
I
(F)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferiblemente, Rs se selecciona de:

CIO)R; OC(O)R; QCIOIR;
CIO)R; 5
Ry(0)CO
o
T : o "{J : o "H:.

DC{OVR; R,(O)CQ

OCNRy
Brius..
RACCS
Rai0Ic
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en la que Rz es como se define para cualquiera de las realizaciones de formula (C) o (D) anteriores.

En una realizacion preferida, el compuesto de formula (C) o (D) es un compuesto (TR-A):

(TR-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el compuesto (TR-A) es (TR2-A) o
(TR3-A).

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona una composiciéon farmacéutica segun cualquier realizacion
del primer aspecto de la invencion, o un compuesto segun cualquier realizaciéon del segundo aspecto de la
invencion, para uso en terapia.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica segun cualquier realizacion
del primer aspecto de la invencion, o un compuesto segun cualquier realizacién del segundo aspecto de la
invencion, para uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno asociado con los receptores CCKz/gastrina, un
trastorno causado o asociado con hipergastrinemia o un trastorno relacionado con el 4cido gastrico. En algunas
realizaciones, una composicion o compuesto farmacéutico de la invenciéon se puede usar para el tratamiento o
prevenciéon de un trastorno asociado con células que portan el receptor CCK: o fallo o disfuncién de una funcion
fisiolégica en la que esta implicada la gastrina. Por lo tanto, se puede proporcionar una composicion o compuesto de
la invencién para su uso en el tratamiento o prevencion de trastornos que incluyen, sin limitacion, una cualquiera o
mas de Ulceras gastricas y duodenales, Ulceras gastricas inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(NSAID), dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico (GORD), eséfago de Barrett, ZES, hipergastrinemia
inducida por un PPI u otro supresor de acido (incluidos los efectos de la abstinencia) y afecciones causadas por
hipergastrinemia (tales como pérdida ésea, calidad dsea deteriorada y fracturas dseas), gastritis (incluida la gastritis
inducida por H. pylori y complicaciones de la gastritis atréfica cronica autoinmune, tales como carcinoides gastricos e
hiperplasia de células ECL), tumores neuroendocrinos (no limitados a carcinoides gastricos), hiperplasia de células
parietales, pdlipos de la glandula fundica, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer medular de tiroides, cancer
pancreatico y cancer de pulmoén de células pequefias. Las composiciones o compuestos farmacéuticos de la
invencion se pueden proporcionar para su uso en el tratamiento de tumores que comprenden células portadoras de
receptores CCK:2 (por ejemplo, tumores del pancreas, estdbmago, colon o tiroides medular, u otros tumores
portadores de receptores CCKz). Las composiciones o compuestos farmacéuticos de la invencién también se
pueden proporcionar para su uso en la prevencion y/o tratamiento de un trastorno inducido por el fallo de una
funcion fisiolégica asociada con el receptor CCK2 central o periférico, por ejemplo ansiedad, nocicepcion, dolor,
adiccion a las drogas, dependencia analgésica o reacciones de abstinencia de analgesia. La composicién o el
compuesto farmacéutico se pueden proporcionar para su uso mediante administracion con un agente activo
adicional, por ejemplo, un agente citotéxico o un anticuerpo especifico de tumor. La administracion puede estar en
una forma de dosificacion Unica o formas de dosificacion separadas, simultaneamente, secuencialmente o por
separado.

En algunas realizaciones, la composicion o el compuesto farmacéutico de la invencion se proporciona para uso en el
tratamiento o prevencion de un trastorno relacionado con el acido (por ejemplo, Ulceras gastricas y duodenales,
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gastritis, ulceracion gastrica inducida por NSAID, GORD, esdfago de Barrett, ZES o dispepsia) mediante
administracion en combinacion con una histamina

El antagonista del receptor de Hz, PPI, inhibidor de &cido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido
gastrico. La administracion administrativa puede estar en una forma de dosificacion unica o formas de dosificacion
separadas, simultaneamente, secuencialmente o por separado.

En algunas realizaciones, la composicion o el compuesto farmacéutico de la invencion se proporciona para uso en el
tratamiento de un tumor de pancreas, estdmago, colon o tiroides medular, u otro tumor portador de receptor CCKz,
mediante administracion en combinacién con un terapia citotéxica o anticuerpo especifico para tumores. La
administracion puede estar en una forma de dosificacién Unica o formas de dosificacion separadas,
simultdneamente, secuencialmente o por separado.

En algunas realizaciones, la composicion o el compuesto farmacéutico de la invencion se proporciona para uso en el
tratamiento del dolor mediante administracion en combinaciéon con un analgésico. La administracion puede estar en
una forma de dosificacion Unica o formas de dosificacion separadas, simultaneamente, secuencialmente o por
separado.

En algunas realizaciones, la composicion o el compuesto farmacéutico de la invencion se proporciona para uso en el
tratamiento o prevenciéon de un trastorno 6seo (por ejemplo, pérdida dsea, deterioro de la calidad dsea y fracturas
Oseas) causado por hipergastrinemia, mediante la administracién de una composicién o compuesto farmacéutico de
la invencion, ya sea solo o en combinacion con un PPI, un antagonista del receptor H2 de histamina, un inhibidor de
acido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico. La administracion puede estar en una
forma de dosificacion unica o formas de dosificacion separadas, simultaneamente, secuencialmente o por separado.

En este documento se describe un método para tratar o prevenir un trastorno asociado con los receptores
CCKz/gastrina, un trastorno causado o asociado con hipergastrinemia o un trastorno relacionado con el acido
gastrico en un sujeto que lo necesite, comprendiendo el método la administracion de una cantidad eficaz
terapéuticamente de una composicion farmacéutica segun cualquier realizacion del primer aspecto de la invencion, o
un compuesto segun cualquier realizacion del segundo aspecto de la invencién, a dicho sujeto. Tales trastornos
incluyen trastornos asociados con las células portadoras de receptores CCK:z o el fallo o la disfunciéon de una funcion
fisiolégica en la que esta implicada la gastrina. De acuerdo con lo anterior, los trastornos que se pueden tratar y/o
prevenir mediante un método de la invencioén incluyen, sin limitacién, una cualquiera o mas de Ulceras gastricas y
duodenales, ulceracion gastrica inducida por NSAID, dispepsia, GORD, eso6fago de Barrett, ZES, hipergastrinemia
inducida por un PPI u otro supresor de acido (incluidos los efectos de la abstinencia) y afecciones causadas por
hipergastrinemia (tal como pérdida ésea, calidad 6sea deteriorada y fracturas éseas), gastritis (incluida gastritis
inducida por H. pylori y complicaciones de gastritis atrofica crénica autoinmune, tales como carcinoides gastricos e
hiperplasia de células ECL), tumores neuroendocrinos (no limitados a carcinoides gastricos), hiperplasia de células
parietales, pdlipos de la glandula fundica, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer tiroideo medular, cancer
pancreatico y cancer de pulmén de células pequenas. Los trastornos que pueden tratarse mediante un método de la
invencién incluyen tumores que comprenden células portadoras de receptores CCK: (por ejemplo, tumores del
pancreas, estdmago, colon o tiroides medular, u otros tumores portadores de receptores CCKz). Los trastornos que
pueden tratarse mediante un método de la invencién también incluyen trastornos asociados con la disfuncién de una
funcion fisioldgica controlada por el receptor CCK2 central o periférico, por ejemplo ansiedad, nocicepcioén, dolor,
adiccion a las drogas, dependencia analgésica y reacciones de abstinencia de analgesia. De acuerdo con lo anterior,
en algunas realizaciones, la invencidn proporciona un método para tratar o prevenir un trastorno asociado con la
disfuncion de una funcion fisiolégica controlada por el receptor CCKz central o periférico, por ejemplo ansiedad,
nocicepcion, adiccién a las drogas, dependencia de analgésicos o una reaccion de abstinencia de analgesia. en un
sujeto que lo necesite, comprendiendo el método la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica segun cualquier realizacion del primer aspecto de la invenciéon, o un compuesto segun
cualquier realizacion del segundo aspecto de la invencion, a dicho sujeto.

En este documento se describe un método para tratar o prevenir un trastorno relacionado con el acido (por ejemplo,
Ulceras gastricas y duodenales, gastritis, ulceracion géstrica inducida por NSAID, GORD, eso6fago de Barrett, ZES o
dispepsia) en un sujeto que lo necesite., que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica de la invencién, o un compuesto segun cualquier realizacion del segundo aspecto
de la invencién, en combinacion con un antagonista del receptor Hz de histamina, PPI, inhibidor de acido competitivo
con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico. La administracién puede estar en una forma de dosificacion
Unica o formas de dosificacion separadas, simultdaneamente, secuencialmente o por separado.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un método para tratar un tumor del pancreas, el estémago, el
colon o la tiroides medular, u otro tumor portador del receptor CCKz en un sujeto que lo necesite, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un composicién o compuesto farmacéutico de la
invencién en combinacién con una terapia citotdxica o un anticuerpo especifico de tumor. La administracion puede
estar en una forma de dosificacion unica o formas de dosificacion separadas, simultaneamente, secuencialmente o
por separado.
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En este documento se describe un método para tratar el dolor en un sujeto que lo necesita, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién o compuesto farmacéutico de la
invencién en combinacion con un analgésico. La administracion puede estar en una forma de dosificacidon unica o
formas de dosificacion separadas, simultdneamente, secuencialmente o por separado.

En este documento se describe un método para tratar o prevenir un trastorno 6seo (por ejemplo, pérdida dsea,
deterioro de la calidad ésea y fracturas éseas) causado por hipergastrinemia en un sujeto que lo necesita, que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion o compuesto
farmacéutico de la invencion, ya sea solo o en combinacién con un PPI, un antagonista del receptor Hz de histamina,
un inhibidor de acido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico. La administracion puede
estar en una forma de dosificacion unica o formas de dosificacion separadas, simultaneamente, secuencialmente o
por separado.

En este documento se describe el uso de un compuesto de formula (A) o (B), o una sal, éster, tioéster, sal de un
éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define con respecto al primer
aspecto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevenciéon de un trastorno
mediado por los receptores CCKz/gastrina, un trastorno causado o asociado con hipergastrinemia o un trastorno
relacionado con el acido gastrico. En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (C) o (D)
como se define con respecto al primer y segundo aspectos de la invencion. Preferiblemente, el compuesto de
férmula (A) o (B) es un compuesto (TR):

o

E:E} 2

(TR)

0 una sal, éster, sal de un éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, un compuesto
de férmula (TR-A):

A

o

%?;;NH

(TR-A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un quinto aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula (A) o (B), o una sal, éster, tioéster, sal de
un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define con respecto al primer
aspecto de la invencién para uso como medicamento. En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de
férmula (C) o (D) como se define con respecto al primer o segundo aspectos de la invencién. Preferiblemente, el
compuesto de formula (A) o (B) es un compuesto (TR):
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OH
o o —HNH
M
=N J—NH
5]
M
|
(TR)

0 una sal, éster, sal de un éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como
medicamento. Por ejemplo, el compuesto puede ser un compuesto de formula (TR-A):

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El medicamento se puede usar para la prevencion o el tratamiento de un trastorno mediado por los receptores
CCKoz/gastrina, un trastorno causado o asociado con hipergastrinemia o un trastorno relacionado con el acido
gastrico, como se describe en este documento.

En un sexto aspecto, la invencidn proporciona un compuesto aislado de formula (A) o (B), o una sal, éster, tioéster,
sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define con respecto al
primer aspecto de la invencién. Preferiblemente, el compuesto aislado de formula (A) o (B) es un compuesto aislado
(TR):

sy

(TR)

o una sal, éster, sal de un éster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En cualquier aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (A), (B), (C), (D) o (E) se puede proporcionar como
una mezcla racémica de enantiomeros, una mezcla no racémica de enantiomeros o como un enantiomero Unico en
forma épticamente pura. En cualquier aspecto de la invencion, (TR) se puede proporcionar como la mezcla racémica
(TR1) de los enantiomeros (TR2) y (TR3), una mezcla no racémica de los enantiémeros (TR2) y (TR3) o como un
solo enantiomero (TR2 o TR3) en forma opticamente pura. En cualquier aspecto de la invencién, (TR-A) se puede
proporcionar como una mezcla racémica (TR1-A) de los enantidmeros (TR2-A) y (TR3-A), una mezcla no racémica
de los enantidmeros (TR2-A) y (TR3-A) o como un enantiomero unico (TR2-A) o (TR3-A) en forma 6pticamente pura.

En un séptimo aspecto, la invencion proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (A-
iii):
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R R
z L-Ra : L-R,
R, R,
O [
0 0
W N w\ N
NH; + OCN-Rg ———— ﬂ NHCONH-R5'
== / ==
X X
R¢. R&I
{A-4) {(A-if) {1 =i}

dicho procedimiento comprende acoplar un compuesto de férmula (A-i) con un compuesto de férmula (A-ii) para
formar un compuesto de férmula (A-iii); en la que, R1, Rz, L, W y X son como se definen en este documento en
relacion con el primer y segundo aspectos de la invencién, Rs es -ORs, -SRs, -OC(O)R7 o - SC(O)R7, Rs es
hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo), Rz es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromética o
heteroaromatica opcionalmente sustituida; y R4' y Rs' son, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino,
nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -SOsH y alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alcoxi C+.s, alquilamino C1.s o
di(alquilo C1-s)amino; o una forma protegida de los mismos. El acoplamiento se puede llevar a cabo en presencia de
un disolvente aprético organico. El disolvente puede ser, por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo, acetona,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilformamida o dimetilsulféxido, o una mezcla de los mismos. Se apreciara que
las realizaciones descritas en este documento en relacién con R4 y Rs en los aspectos primero y segundo de la
invencion se aplican mutatis mutandis a R4'y Rs'.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende acoplar un compuesto de formula (C-i) con un compuesto de
férmula (A-ii) para formar un compuesto de férmula (C-iii).

R2 | v R _L-Y-C(OR
R, L-Y-C{O)R R, ()R 7
a 9]
N N ‘g_
wwz +  oon—Ry —— @N HHEONHRS
N —
X
X R_q_' R_q_'
(CH) { A=) { C-if)

Cuando R4' y/o Rs' se proporcionan como una forma protegida, el procedimiento puede comprender la etapa
adicional de desproteger el compuesto de férmula (A-iii) o (C-iii) para formar un compuesto de férmula (A) o (C)

R Rz

L-R L-Y-C{OJR;
R, * R,
o 0 " o a
W N e N
E NHCONH-R ﬂ NHCOMNH-Ry
/ N adlh o
X X,
Rq_ H.ﬂ
(A) (C)
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en las que R1 y Rz son cada uno, independientemente, H, alifatico C+-3, halo o haloalifatico C1.3, 0 en la que R1y Rz
junto con el atomo de carbono intermedio al cual estan unidos, forman una unidad estructural carbociclico Cs.6; L es
un enlace o alquileno C1.3; R3 es -ORs, -SRs, -OC(O)R7 0 -SC(O)R7; W y X son, independientemente, hidrogeno,
halo, alquilo C1s o alcoxi Ci.s; Ra y Rs son ambos, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino,
nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -SOsH y alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di
(alquilo C1-s)amino; Re es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo); y R7 es una unidad estructural alifatica,
heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida.

Cuando el procedimiento forma un compuesto de féormula (A) en la que R3 es -OC(O)R7 o -SC(O)R7, o un compuesto
de formula (C), el procedimiento puede comprender opcionalmente la etapa adicional de convertir -OC(O)R7 o -
SC(O)R7 a -OH o -SH por exposicién a 4cido o base. Por ejemplo, esta etapa puede implicar la exposicién al K2COs,
en metanol y agua.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (C-i) es un compuesto de férmula (C-i-2), que puede acoplarse
con un compuesto de formula (A-ii) para formar un compuesto de formula (C-iii- 2):

L-Y-ClOIR7

L-Y-CO)R;
w"n.ﬂx N\{J N \OM N‘{J
E,,— _ OCN-Rs L,H_ _ [ NHOONHRS
(C-i-2) (A-ii) {C—m—.?j

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (A-i) es un compuesto de férmula (A-i-a) (por ejemplo, un
compuesto de formula (A-i-b)), preferiblemente un compuesto de féormula (A-i-c):

X

3

{A-i-a) (A-i-b) A-i-g).

@a}v

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (C-i) es un compuesto de féormula (C-i-a) (por ejemplo, un
compuesto de formula (C-i-b)), preferiblemente un compuesto de formula (C-i-c), mas preferiblemente un compuesto
de férmula (C-i-d):
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L-¥-C{O)R L-¥-C{O)R;
OJ\ —::J)l\

o o

o D Dy

NH; "1INH, ‘—NHE hg-llNHz
== == = =
M = M
- I I g |
(C-i-a) (C=i=b) {C-i=c) { C=i=dl)

En algunas realizaciones, el compuesto de féormula (A-ii) es un compuesto de férmula (A-ii-a):

(A-ii-a)

en la que PG es un grupo protector, preferiblemente un grupo protector Boc. El acoplamiento de un compuesto de
férmula (C-i-a) o (C-i-d) con un compuesto de formula (A-ii-a), seguido de desproteccion, produce un compuesto de
férmula (TR-A) o (TR2-A), respectivamente. El acoplamiento de un compuesto de férmula (A-i-a) con un compuesto
de férmula (A-ii-a), seguido de desproteccién, produce un compuesto de férmula (TR).

En algunas realizaciones, donde el compuesto de férmula (C-i) es un compuesto de férmula (C-i-2), el procedimiento
puede comprender la resolucién quiral de un compuesto de férmula (C-i), en forma de una mezcla de sus
enantidmeros, por ejemplo, una mezcla racémica, para proporcionar un compuesto de férmula (C-i-2), en la que la
resolucion quiral se lleva a cabo con un acido quiral en un disolvente. En la resolucién quiral, el acido quiral puede
ser, por ejemplo, acido R-mandélico, acido R-alcanfor-10-sulfénico o acido dibenzoil D-tartarico, preferiblemente
acido R-mandélico. El disolvente puede ser, por ejemplo, acetonitrilo, isopropanol o acetato de etilo, preferiblemente
acetonitrilo. Por ejemplo, el procedimiento puede comprender la etapa de resolver racémico (C-i-a) para formar (C-i-
b), antes de acoplar (C-i-d) con un compuesto de formula (A-ii-a) para formar un compuesto de férmula (TR2-A). La
resolucion quiral puede implicar la formacion de la sal de acido quiral respectivo de un compuesto de féormula (C-i-2)
mediante la exposicion del compuesto de formula (C-i) a un acido quiral en disolvente. Esto puede ser seguido por la
conversion de la sal en el compuesto de base libre de formula (C-i-2), por ejemplo usando NaHCOs. Se apreciara
que el enantidmero (S) también se puede producir mediante la resolucién quiral correspondiente.

Se apreciara que los compuestos de férmulas (A-i), (A-iii), (C-i), (C-iii), (A-i-a), (A-i-c), (C-i-a) y (C-i-c) se pueden
proporcionar como una mezcla racémica de enantiomeros, una mezcla no racémica de los enantiomeros o como un
enantiomero unico en forma épticamente pura.

Realizaciones descritas en este documento en relacion con R+, Rz, Rs3, L, W, X, Rs, Rs, Re y R7 para compuestos de
férmulas (A), (B), (C), (D), (E), (F), (TR) y (TR-A) en los aspectos primero y segundo de la invencion, se aplican
mutatis mutandis al séptimo aspecto de la invencion.

En un octavo aspecto, la invencidon proporciona un intermedio de formula (A-i), (C-i) o (C-i-2) como se define en
relacién con el séptimo aspecto de la invencién. En algunas realizaciones, el intermedio es un compuesto de formula
(A-i-a), (A-i-b), (A-i-c), (C-i-a), (C-i-b), (C-i-c) o (C-i-d).

En un noveno aspecto, la invencion proporciona un procedimiento de produccion de un compuesto de férmula (C-i-2)
en el que el procedimiento comprende la resolucion quiral de un compuesto de féormula (C-i), en forma de una
mezcla de sus enantidmeros, por ejemplo, una mezcla racémica, la resolucién quiral comprende exponer el
compuesto de formula (C-i) a un acido quiral en un disolvente. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende la resolucién quiral del compuesto (C-i-a) para producir el compuesto (C-i-b). Preferiblemente, el
procedimiento comprende la resoluciéon quiral del compuesto (C-i-c) para producir el compuesto (C-i-d). El acido
quiral puede ser, por ejemplo, acido R-mandélico, &cido R-alcanfor-10-sulfénico o acido dibenzoil D-tartérico,
preferiblemente acido R-mandélico. El disolvente puede ser, por ejemplo, acetonitrilo, isopropanol o acetato de etilo,
preferiblemente acetonitrilo. La resolucion quiral puede implicar la formacion de la sal de acido quiral respectiva de
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un compuesto de férmula (C-i-2) mediante la exposicion del compuesto de féormula (C-i) a un acido quiral en
disolvente. Esto puede ser seguido por la conversién de la sal en el compuesto de base libre de férmula (C-i-2), por
ejemplo, usando NaHCOs. Se apreciara que el enantiomero (S) también se puede producir mediante la resolucion
quiral correspondiente.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra una media de graficos de concentracion de H* después de la administracion de dosis (TR2-A) en
combinacién con infusion de pentagastrina.

Descripcion detallada

Los significados de los términos usados en la especificacién de la presente solicitud se explicaran a continuacion, y
la presente invencién se describira en detalle.

El término "alifatico", como se usa en este documento, significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o ciclica
sustituido o no sustituido, que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion,
pero que no es aromatico. Los grupos alifaticos incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales, ramificados o
ciclicos sustituidos o no sustituidos e hibridos de los mismos, tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o
(cicloalquil)alquenilo. En diversas realizaciones, un grupo alifatico tiene 1 a 12,1 a 8, 1 a 6 o 1 a 3 carbonos. Por
ejemplo, alifatico C1-3 abarca alquilo C1-3, alquenilo y alquinilo y ciclopropilo de cadena lineal y ramificado. El término
"heteroalifatico" significa un grupo alifatico en el que uno o mas atomos de carbono se reemplazan por un
heteroatomo. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S).

El término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente. Un "alquileno" es un grupo metileno o polimetileno, esto
es, -(CH2)n-, en la que n es un ndmero entero positivo. Un alquileno puede ser no sustituido o sustituido. Un
alquileno sustituido es un grupo alquileno en el que uno o méas atomos de metileno hidrégeno se reemplazan con un
sustituyente. Los sustituyentes apropiados incluyen los descritos a continuacion para un grupo alifatico sustituido.
Una cadena de alquileno también puede estar sustituida en una o mas posiciones con un grupo alifatico o un grupo
alifatico sustituido.

El término "grupo carbociclico" se refiere a un grupo alifatico ciclico e incluye, por ejemplo, unidades estructurales
cicloalquilo.

El término "arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatico Ce.14 (preferiblemente Ce-10), que comprende uno a tres
anillos, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. Los grupos arilo incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo y
antracenilo. En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes en un anillo de arilo, tomados junto con los
atomos del anillo intermedio, forman un anillo aromatico de 5 a 6 miembros o un anillo no aromatico de 4 a 8
miembros opcionalmente sustituido con 0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo que consiste en N, O y
S. De este modo, el término "arilo", como se usa en este documento, incluye grupos en los que un anillo aromatico
se fusiona con uno o mas anillos heteroaromaticos, cicloalifaticos o heterociclicos, donde el radical o punto de unién
esta en el anillo aromatico.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-" se refieren a un grupo aromatico que tiene 5 a 14 atomos en el anillo,
preferiblemente 5, 6, 9 o 10 atomos en el anillo y que tiene, ademas de atomos de carbono, de uno a cuatro
heteroatomos como los atomos del anillo. El término "heteroatomo" se refiere a N, O, o S. En algunas realizaciones,
dos sustituyentes adyacentes en el heteroarilo, tomados junto con los atomos del anillo intermedio, forman un
aromatico fusionado opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros o anillo no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene
0-3 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo que consiste en N, O y S. De este modo, los términos
"heteroarilo" y "heteroar-", como se usan en este documento, también incluyen grupos en los que se fusiona un anillo
heteroaromatico a uno o mas anillos aromaticos, cicloalifaticos o heterociclicos, donde el radical o punto de union
esta en el anillo heteroaromatico.

Como se usa en este documento, "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en este documento, "haloalifatico" se refiere a una unidad estructural alifatica como se definié
anteriormente, sustituido por una o mas unidades estructurales halo.

Como se usa en este documento, "alcoxi" se refiere a una unidad estructural -O-alquilo. El alquilo es como se define
en este documento y, de acuerdo con lo anterior, puede estar opcionalmente sustituido como se define en este
documento por sustituyentes opcionales de una unidad estructural alifatica.

Como se usa en este documento, "carboxamido" se refiere a una unidad estructural -C(O)NR2, en el que cada R es,
independientemente, H o alifatico, preferiblemente H.
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Como se usa en este documento, "amino” se refiere a -NHz, "alquilamino” se refiere a -NHalquilo y "dialquilamino” se
refiere a -N(alquilo)z, en la que cada alquilo puede ser igual o diferente.

Como se usa en este documento, el término "comprende" significa "incluye, pero no se limita a".

El término "sustituido", como se usa en este documento, significa que un radical hidrogeno de una unidad estructural
designada se reemplaza con el radical de un sustituyente especifico, siempre que la sustitucion dé como resultado
un compuesto estable o quimicamente factible. La frase "uno o mas sustituyentes", como se usa en este documento,
se refiere a un niumero de sustituyentes que es igual a uno al nUmero maximo de sustituyentes posibles en base al
numero de sitios de unién disponibles. A menos que se indique lo contrario, cuando estan presentes multiples
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Un grupo arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido. Los sustituyentes apropiados en el atomo de
carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo incluyen halo, -NO2, -CN, -R’, -C(R’)=C(R’)2, -C=C-R’, -OR’, -SR’, -
S(O)R’, -SO2R’, -SO3R’, -SO2N(R’)2, -N(R’)2, -NR’C(O)R’, -NR'C(O)N(R’)2, -NR'CO2R’, -NR’'SO2R’, -NR’SO2N(R’)2, -
0O-C(O)R’, -O-CO2R’, -OC(O)N(R’), -C(O)R’, -CO2R’, -C(O)N(R’)2, -P(O)(R’)2, -P(O)(OR’)2, -O-P(0)-OR’, en el que R',
independientemente, es hidrégeno o una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica
opcionalmente sustituida, o dos ocurrencias de R' se toman junto con su (s) atomo (s) intermedio (s)) para formar un
anillo aromatico, heteroaromatico, cicloalifatico o heterociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido.

Un grupo alifatico o heteroalifatico, que incluye anillos carbociclicos o heterociclicos, puede estar "opcionalmente
sustituido". A menos que se defina lo contrario, los sustituyentes apropiados en el carbono saturado de un grupo
alifatico o heteroalifatico opcionalmente sustituido, se seleccionan de los enumerados anteriormente para el carbono
insaturado de un grupo arilo o heteroarilo e incluyen adicionalmente lo siguiente: =O, =S, =C(R")2, donde R" es
hidrégeno o un grupo alifatico C1- opcionalmente sustituido.

Ademas de los sustituyentes definidos anteriormente, los sustituyentes opcionales en el nitrégeno de un anillo
heterociclico no aromatico también incluyen y generalmente se seleccionan de R’, -N(R’)2, -C(O)R’, -C(O)OR’, -
S(O)2R’, -S(O)2N(R’)2, en la que cada R' se define anteriormente. Un atomo de nitrégeno del anillo de un anillo
heterociclico o heterociclico no aromatico también se puede oxidar para formar el compuesto N-hidroxi o N-6xido
correspondiente.

Como se usa en este documento, una "forma protegida" de un compuesto se refiere a un compuesto en el que una
unidad estructural funcional esta protegida por un grupo protector. La unidad estructural funcional que se va a
proteger puede ser hidroxilo, carboxilo, amino o alquilamino. De este modo, una forma protegida como se usa en
este documento puede comprender un hidroxilo protegido, carboxilo protegido o una unidad estructural amino o
alquilamino protegida. La proteccion implica el bloqueo temporal de la unidad estructural para que una reaccion se
pueda llevar a cabo selectivamente en otro sitio reactivo en un compuesto multifuncional. Un amino o alquilamino
protegido puede estar protegido por un grupo protector, seleccionado entre grupos protectores que incluyen, pero no
se limitan a, carbamatos (incluidos metil, etil y etil carbamatos sustituidos (por ejemplo, Troc), carbobenciloxi (Cbz),
tert-butiloxicarbonilo (BOC)), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC)), p-metoxibenciloxicarbonilo (Moz o MeOZ), acetilo
(Ac), benzoilo (Bz), bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB) 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), p-metoxifenilo (PMP), succinilo
(Suc), metoxisuccinilo (MeOSuc), formilo, grupos protectores de uretano, tosilo (Ts), otras sulfonamidas (por
ejemplo, Nosyl & Nps). Por ejemplo, en ciertas realizaciones, como se detalla en este documento, se usan ciertos
grupos protectores de oxigeno de ejemplo. Un hidroxilo o carboxilo protegido puede estar protegido por un grupo
protector de oxigeno, seleccionado de grupos protectores que incluyen, pero no se limitan a, acetilo (Ac), benzoilo
(Bz), bencilo (Bn), pivaloilo (Piv), éteres metilicos, éteres metilicos sustituidos (por ejemplo, MOM (metoximetiléter),
B-metoxietoximetiléter (MEM), MTM (metiltiometiléter), BOM (benciloximetiléter), p-metoxibencilo (PMB), PMBM (p-
metoxibenciloximetiléter)), éteres etilicos sustituidos, etoxietil éteres, bencil éteres sustituidos, metoxitritlo (MMT),
tetrahidropiranilo (THP), tritilo (Tr), silil éteres (por ejemplo, TMS (trimetilsilil éter), TES (trietilsililéter), TIPS
(triisopropilsilil éter), TBDMS (t-butildimetilsilil éter), tribencil silil éter, TBDPS (t-butildifenil silil éter, TOM (tri-iso-
propilsililoximetil)), ésteres (por ejemplo, formiato, acetato, benzoato (Bz), trifluoroacetato, dicloroacetato),
carbonatos, acetales ciclicos y cetales. Se apreciara que la presente invenciéon no pretende ser limitada a estos
grupos protectores; mas bien, se puede identificar facilmente una variedad de grupos protectores equivalentes
adicionales usando los criterios anteriores y utilizarlos en la presente invencion. Ademas, se describe una variedad
de grupos protectores en "Protective Groups in Organic Synthesis" Third Ed. Greene, T.W. and Wuts, P.G., Eds.,
John Wiley & Sons, Nueva York: 1999.

En este documento se usa un "disolvente aprético organico" de acuerdo con la terminologia estandar en la técnica
para referirse a un disolvente organico que es incapaz de actuar como un donante de protones. Los disolventes
aproticos incluyen, pero no se limitan a, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetona, hexano, pentano, benceno, tolueno, 1,4-dioxano, éter dietilico y
cloroformo.

Los compuestos de formula (A), (B), (C), (D), (E), (F), (TR), (TR2), (TR-A) y (TR2-A), y realizaciones de los mismos
como se describe en este documento, son antagonistas del receptor CCKz/gastrina. Las composiciones y
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compuestos farmacéuticos de la presente invencion son Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos
asociados con los receptores CCKz/gastrina, trastornos causados o asociados con hipergastrinemia y trastornos
relacionados con el &cido gastrico. Tales trastornos incluyen trastornos asociados con las células portadoras de
receptores CCKz o el fallo o la disfuncidon de una funcion fisioldgica en la que esta implicada la gastrina. De acuerdo
con lo anterior, los ejemplos de trastornos que se pueden tratar y/o prevenir incluyen, sin limitacién, una cualquiera o
mas de Ulceras gastricas y duodenales, ulceracion gastrica inducida por NSAID, dispepsia, GORD, estfago de
Barrett, ZES, hipergastrinemia inducida por un PPI u otro supresor de acido (incluidos los efectos de la abstinencia)
y afecciones causadas por hipergastrinemia (como pérdida 6sea, calidad 6sea deteriorada y fracturas oseas),
gastritis (incluida gastritis inducida por H. pylori y complicaciones de gastritis atréfica cronica autoinmune, tales como
carcinoides gastricos e hiperplasia de células ECL), tumores neuroendocrinos (no limitados a carcinoides gastricos),
hiperplasia de células parietales, polipos de la glandula fundica, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer medular
de tiroides, cancer pancreatico y cancer de pulmén de células pequefias. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion también son Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos inducidos por la disfunciéon de una
funcion fisioldgica controlada por el receptor CCK2 central o periférico, por ejemplo, ansiedad, nocicepcion, dolor,
adiccion a las drogas, dependencia analgésica y reacciones de abstinencia de analgesia.

Las composiciones de la invencién, cuando se usan para prevenir o tratar un trastorno, se pueden administrar en
una "cantidad eficaz". Por "cantidad eficaz" se entiende una "cantidad terapéuticamente eficaz", a saber, una
cantidad de compuesto suficiente, tras la administracién de dosis Unica o dosis multiples, para causar una
disminucion detectable en la gravedad de la enfermedad, para prevenir el avance de una enfermedad o aliviar los
sintomas de la enfermedad mas alla de lo esperado en ausencia de tratamiento. Un sujeto que se va a tratar de
acuerdo con un método de tratamiento de la invencion es preferiblemente un sujeto humano.

Las composiciones de la invencion son utiles para reducir la gravedad de los sintomas de cualquiera de los
trastornos anteriores que se van a fratar. Las composiciones de la invencidon también son Uutiles para la
administracion a pacientes susceptibles, en riesgo o que padecen cualquiera de los trastornos anteriores. Las
composiciones utiles para la prevencion de los trastornos anteriores no son necesarias para prevenir la aparicion
absoluta del trastorno en todos los casos, pero pueden prevenir o retrasar la aparicién del trastorno cuando se
administra a un paciente susceptible o en riesgo de sufrir el trastorno. Uno o mas de los trastornos anteriores
pueden estar presentes en un sujeto en combinacioén y, de acuerdo con lo anterior, una composicion farmacéutica de
la invencion puede tratar uno o mas de los trastornos anteriores en combinacion.

Los compuestos de férmula (A), (B), (C), (D), (E), (F), (TR) y (TR-A), y las realizaciones de los mismos como se
describen en este documento, tienen al menos un atomo de carbono quiral y puede tener mas de un atomo de
carbono quiral. La invencion incluye cualquier forma enantiomérica, a cualquier nivel de pureza 6ptica, y mezclas de
los mismos, tanto racémicas como no racémicas. De acuerdo con lo anterior, todas las formas estereoisoméricas de
los compuestos descritos en este documento forman parte de la invencion. Por ejemplo, el compuesto (TR) tiene un
atomo de carbono quiral y se entiende que la invencion incluye tanto formas enantioméricas, a cualquier nivel de
pureza optica, como mezclas de las mismas, tanto racémicas como no racémicas. Una forma &pticamente pura de
un enantiomero como se menciona en este documento tiene un exceso enantiomérico (ee) de al menos 90%,
preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 98%, e incluso mas preferiblemente al menos 99%. El
ee se puede evaluar, por ejemplo, por HPLC quiral.

Los compuestos descritos en este documento pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas, por
ejemplo con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la
invencién abarque tanto formas solvatadas como no solvatadas. Los compuestos de férmula (A), (B), (C), (D), (E),
(F), (TR), (TR2), (TR-A) y (TR2-A), y realizaciones del mismo tal como se describe en este documento, sus
enantiomeros y sus mezclas, se pueden proporcionar como el compuesto libre o como una sal o hidrato apropiado
del mismo. Las sales deben ser aquellas que sean farmacéuticamente aceptables, y las sales e hidratos se pueden
preparar por métodos convencionales, tales como poner en contacto un compuesto de la invencién con un acido o
base cuyo ion de contraparte no interfiere con el uso previsto del compuesto. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen hidrohalogenados, sales de acido inorganico, sales de acido carboxilico
organico, sales de acido sulfénico organico, sal de aminoacido, sales de amonio cuaternario, sales de metales
alcalinos, sales de metales alcalinotérreos y similares. Los compuestos basicos pueden formar sales de adicion de
acido no téxicas con diversos &cidos inorganicos y organicos, esto es, sales que contienen aniones
farmacolégicamente aceptables, que incluyen, pero no se limitan a, malato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, oleato,
tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato,
sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, sales de
toluenosulfonato y pamoato. Los compuestos acidos pueden formar sales con diversos cationes farmacolégicamente
aceptables, incluidas sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, particularmente sales de calcio, magnesio, sodio,
litio, zinc, potasio y hierro. Los compuestos que incluyen una unidad estructural basica o acida también pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos.
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El término "profarmaco"” se refiere a un compuesto que se transforma in vivo para producir un compuesto divulgado o
una sal farmacéuticamente aceptable, por diversos mecanismos, por ejemplo, por esterasa, amidasa, fosfatasa,
metabolismo oxidativo y/o reductor.

Un éster o tioéster de un compuesto de féormula (A), (B) o (TR) es un compuesto en el que el H de Rs (-OH o -SH) se
reemplaza por una unidad estructural -C(O)R, en la que R es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica,
aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida. También se puede formar un profarmaco mediante la
sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo -OH o -SH del Rs con un grupo tales como -P(O)(OH)z, -P(O)(O(C+-
)alquilo)2, un alquilcarboniloxialquilo (por ejemplo (C1-6) alquilcarboniloximetil, 1-metil-1-((C1-6) alquilcarboniloxi)etilo,
alcoxicarboniloximetilo (C1.6)), N- alcoxicarbonilaminometilo (C1.6), succinoilo, o un a-aminoalquilcarbonilo (por
ejemplo un L-aminoacido de origen natural).

La invencion incluye la provisién de compuestos como se describe en este documento en forma sustancialmente
amorfa o sustancialmente cristalina. Por ejemplo, la invencién abarca el compuesto (TR2-A) en forma
sustancialmente amorfa o sustancialmente cristalina. "Sustancialmente cristalino" y "sustancialmente amorfo" se
refiere a un compuesto que puede ser al menos un porcentaje en peso particular cristalino o amorfo,
respectivamente. En algunas realizaciones, sustancialmente cristalino o sustancialmente amorfo se refiere a
compuestos que son al menos 70%, al menos 80%, al menos 90% o al menos 95% cristalinos o amorfos,
respectivamente.

Una composicion farmacéutica de la invencidon puede comprender adicionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo portadores, diluyentes, agentes conservantes, agentes solubilizantes,
agentes estabilizantes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, odorantes, sales, soluciones reguladoras, agentes de recubrimiento y
antioxidantes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes y técnicas apropiados para formular composiciones
farmacéuticas son bien conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000). Los excipientes apropiados incluyen, sin
limitacion, almidon de grado farmacéutico, manitol, lactosa, almidon de maiz, estearato de magnesio, acido
estedrico, acido alginico, sacarina de sodio, talco, celulosa, derivados de celulosa (por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa) glucosa, sacarosa (u otro azucar), carbonato de sodio, carbonato de
calcio, carbonato de magnesio, fosfato de sodio, fosfato de calcio, gelatina, agar, pectina, aceite de parafina liquido,
aceite de oliva, alcohol, detergentes, emulsionantes o agua (preferiblemente estéril) de grado farmacéutico.

Una composiciéon farmacéutica puede comprender ademas un adyuvante y/o uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales.

Se puede proporcionar una composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria, generalmente se
proporcionara en un recipiente sellado y se puede proporcionar como parte de un kit. Dicho kit normalmente (aunque
no necesariamente) incluird instrucciones de uso. Puede incluir una pluralidad de dichas formas de dosificacion
unitarias.

Una composicion farmacéutica se puede adaptar para la administracion por cualquier ruta apropiada, por ejemplo,
por via oral, bucal o sublingual o por via parenteral, incluyendo la administracién subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intraperitoneal e intradérmica, rectal y topica, y la inhalacién. Tales composiciones se pueden preparar
por cualquier método conocido en la técnica de la farmacia, por ejemplo mezclando el ingrediente activo con un
excipiente (s) en condiciones estériles.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracién oral se pueden presentar como unidades discretas
tales como capsulas o comprimidos; como polvos o granulos; como soluciones, jarabes o suspensiones (en liquidos
acuosos O NO acuosos; 0 como espumas o latigos comestibles; 0 como emulsiones). Los excipientes apropiados
para comprimidos o capsulas de gelatina dura incluyen lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, acido
estearico o sales de los mismos. Los excipientes apropiados para uso con capsulas de gelatina blanda incluyen, por
ejemplo, agua o aceites (por ejemplo, aceites vegetales, aceite de parafina liquido o aceite de oliva), ceras, grasas,
polioles semisdlidos o liquidos, etc. Para la preparacién de soluciones y jarabes, excipientes que se pueden usar,
por ejemplo, agua, polioles y azlcares. Para la preparacion de suspensiones, se pueden usar aceites (por ejemplo,
aceites vegetales) para proporcionar suspensiones de aceite en agua o agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion por inhalacién incluyen polvos o nieblas de
particulas finas, que se pueden generar por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores
presurizados a dosis medidas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral (por ejemplo, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal) incluyen soluciones de inyeccién estériles acuosas y no acuosas que
pueden contener antioxidantes, soluciones reguladoras, bacteriostatos y solutos que hacen que la formulacion sea
sustancialmente isoténica con la sangre del recipiente previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension, agentes espesantes y agentes humectantes. Los excipientes que se pueden
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usar para soluciones inyectables incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales. Los
vehiculos acuosos apropiados incluyen solucién de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Las suspensiones acuosas
pueden, por ejemplo, incluir agentes de suspension tales como derivados de celulosa, alginato de sodio, goma de
tragacanto, polivinilpirrolidona y agentes humectantes tales como lecitina. Las composiciones se pueden presentar
en envases de dosis unitarias o multidosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y se pueden almacenar en una
condicion liofilizada (liofilizada) que requiere solo la adicion del portador liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones de inyeccion extemporanea se pueden
preparar a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica de la invencion es una formulacién de depésito, formulada
para proporcionar una liberacién controlada del farmaco en el torrente sanguineo durante un periodo de, por
ejemplo, semanas o meses, dependiendo de la formulacién exacta. Una formulaciéon de depdsito puede ser, por
ejemplo, una formulaciéon de nanoparticulas de nanoparticulas que comprende un compuesto de formula (A), (B),
(C), (D), (E), (F), (TR), (TR2), (TR-A) o (TR2-A), o cualquier realizacién de los mismos como se describe en este
documento, y uno 0 mas excipientes, por ejemplo, estabilizadores de superficie, agentes de carga o portadores, o
una formulaciéon que comprende un compuesto de férmula (A), (B), (C), (D), (E), (F), (TR), (TR2), (TR-A) o (TR2-A),
o cualquier realizacién de los mismos como se describe en este documento, encerrado en nanoparticulas micelares
Una formulacién de depésito generalmente se inyecta por via subcutanea o intramuscular, para producir un depésito
de farmaco en el musculo o debajo de la piel. Una formulacion de depdsito suele ser sdlida o a base de aceite.

Las composiciones de la invencién, cuando se usan para prevenir o tratar un trastorno, se pueden administrar en
una "cantidad eficaz". Para su uso como monoterapia unica, por "cantidad eficaz" se entiende una "cantidad
terapéuticamente eficaz", a saber, una cantidad de compuesto suficiente, después de la administracién de dosis
unica o dosis multiples, para causar una disminucién detectable en la gravedad de la enfermedad, para evitar el
avance de una enfermedad o aliviar los sintomas de la enfermedad mas alla de lo esperado en ausencia de
tratamiento. En el caso en el que la invencion se usa en combinacién con otro agente por una "cantidad eficaz" se
entiende que es una cantidad suficiente en combinacién con otro agente cuando se administra mediante una
administracion de dosis Unica o multiple para causar una disminucién detectable en la gravedad de la enfermedad,
para prevenir el avance de una enfermedad o aliviar los sintomas de la enfermedad mas alla de lo esperado en
ausencia de tratamiento o tratamiento con el segundo agente cuando se administra solo. La "cantidad eficaz" cuando
se usa como monoterapia puede o no ser la misma que en combinacion con un segundo agente.

Las dosis de la sustancia de la presente invencion pueden variar entre amplios limites, dependiendo de una variedad
de factores que incluyen la enfermedad o trastorno que se va a tratar, la edad, el peso y el estado del individuo que
se va a tratar, la via de administracion, etc. Un médico determinara en ultima instancia las dosis apropiadas que se
utilizaran. Por lo general, sin embargo, la dosis diaria (ya sea administrada como una dosis o dosis divididas
multiples) adoptada para cada via de administracion cuando se administra un compuesto de la invencion sera de
0.001 a 5,000 mg/dia, generalmente de 1 a 1,000 mg/dia, mas generalmente de 2 a 200 mg/dia, y aun mas
generalmente de 2 a 50 mg/dia. Una dosis tipica puede ser, expresada como dosis por unidad de peso corporal,
entre 0.01 ng/kg y 50 mg/kg, preferiblemente entre 10 ug/kg y 10 mg/kg, por ejemplo entre 100 pg/kg y 2 mg/kg.

Los siguientes ejemplos describen compuestos de ejemplo de la invencién, (TR), que incluye los enantiomeros
(TR2) y (TR3) en forma épticamente pura o cualquier mezcla de estos enantidmeros, y (TR2-A). Se ha demostrado
que estos compuestos son antagonistas del receptor CCKz/gastrina que muestran propiedades favorables en
comparacién con los de YF476 para un uso exitoso como medicamento. Estas propiedades incluyen solubilidad
mejorada, biodisponibilidad, estabilidad en forma amorfa y selectividad para el receptor CCK2 (sobre el receptor
CCK1).

Ejemplos

Abreviaturas

DCM diclorometano

DIPEA N, N'-diisopropiletilamina

DMF N, N'-dimetilformamida
DMS dimetil sulfato

GC cromatografia de gases
HPLC  cromatografia liquida de alta resolucion
Mel yoduro de metilo

MTBE metiltert-butiléter

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina
uv ultravioleta

La cromatografia de gases se realizé en un Shimadzu GC2014. La HPLC se llevé a cabo en un sistema HPLC de
fase inversa Agilent/HP 1100. Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance 111 de
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400Mz con QNP (1H/13C/19F/31P/Cryoprobe) o un espectrémetro Bruker Avance 111 HD de 500Mz con doble

(1H/13C). El analisis elemental (CHN) se realizé en un analizador elemental Exeter Analytical CE-440. Los espectros
XPRD se obtuvieron en un difractémetro Pananalytical X'pert Pro.

5 Los siguientes ejemplos de la invencion se proporcionan para ayudar a comprender la invencion, pero no deben
tomarse para limitar el alcance de la invencion. A menos que se describa lo contrario, los reactivos pueden estar
disponibles comercialmente o prepararse segun los procedimientos en la literatura.
Ejemplo 1: Sintesis de (TR1)

10
El (TR1) se sintetiz6 segun el esquema 1 a continuaciéon. Se apreciara que este esquema se puede aplicar
generalmente a la sintesis de compuestos de féormulas (A) y (B) por variacién de los materiales de partida 3, 4 y 7,
segun sea apropiado.
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Los reactivos 3, 4 y 7, usados en la sintesis de (TR1) se sintetizaron segun los esquemas 2, 3 y 4 a continuacion:
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4-Hidroxi-3,3-dimetil-2-butanona (1)

5 Una mezcla de 3-metil-2-butanona (250 mL, 201.3 g, 2.34 mol), paraformaldehido (84.2 g, 2.80 mol) y acido
trifluoroacético (365 mL, 4.77 mol) se calenté a 90 °C, bajo una atmodsfera de nitrégeno durante 7 horas (h). La
solucion resultante se enfrié a 0-5 °C y se neutralizd con solucién de hidréxido de sodio 2 M mientras se mantenia la
temperatura a 0-5 °C. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 X 1 L). Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se separaron cuidadosamente del disolvente al vacio para dar un aceite (260 g). El

10 producto en bruto se destilé a 90 °C/50 mmHg a través de una columna empaquetada con Fenski de 15 cm para dar
dos fracciones principales. La fraccién 1 contenia 71.5 g a una pureza del 89.7% por cromatografia de gases (GC) y
la fraccion 2 contenia 75.7 g a una pureza del 95.6% por GC. La fraccién 2 se us6 en la siguiente etapa.

1-bromo-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-butanona (2)
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El compuesto 1 (75.7 g, 652 mmol) se disolvié en metanol seco (400 mL) y se enfrié a -10 °C bajo una atmodsfera de
nitrégeno. Se agrego lentamente bromo (104.1 g, 652 mmol) en la oscuridad durante 30 minutos (min), mientras se
mantenia la temperatura a -10 °C. La mezcla se agit6 luego a 0 °C, durante 1 h. La GC indicd que se habian
consumido todos menos una traza de material de partida y que se habia formado un componente del producto al
95%. Se agrego acetato de etilo (600 mL) y la mezcla se lavé con agua fria (600 mL). La capa acuosa se saturdé con
cloruro de sodio y se extrajo con éter dietilico (4 X 300 mL). Los extractos combinados de acetato de etilo y dietiléter
se lavaron con una solucion de carbonato de sodio al 10% (300 mL) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
Los disolventes se eliminaron al vacio a 40 °C para dar un aceite de color naranja palido/marrén (118.6 g).

1-bromo-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3,3-dimetil-2-butanona (3)

Una solucion de imidazol (43.0 g, 631 mmol) en diclorometano (530 mL) se enfrié a -15 °C a -20 °C mientras se
agitaba bajo una atmodsfera de nitrégeno. Se agregd el compuesto 2 (102.7 g, 527 mmol) dando como resultado una
solucion clara. Se agregd lentamente cloruro de tert-butildimetilsililo (91.1 g, 604 mmol) mientras se mantenia la
temperatura de -15 °C a -20 °C. La mezcla se agitd entonces a esa temperatura durante 2.5 h. La GC de una
pequefia muestra enfriada con agua indicd que todo el compuesto 2 se habia consumido. Se agreg6 agua (500 mL)
y la capa organica inferior se retir6 y se lavd con mas agua (2 X 500 mL). Las capas acuosas combinadas se
volvieron a extraer con éter dietilico (2 X 800 mL). Las capas combinadas de diclorometano y éter dietilico se
secaron sobre sulfato de sodio y se separaron del disolvente al vacio para dar un aceite (187 g). La cromatografia a
través de gel de silice (3 kg), empaquetada en lechada en trietilamina al 1% en hexano, usando acetato de etilo al
3% en hexano como eluyente proporciond el producto. Se separaron buenas fracciones de disolvente al vacio para
dar un aceite casi incoloro (113.8 g, 94.2% de A por GC). Las fracciones menos puras también se separaron del
disolvente para dar 33 g adicionales (85% de A por GC). '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 4.24 (s, 2H); 3.55 (s, 2H); 1.17
(s, 6H); 0.86 (s, 9H); 0.02 (s, 6H).

2-(2-aminobenzoil) piridina (4)

Se disolvié 2-bromopiridina (307.6 g, 1.95 mol) en tolueno (1.2 L) y se enfrié a menos de -60 °C bajo una atmdsfera
de nitrégeno. Se agregé lentamente n-butil litio (1.6 M en hexanos; 1190 mL, 1.91 mol) mientras se mantenia la
temperatura por debajo de -60 °C. La mezcla se agité durante 15 minutos a esa temperatura. La GC de una pequefia
muestra apagada indicd que la mayor parte de la 2-bromopiridina se habia consumido. Se agreg6 lentamente una
solucion de 2-aminobenzonitrilo (100 g, 0.85 moles) en tolueno (590 mL) durante un periodo de 20 minutos mientras
se mantenia una temperatura por debajo de -60 °C. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se vertié en acido clorhidrico 3 M (1.9 L) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La capa
organica se retird y se extrajo con acido clorhidrico 1 M. Las capas acuosas combinadas se lavaron con tolueno (500
mL). La solucién acida se basificd luego a pH = 9 con una solucién de amoniaco al 25% mientras se mantenia la
temperatura a aproximadamente 0-5 °C. La mezcla se agito durante 1 h. a esa temperatura El precipitado resultante
se filtro, se lavd con agua y se secd para dar un polvo de color amarillo/marrén (171 g, GC = 95.7% (% de area total
sin corregir) con un pico posterior de 4.3% A). Esto se uso6 directamente en la siguiente etapa.

3-tert-butoxicarbonilamino-benzoato de metilo (5)

Se agreg6 dicarbonato de di-tert-butilo (56 g, 257 mmol) a una solucién de 3-aminobenzoato de metilo (19.4 g, 128
mmol) y N, N-diisopropiletilamina (33.2 g, 257 mmol) en acetonitrilo (150 mL) en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla
se calent6 a 70 °C, durante 65 h (todo el fin de semana). La cromatografia en capa fina (TLC; elucién con acetato de
etilo al 50% en hexano) indicé que se habian consumido todos menos la traza de 3-aminobenzoato de metilo (R =
0.65) y se habia formado un nuevo componente (Rr = 0.8). La mezcla se separ6 al vacio para eliminar el acetonitrilo
y la N, N-diisopropiletilamina, dando como resultado un aceite de color naranja. El producto en bruto se
disolvid/trituré en hexano (3 volumenes). La mezcla se dejo reposar durante 1 h a 4 °C (nevera) mientras el sélido se
formaba completamente. La mezcla se filtr6 y se lavé con una pequefa cantidad de hexano frio. El solido se
suspendié en hexano (100 mL) durante 1 hora y luego se volvié a filtrar. El producto se secé al vacio durante la
noche para dar un sélido de color amarillo palido/crema (19.5 g).

Acido 3-(N-tert-butoxicarbonil-N-metil-amino)-benzoico (6)

Se agregd en porciones hidruro de sodio (60% disp. en aceite; 7.72 g, 193 mmol) a una solucioén del compuesto 5
(19.4 g, 77.2 mmol) en N, N-dimetilformamida seca (250 mL) mientras se mantenia una temperatura por debajo de
10 °C. Luego se dejo calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla se volvié a enfriar
a 5 °C y se agrego6 yoduro de metilo (35.6 g, 251 mmol) gota a gota durante un periodo de 30 minutos a esa
temperatura. Luego se dej6 calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La TLC (elucién con
acetato de etilo al 20% en hexano) indicé que la reaccién se habia completado. Tanto el compuesto 5 como el
producto metilado tenian el mismo R = 0.55 por TLC. Sin embargo, solo el compuesto 5 produjo una mancha
coloreada cuando se desarrollé con ninhidrina. La mayor parte de la N,N-dimetilformamida se eliminé a alto vacio y
el residuo se repartioé entre acetato de etilo (700 mL) y solucién de bicarbonato de sodio al 5% (250 mL). La capa
organica se lavo luego con agua (5 X 100 mL) antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro y separar hasta obtener
un aceite (21.7 g). El aceite se disolvié en metanol (420 mL) y se enfri6 a 5 °C antes de afiadir una solucion acuosa 1
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M de hidroxido de litio (78 mL, 78 mmol). Posteriormente la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se agregd una carga adicional de soluciéon de hidréxido de litio 1 M (38 mL, 38 mmol) y la mezcla se agitd
durante 1 h. La mayor parte del metanol se eliminé al vacio antes de agregar mas agua (400 mL) y lavar con acetato
de etilo al 33% en hexano (150 mL y luego 75 mL). La solucién agitada se ajusté con mucho cuidado a pH = 4.0
usando un medidor de pH calibrado y la adicion lenta y gota a gota de acido clorhidrico 5 M (la sobreacidificacion
podria provocar la eliminacion del grupo BOC). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 X 200 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro antes de
separarlas a un aceite (19.3 g). El aceite se cristalizd en acetato de etilo al 5% en hexano (170 mL) mientras se
agitaba a 0 °C, durante una hora. El producto se filtré y se lavé con una pequefia cantidad de hexano frio antes de
secar al vacio a 30 °C, durante la noche para dar un polvo de color crema (15.5 g). La TLC (elucién 50% de tolueno,
40% de acetato de etilo, 10% de solucion de acido férmico) indicé el producto hidrolizado a Rf= 0.60 en comparacién
con el éster intermedio metilado a Rs= 0.75.

3- [N-(tert-butoxicarbonil)-N-metil-amino] fenil isocianato (7)

Se agrego trietilamina (7.05 g, 69.7 mmol) a una solucién del compuesto 6 (15.2 g, 60.5 mmol) en acetona (120 mL)
bajo una atmdsfera de nitrégeno y la solucion resultante se enfrié a 0-5 °C. Se agregd gota a gota una solucion de
cloroformiato de etilo (8.19 g, 75.5 mmol) en acetona (20 mL) mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 minutos, tiempo durante el cual se formé un precipitado. Se agregd
gota a gota una solucion de azida de sodio (5.9 g, 90.6 mmol) en agua (20 mL) mientras se mantenia la temperatura
a 0-5 °C. La mezcla se agité a esa temperatura durante 1 h. La TLC (solucion de elucion 50% de tolueno, 40% de
acetato de etilo, 10% de acido férmico) indicé que todo el compuesto 16 (Rf = 0.60) se habia convertido en producto
intermedio azida organica (Rr = 0.75). La solucién se vertié en una mezcla agitada de tolueno (150 mL) y agua (300
mL). La capa de tolueno se retird y se lavd con salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro. Se tuvo
cuidado de no permitir que la solucion se evaporara, dando como resultado una concentracion mas alta, porque las
azidas organicas pueden ser violentamente inestables térmicamente. La soluciéon seca de tolueno se calenté a
reflujo (aproximadamente 105 °C) bajo una atmésfera de nitrégeno, durante 2 h. La evolucion del gas se observé a
partir de una temperatura de aproximadamente 70 °C. La TLC indicé que se habia consumido todo el compuesto
intermedio azida organica. La solucién se separé en un aceite de color amarillo (13.8 g, pureza por GC = 96.9% A) a
alto vacio. Este material sensible a la humedad se almacend bajo nitrégeno a 4 °C hasta su uso.

"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.27-7.17 (bajo el pico CHCI3, m); 7.08 (1H, d); 7.02 (1H, s); 6.89 (1H, m); 3.24 (3H, s);
1.46 (9H, s) ppm.

Acido 2-(benzotriazol-1-il)-2-(benciloxicarbonilamino)-acético (8)

Una mezcla de carbamato de bencilo (82.1 g, 0.54 mol), monohidrato de &acido glioxilico (50 g, 0.54 mol) y
benzotriazol (64.7 g, 0.54 mol) en tolueno (2.5 L) se calentd a reflujo con eliminaciéon de agua por Dean and Stark,
por 2 horas. Se recolecté un total de 23 mL de agua durante la primera hora antes de que cesara la evolucién del
agua. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y el sélido resultante se filtrd y se lavo con éter dietilico (200
mL). La torta del filtro humedo se secé a 40 °C/50 mmHg durante la noche para dar un polvo de color crema (134.9

9)-
Bencil-(benzotriazol-1-il-[2 (piridina-2-carbonil)-fenilcarbamoil]-metil)-carbamato (9)

Una mezcla del compuesto 4 (16.39 g, 82.7 mmol) y el compuesto 8 (35.97 g, 110.2 mmol) en diclorometano (300
mL) se enfrié a 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agrego a la mezcla 4-dimetilaminopiridina (1.2 g, 9.8 mmol)
seguido de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (23 g, 120.0 mmoles). La mezcla se agitd
durante 10 minutos a 0 °C y luego se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 10 minutos mas. La TLC
(elucion con acetato de etilo al 50% en hexano) indicoé que todo el compuesto 4 (Rr = 0.60) se habia consumido y se
habia formado un nuevo producto (Rf= 0.20). La mezcla se separé del disolvente al vacio y luego se repartio entre
acetato de etilo (300 mL) y solucién saturada de bicarbonato de sodio (300 mL). La capa organica se lavé con
salmuera (100 mL) y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro antes de separar en un aceite (65 g). Este material en
bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

3-(Benciloxicarbonil)amino-2,3-dihidro-5-(2-piridil)-1H-1,4-benzodiazepin-2-ona (10)

El compuesto 9 en bruto (65 g) se disolvid en metanol saturado con amoniaco (710 mL) y se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La TLC (elucidn con acetato de etilo al 50% en hexano) indicd que el compuesto 9 (Rf = 0.20)
se habia consumido y el producto requerido (Rf = 0.15) se habia formado junto con un subproducto (Rf = 0.5). La
solucién se eliminé del disolvente (y amoniaco) al vacio y se disolvié en acido acético (450 mL). Esta solucién se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se separ6 al vacio para eliminar la mayor parte del acido
acético y luego se repartié entre cloroformo (300 mL) y soluciéon de hidroxido de sodio 1 M (200 mL). La capa
organica se lavé con salmuera (200 mL) antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro y se separ6 al vacio para dar
un aceite. El aceite en bruto se disolvié en acetato de etilo (100 mL) y se dejo cristalizar durante la noche. La mezcla
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se filtréd y se lavd con una pequefia cantidad de acetato de etilo helado y el hexano (100 mL). El producto se seco al
vacio a 40 °C, durante la noche para dar un soélido de color marrén claro (15.9 g).

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.67 (1H, br s); 8.61 (1H, d, J = 4.1 Hz); 8.10 (1H, d, J = 7.5 Hz); 7.84 (1H, dt, J = 7.5
Hzy 1.4 Hz), 7.5-7.25 (8H, m): 7.20 (1H, t, J = 7.5 Hz);

6.99 (1H, d, J = 7.5 Hz); 6.65 (1H, d, J = 8.2 Hz); 5.37 (1H, d, J = 8.2 Hz);
5.16 (2H, d, J = 2.7 Hz) ppm.

3-(Benciloxicarbonil)amino-1-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3,3-dimetil-2-oxobutil]-2,3-dihidro-5-(2-piridil)-1H-1,4-
benzodiacepin-2-ona (11)

El compuesto 10 (14.6 g, 37.8 mmol) se disolvié en N, N-dimetilformamida seca (150 mL) y se enfri6é a 0 °C bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se agregd hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite; 1.96 g, 49.0 mmol) en porciones
mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. Luego la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante una hora. Se formé una suspensién durante ese periodo. La mezcla se volvio a enfriar a 0-5 °C y se agrego
lentamente el compuesto 3 (33.9 g, 109.6 mmol) mientras se mantenia una temperatura por debajo de 10 °C. Luego
se dejo calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se formé una solucién casi clara. La TLC
de una pequefia muestra de temple (elucién con acetato de etilo al 50% en hexano) indicé que el compuesto 10 (Rf
= 0.15) se habia consumido para formar un nuevo compuesto (Rf = 0.55). La mezcla se vertié6 en una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) y luego se separé a alto vacio para eliminar la mayor parte de la
dimetilformamida (y agua). El residuo se disolvié en diclorometano (150 mL) y se lavd con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (5 X 150 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se separ6 hasta
obtener un aceite. La cromatografia a través de gel de silice (500 g), empaquetada en lechada con trietilamina al 1%
en hexano, usando 20% de acetato de etilo al 50% en hexano como eluyente proporciond el producto. Se separaron
buenas fracciones del disolvente al vacio para dar un soélido de color amarillo palido. El producto se trituré6 en
hexano, se filtré y se secé para dar un polvo (19.2 g).

H RMN (400 MHz, CDCls) § 8.62 (1H, d, J = 4.8 Hz); 8.15 (1H, d, J= 8.2Hz);
7.81 (1H, t, J = 7.5 Hz); 7.47 (1H, t, J = 7.5 Hz); 7.42-7.27 (6H, m);
7.24 (parcialmente bajo CHCls, m); 7.10 (1H, d, J = 8.2 Hz); 6.73 (1H, d, J= 8.2 Hz):

5.49 (1H, d, J = 8.2 Hz); 5.20-5.10 (3H, m); 4.46 (1H, d, J = 17.7 Hz); 3.67 (2H, s); 1.24 (2H, s); 1.19 (3H, s); 0.90
(9H, s); 0.08 (3H, s); 0.05 (3H, s) ppm.

3-amino-1-(4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2,3-dihidro-5-(2-piridil)- 1H-1,4-benzodiazepin-2-ona (12)

El compuesto 11 (19.0 g, 30.90 mmol) se disolvié en diclorometano seco y se enfrié a -10 °C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La solucién se saturé lentamente con gas bromuro de hidrégeno mientras se mantenia la temperatura
entre -10 °C y 0 °C. La mezcla se aceita rapidamente y se adhiere a los lados del matraz. La mezcla se agit6 luego a
0 °C, durante 2 h. La TLC (elucion con metanol al 10% en diclorometano) indicé que el compuesto 11 (Rt = 0.9) se
habia consumido y se habia formado un nuevo componente (Rr = 0.40). Se agregd agua a la mezcla y se agitd
durante 5 minutos antes de permitir que las capas se separen. La capa acuosa se retiré y se basifico a pH = 8 con
solucion saturada de bicarbonato de sodio. La solucién se saturé con cloruro de sodio y luego se extrajo con
cloroformo (3 X 750 mL). Los extractos combinados de cloroformo se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
separaron en un aceite. Bajo alto vacio, el aceite formé un sélido de espuma vitrea (11.6 g).

H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.62 (1H, d, J = 4.1 Hz); 8.14 (1H, d, J = 8.2 Hz);

7.72 (1H, t,J=7.5Hz); 7.54 (1H, t, J = 7.8 Hz); 7.37 (2H, m), 7.3-7.15(parcialmente bajo CHCI3, m); 5.03 (1H, d, J =
17.7 Hz); 4.71 (1H, s); 4.45 (1H, d, J = 17.7 Hz); 3.64 (2H, q, J = 12 Hz);

2.85 (3H, br s); 1.24 (3H, s); 1.23 (3H, s) ppm.

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 209.1 (q), 169.7 (q), 155.6 (q), 148.9 (CH), 142.3 (g), 136.8 (CH), 132.1 (CH), 130.5
(CH), 128.7 (q), 124.7 (CH x2), 124.3 (CH), 122.0 (CH), 70.6 (CH2),

70.2 (CH), 56.0 (CHz), 49.5 (q), 21.0 (CHs), 20.7 (CH3) ppm.

Espectro de masas por electroaspersion de iones positivos M+H = 367.1764 m/z (teoria: 367.1765 m/z para la
composicion C20H23N403)
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1- [1-(4-Hidroxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2-oxo0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepin-3-il]-3-(3-metilamino-
fenil)-urea (TR1)

Una solucion del compuesto 12 (3.41 g, 9.31 mmol) en diclorometano (28 mL) se enfrié a -10 °C bajo una atmdsfera
de nitrégeno. Se agregd lentamente una soluciéon del compuesto 7 (1.74 g, 7.01 mmol, solo 0.75 equivalentes
molares debido a la baja pureza del compuesto 12) en diclorometano (10 mL) mientras se mantenia la temperatura
entre -5y -10 °C, y la mezcla se agitd durante 20 min. La mezcla se calentd a 0 °C y se agitd durante 20 minutos
mas antes de calentar mas a 20 °C y se agité durante 30 minutos finales. La TLC (elucién con metanol al 10% en
diclorometano) indico que el compuesto 12 (Rf = 0.40) y el compuesto 7 (Rr = 0.8) se habian consumido y el
compuesto 13 (Rf = 0.55) se habia formado. Se pudieron ver otros componentes de TLC mas pequefios a Ri = 0.60 y
0.90. La mezcla se separ6 del disolvente a presion reducida a 25 °C y luego se redisolvié en acetato de etilo (35
mL). La mezcla se enfri6 a 0 °C y se agreg6 agua (20 mL) seguido de acido clorhidrico (32%; 17 mL) lentamente
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla se calent6 lentamente a 20 °C y se agito a esta
temperatura durante 3 h. La TLC (elucién con metanol al 10% en diclorometano) indicé que se habia consumido el
compuesto 18 (Rr = 0.55) y se habia formado el compuesto 19 (Rf= 0.50). Se pudieron ver otros componentes de
TLC mas pequenos a Rf = 0.60 y 0.90. La capa de acetato de etilo se retird y la capa acuosa se lavé con mas
acetato de etilo (20 mL). Se agregd diclorometano (100 mL) a la capa acuosa y el pH se ajusté a 10 con una
solucion de hidroxido de sodio al 20% mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. La capa de diclorometano se
lavd con salmuera (30 mL) y se seco sobre sulfato de sodio anhidro antes de eliminar el disolvente al vacio para dar
un vidrio espumoso como un sélido (4.90 g). El producto en bruto se purificé por cromatografia instantanea a través
de gel de silice (100 g) eluido con metanol al 2% en diclorometano hasta que se elimin6 el componente TLC R¢= 0.6
y luego con metanol al 5% en diclorometano. Se combinaron buenas fracciones y se separaron hasta obtener una
espuma/sélido de color amarillo (3.56 g). El sdlido se disolvié en isopropanol caliente (20 mL) y se dejo cristalizar
lentamente a medida que se enfriaba a temperatura ambiente. La mezcla se filtré6 y se lavé con una pequena
cantidad de isopropanol frio. El producto se secoé al vacio a 35 °C/0.1 mmHg durante 3 dias en una pistola de
secado para dar un sélido de color blanco de 1.68 g. El sélido se mezclé con el producto de una reaccién de prueba
mas pequeia para dar 2.03 g de polvo de color blanco.

H RMN (400 MHz, CD3CN) & 8.57 (1H, dd, J = 4.4 y 2.4 Hz); 8.08 (1H, d, J = 8.2 Hz); 7.89 (1H, dt, J = 7.4 y 2.0 Hz);
7.59 (1H, dt, J = 8.2 y 1.4 Hz); 7.47-7.42 (3H, m); 7.32-7.25 (2H, m); 7.00 (1H, t, J = 8.2 Hz); 6.79 (1H, t, J = 2.0 Hz);
6.67 (1H, d, J = 7.5 Hz); 6.57 (1H, dd, J = 8.2 y 2.0 Hz); 6.24 (1H, dd, J = 8.2 y 2.0 Hz); 5.45 (1H, d, J = 8.2 Hz); 4.87,
4.97 (2H, sistema AB, JAB = 18.1 Hz); 4.34 (1H, br s); 3.57 (2H, d, J = 6.1 Hz);

3.18 (1H, t, J = 5.8 Hz); 2.70 (3H, s); 1.14 (3H, s); 1.13 (3H, s) ppm.

Masa exacta mediante espectroscopia de masas por electroaspersién de iones positivos M+H = 515.2418 m/z
(teoria: 515.2407 m/z para la composicién C2sH3sNsOa4).

Separacién de la mezcla racémica (TR1) por cromatografia quiral HPLC para dar los enantiomeros puros (TR2) y

(TR3)
x Resoluecion HPLC
prnpc.r.:.tl'..:. uirsl
NH NH ' |h.|H

TR1 TR

Columna: Chiralcel OD 250 mm X 20 mm, 5 um
Modo: fluido super critico (SFC)

Eluyente: metanol al 40%, sin modificador
Flujo: 50 mL/min

Tiempo de ejecucion: 4 min

Tiempo de retencion para TR2: 2.2 min.
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Tiempo de retencion para TR3: 2.8 min.

La configuracion absoluta de (TR2) y (TR3) (mostrada arriba) se determiné mediante dicroismo circular visual (VCD)
con un nivel de confianza del 100%.

La difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de (TR2) confirmo que el compuesto es amorfo.

Ejemplo 2: Sintesis quiral de TR2 y TR2-A

Se sintetizaron (TR2) y (TR2-A) segun el esquema 5 a continuacion. Se apreciara que este esquema se puede
aplicar generalmente a la sintesis de compuestos de la invencion como se describe en este documento por variacion

de los materiales de partida 7 y 10, segun sea apropiado. Los compuestos 7 y 10 se sintetizaron como se describe
en el ejemplo 1.
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Esquema 5

Bencil (1-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3,3-dimetil-2-oxo-butil]-2-oxo0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzol[e] [1,4]
diazepin-3-il)-carbamato (11)

El compuesto 10 (300 g, 776 mmol) se suspendid en tetrahidrofurano (3.0 L) en una atmésfera de nitrégeno a 0-5

°C. Se agrego tert-butdxido de potasio (113.3 g) en pequefias porciones mientras se mantenia la temperatura a 0-5
°C. Se formd una solucion clara brevemente antes de que se formara otro sdélido. La mezcla se calentd a
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aproximadamente 20 °C, durante una hora y luego se volvié a enfriar a 0-5 °C. El compuesto 3 (600.4 g, 1.94 mol)
se agrego lentamente mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. La mezcla se calenté a aproximadamente 20
°C y se agit6 durante otras dos horas. La TLC (elucién con acetato de etilo al 50% en hexano) indicé que quedaba
algo del compuesto 10. La mezcla se calenté a 30 °C y se agité durante una hora mas. La TLC indicé que la
reaccion se habia completado. La mezcla se vertié en agua (8 L) y se extrajo con acetato de etilo (8 L y luego 3 L).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera al 5% (5 L) y luego se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. La solucién se evaporé para dar un aceite de color naranja viscoso (895 g). El aceite se vertio lentamente
en hexano agitado (3 L). La mezcla resultante se agité durante 2 horas para formar una lechada fina. La mezcla se
filtré y se lavd con hexano (2 X 1 L). El producto se seco al aire a aproximadamente 25 °C, durante la noche para dar
un solido de color marrén claro (448 g, 94% de rendimiento).

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.63 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.81 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.47 (1H, t, J
= 7.5 Hz), 7.42-7.28 (6H, m), 7.23 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.49 (1H, d, J
= 8.2 Hz), 5.20-5.10 (3H, m), 4.45 (1H, d, J = 17.7 Hz), 3.67 (2H, s), 1.24 (3H, s), 1.19 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.08 (3H,
s), 0.05 (3H, s).

3-Amino-1-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidrobenzo [e] [1,4] diazepin-2-ona (12)

El compuesto 11 (448 g, 729 mmol) se disolvié en diclorometano (15 L) y se enfrié a -10 a -5 °C bajo una atmosfera
de nitrégeno. Se burbujeé gas bromuro de hidrégeno a través de la mezcla hasta que se saturé. Una solucion se
nubld y luego se formd un aceite. La mezcla se agité a 0 °C, durante 2 horas. La TLC (elucién con metanol al 10%
en diclorometano) indicd que la reaccion se habia completado. Se agreg6 agua (4 L) y la mezcla se agité durante
cinco minutos. La capa de diclorometano se retiré y la capa acuosa se lavé con mas diclorometano (500 mL). La
capa acuosa se ajusté a pH = 8 con bicarbonato de sodio sélido y luego se saturé con cloruro de sodio antes de
extraer con diclorometano (3 X 2 L). Las capas de diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se evaporaron parcialmente al vacio para dar una lechada espesa. La lechada se filtré y se lavé con
éter dietilico (300 mL). Secado al aire a temperatura ambiente para dar un sélido de color blanco (220 g, 82% de
rendimiento). Pureza por HPLC 97.7%.

3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidro-benzo [e] [1,4] diazepin-2-ona (13-A)

El compuesto 12 (50 g, 136.5 mmol) se disolvié en una solucion saturada (aproximadamente 1.5 molar) de cloruro
de hidrégeno en acido acético (500 mL) y se agité a aproximadamente 20 °C, durante 2 horas. La TLC (elucién con
metanol al 10% en diclorometano) indicé que la reaccién se habia completado. La solucion se evaporé al vacio para
dar un aceite de color ambar. El aceite se disolvié en agua (500 mL) y se ajusté a pH = 8 con bicarbonato de sodio
sdlido. La mezcla se extrajo con diclorometano (2 X 300 mL). Las capas de diclorometano combinadas se lavaron
con agua y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién se evapor6 al vacio para dar un vidrio
espumado de color &mbar (57 g). El vidrio se disolvié en acetato de etilo caliente (250 mL). La cristalizacion se
produjo durante el enfriamiento. La mezcla se filtré y la torta del filtro se lavé con un poco de acetato de etilo helado
(50 mL). El producto se secéd al vacio a 30 °C para dar un soélido de color blanco crema (48.7 g, 87% de
rendimiento).

(R)-3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidro-benzo [e] [1,4] diazepin-2--ona sal (R)-
mandelato (14-A sal R-mandelato)

El compuesto 13-A (28 g, 68.7 mmol) se suspendié en acetonitrilo (178 mL) a 20 °C. Se agregd acido R mandelico
(6.27 g, 41.1 mmol) y la mezcla se agité hasta que se formé una solucién clara. Se agregé éter dietilico (59 mL)
antes de enfriar lentamente la mezcla hasta -5 °C. La mezcla se filtr6 y se lavo con éter dietilico al 30% enfriado con
hielo en acetonitrilo (40 mL). El producto se secé al vacio a 40 °C para dar un sdlido casi blanco (20.3 g, 43% de ee
por HPLC quiral para isémero R). El producto en bruto se disolvié en acetonitrilo (89 mL) a aproximadamente 45 °C
y se dejo enfriar lentamente a 20 °C mientras permanecia durante un periodo de 2 horas. Cristales similares a fibras
se formaron lentamente. La mezcla se filtrd y se lavd con acetonitrilo frio (-18 °C) (20 mL) seguido de éter dietilico
(40 mL). El producto se seco al vacio a 35 °C para dar un solido de color blanco (8.2 g, 21% de rendimiento, 98.8%
de ee de pureza por HPLC quiral para isémero R).

(R)-3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidro-benzo [e] [1,4 ]diazepina-2-ona (14A)
El compuesto 14-A sal de R-mandelato (8.2 g, 14.63 mmol) se disolvié en diclorometano (100 mL) y se lavé con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio (2 X 75 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y

se evaporo al vacio para dar un vidrio espumado (5.3 g, 89% de rendimiento).

(R)-1-[1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2-oxo0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzo [e] [1,4] diazepin-3-il]-3-(3-tert-
butoxicarbonil-metilamino-fenil)-urea (18A)

El compuesto 14-A (6.83 g, 16.72 mmol) se disolvié en diclorometano (50 mL) y se enfrié a -5 a -10 °C bajo una
atmésfera de nitrégeno. ElI compuesto 7 (5.46 g en bruto, 22.0 mmol) en diclorometano (10 mL) se agregdé
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lentamente durante un periodo de 20 minutos mientras se mantenia la temperatura de -5 a -10 °C. La mezcla se
calenté a 0 °C y se agitd durante 20 minutos antes de calentarla nuevamente a 20 °C, durante otros 30 minutos. La
TLC (elucién con metanol al 10% en diclorometano) indicé que solo quedaba una pequefia cantidad de 14-A. La
mezcla se evapor6 al vacio a 30 °C para dar una espuma como vidrio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia a través de gel de silice (250 g) eluyendo con un 1% de metanol al 3% en diclorometano. Una buena
fraccion del producto se evapord al vacio para dar un vidrio espumado (6.42 g, 58% de rendimiento, 96.8% de
pureza por HPLC, 98.9% de ee de pureza por HPLC quiral para isémero R).

"H RMN (400 MHz, CDCI3) § 8.60 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.15 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.79 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.51
(1H, dt, J = 8.0, 1.3 Hz), 7.41-7.32 (3H, m), 7.26 (t, parte bajo el pico CHCIz), 7.18 (1H, t,J=7.5Hz), 7.11 (1H, d, J =
8.2 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.81-6.75 (1H, m), 5.70 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.02 (1H, d, J =
18.0 Hz), 4.52 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.16 (2H, q, J = 8.0 Hz), 3.21 (3H, s), 2.06 (3H, s), 1.45 (9H, s), 1.29 (3H, s), 1.25
(3H, s) ppm.

(R)-1-[1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2-oxo0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzole] [1,4] diazepin-3-il]-3-(3-
metilamino-fenil)-urea (TR2-A)

El compuesto 18-A (5.18 g, 7.89 mmol) se disolvié en una solucién saturada (aproximadamente 1.5 molar) de cloruro
de hidrégeno en acido acético (50 mL) y se agité a aproximadamente 20 °C, durante 3 horas. La TLC (elucion con
metanol al 10% en diclorometano) indicé que la reaccién se habia completado. La solucion se evaporé al vacio para
eliminar la mayor parte del acido acético. El aceite se disolvié en agua (50 mL) y se ajust6é a pH = 8 con bicarbonato
de sodio sélido. La mezcla se extrajo con diclorometano (2 X 50 mL). Las capas de diclorometano combinadas se
lavaron con agua y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién se evaporé al vacio para dar un
vidrio espumado de color ambar (3.79 g, 86% de rendimiento en bruto). Parte del producto en bruto (1.78 g) se
purificd por cromatografia a través de gel de silice (100 g) eluyendo con un 1% de aumento hasta un 3% de metanol
en diclorometano. Las buenas fracciones del producto se evaporaron al vacio para dar un vidrio espumado (1.39 g,
78% de recuperacion). 96.2% de pureza por HPLC, 98.3% de ee de pureza por HPLC quiral para isémero R. Masa
exacta mediante espectroscopia de masas por electroaspersion de iones positivos.

M+H = 557.2510 m/z (teoria 557.2512 para la composicion CssH3206Ns).

H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.60 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.78 (1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.50
(1H, dt, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.40-7.31 (2H, m), 7.25 (t, parte bajo el pico CHCl3), 7.10 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.03 (1H, t, J =
8.2 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.84 (1H, s), 6.76 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.53 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 6.29 (1H, dd, J
=8.2,2.0 Hz), 5.72 (1H, d, J = 8.2 Hz), 4.98 (1H, d, J = 17.7 Hz), 4.50 (1H, d, J = 17.7 Hz), 4.14 (2H, q, J = 8.0 Hz),
3.75 (1H, brs), 2.78 (3H, s), 2.05 (3H, s), 1.28 (3H, ), 1.24 (3H,s)ppm.

(R)-1-[1-(4-Hidroxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)}-2-ox0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzo[e][ 1,4]diazepin-3-il]-3-(3-
metilamino-fenil)-urea (TR2)

Se agreg6 una solucion de TR2-A (2.01 g, 3.61 mmol) en metanol (26 mL) a una solucién de carbonato de potasio
(1.0 g, 7.23 mmol) en agua (12 mL) y se agité a 20 °C, durante 2 horas. La TLC (eluciéon con metanol al 10% en
diclorometano) indicé que la hidrélisis se habia completado. La mayor parte del metanol se evapord a presion
reducida. El residuo se diluyé con mas agua (20 mL) y luego se extrajo en diclorometano (2 X 40 mL). Los extractos
combinados se evaporaron para dar una espuma como vidrio (1.82 g). El producto en bruto se purificé por
cromatografia a través de gel de silice (100 g) eluyendo con un 1% de metanol al 3% en diclorometano. Las buenas
fracciones del producto se evaporaron al vacio para dar un vidrio espumado de color amarillo palido (1.45 g, 78% de
rendimiento). 97.1% de pureza por HPLC, 95.0% de ee de pureza por HPLC quiral para isomero R). Masa exacta
por espectroscopia de masas por iones de electroaspersion de iones positivos

M+H = 515.2398 m/z (teoria 515.2407 para la composicion C2sH3006N4).

"H RMN (400 MHz, CDCI3) § 8.60 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.12 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.78 (1H, dt, J = 7.5, 2.0 Hz), 7.52
(1H, dt, 3 =7.5, 1.4 Hz), 7.39-7.32 (2H, m), 7.26 (t, parte bajo el pico CHCls), 7.20 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.04 (1H, t, J =
8.0 Hz), 6.94-6.85 (2H, m), 6.76 (1H, t, 3 = 1.4 Hz), 6.55 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 6.30 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 5.70
(1H, d, 3 =8.2 Hz), 4.90 (1H, d, J = 17.7 Hz), 4.49 (1H, d, J = 17.7 Hz), 3.58 (2H, q, J = 8.2 Hz), 3.16 (1H, br s), 2.78
(3H, s), 1.21 (3H,s), 1.20 (3H, s) ppm.

Ejemplo 3: Sintesis alternativa de (TR2-A) a través de tert-butil (3-aminofenil) metilaminocarbamato (N4)

(TR2) y (TR2-A) se pueden sintetizar segun el esquema 6 a continuacion.
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El compuesto 14-A se sintetizo segun el esquema 7 a continuacion:
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El Compuesto 11 se sintetizd segun el esquema 8 a continuacion:
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El compuesto N4 se sintetizé segun el esquema 9 a continuacion:
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4-hidroxi-3,3-dimetil-2-butanona (1)

Se agregaron paraformaldehido (465 g, 15.48 mol) y 3-metil-2-butanona (1111 g, 12.90 mol) al &cido trifluoroacético
(6.0 L) y la mezcla se calenté lentamente a

90 °C en un bafo de aceite sobre un periodo de una hora Todo el paraformaldehido se disolvié a aproximadamente
50 °C. El bafio de aceite se enfri6 a 75 °C (adicion de cardice al aceite). Una vez que la temperatura del contenido
del matraz se redujo a 85 °C, se agregd una carga adicional de paraformaldehido (465 g, 15.48 mol) y 3-metil-2-
butanona (1111 g, 12.90 mol). La mezcla presentd exotermia lentamente a aproximadamente 92 °C (el bafo de
aceite todavia estaba a 75 °C). Una vez que la temperatura del contenido del matraz se habia reducido a 85 °C, se
agrego la carga final de paraformaldehido (465 g, 15.48 mol) y 3-metil-2-butanona (1111 g, 12.90 mol). Una vez que
termind la exotermia, la mezcla se agité a 90 °C, durante 8 horas mas antes de enfriar nuevamente a temperatura
ambiente durante la noche. La GC (de una pequefia muestra agregada al agua y ajustada a pH = 14 con hidréxido
de sodio y luego extraida en DCM) indic6 aproximadamente 2% de 3-metil-2-butanona y 86% del producto.

La solucion del producto se vertid en una mezcla agitada de hielo (16 kg; extra frio del congelador) e hidroxido de
sodio solido (3 kg). Se agregd una carga adicional de hidréxido de sodio (aproximadamente 260 g) para llevar el pH
a 14. La GC indicé que la hidrdlisis se habia completado. La solucién acuosa se saturé con cloruro de sodio (se
agregaron aproximadamente 3 kg) y luego se extrajo sin demora con DCM (3 X 8 L). Las capas de DCM
combinadas se lavaron con salmuera saturada (3 L) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucion se
evaporo al vacio para dar un liquido marrén claro (aproximadamente 3.7 kg). El producto en bruto se destilé a través
de una columna de destilacion Vigreux de 20 cm a aproximadamente 95 °C/45 mmHg (se elimind un corte anterior y
quedo algo de residuo después de la destilacién) para dar un producto casi incoloro (2.85 kg, rendimiento del 63%,
pureza por GC = 98%).

1-bromo-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-butanona (2)

El compuesto 1 (2566 g, 22.09 mol) se disolvid en metanol (13 L) y se agitd a 20 °C. El matraz de reaccién se cubrio
para protegerlo de la luz. Se agregd bromo (200 g, 1.25 mol) durante 15 minutos. Después de un corto periodo de
induccién, la reaccién se decolora y se produce una ligera exotermia. Una vez que la mezcla se habia decolorado,
se enfrio a0 ° a5 °C. Se agregd lentamente bromo (3300 g, 20.65 mol) durante un periodo de dos horas mientras se
mantenia la temperatura a 0 °C-5 °C (la decoloracién ahora era rapida). La GC indicé aproximadamente 94% del
producto y <1% del material de partida. La GC también pudo ver diversos pequefios picos posteriores. Sin demora,
la mezcla se vertié en solucion saturada de salmuera (20 L) y hielo (4 kg) y luego se extrajo con DCM (4 X 8 L). Los
extractos de DCM combinados se lavaron con salmuera saturada (2 X 5 L) y luego se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. La solucién se evapord al vacio a 40 °C, para dar un liquido de color amarillo claro/marrén (4191 g,
rendimiento del 97%, pureza por GC 91%).
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1-Bromo-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3,3-dimetil-2-butanona (3)

Se agreg6 imidazol (645 g, 9.47 mol) a DCM (8.5 L) y se enfrié a -15 °C a -20 °C bajo una atmésfera de nitrégeno.
Se agreg6 el compuesto 2 (1650 g, 8.46 mol) para dar una solucién clara a -15 °C a -20 °C. Se agregé lentamente
cloruro de tert-butil-dimetilsililo (1365 g, 9.06 mol) mientras se mantenia la temperatura de -15 °C a -20 °C. La
mezcla se agité durante otras 3 horas a esa temperatura. La GC indicé 78% de producto, menos de 1% de iniciador
y 14% de cloruro de tert-butil-dimetilsililo residual. La mezcla de reaccion se vertiéo en agua fria (7.5 L). La capa
acuosa se retird y se volvié a extraer con mas DCM (2 L). Las capas de DCM combinadas se lavaron con agua (2 X
2 L) luego con salmuera saturada (2 X 3 L) antes de secar sobre sulfato de sodio anhidro. La soluciéon se evaporé al
vacio a 40 °C para dar un aceite de color amarillo (2559 g, 97% de rendimiento, pureza de GC aproximadamente
75%).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 4.24 (s, 2H); 3.55 (s, 2H); 1.17 (s, 6H); 0.86 (s, 9H); 0.02 (s, 6H).
2-(2-aminobenzoil) piridina (4)

La 2-bromopiridina (1075 g, 6.80 mol) en tolueno (4.2 L) se enfrio a <-65 °C mientras se agitaba bajo una atmosfera
de nitrégeno. Se agregd n-butil litio (1.6 M en hexano; 4160 mL, 6.66 mol) durante un periodo de una hora mientras
se mantenia la temperatura <-60 °C. La mezcla se agité a <-60 °C, durante 30 minutos antes de verificar la ausencia
de 2-bromopiridina por GC. Se agregd lentamente una solucién de 2-aminobenzonitrilo (350 g, 2.96 mol) en tolueno
(2.3 L) (puede necesitar un ligero calentamiento para disolverse) durante un periodo de 30 minutos mientras se
mantiene la temperatura a <-60 °C. La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente mientras se
agitaba durante la noche. La mezcla se vertié cuidadosamente en solucion fria de acido clorhidrico (1.96 L de acido
clorhidrico al 32%, 3 | de agua y 2 kg de hielo) mientras se agitaba. La mezcla se agité durante una hora mas antes
de permitir que las capas se separen. La capa acuosa inferior se retird y la capa organica superior se extrajo con
solucion de acido clorhidrico (350 mL de acido clorhidrico al 32% y 3 L de agua). Se agrego hielo (4 kg) a las capas
acuosas acidas combinadas antes de ajustar a pH = 10 con una solucién de amoniaco al 35% (aproximadamente
6.5 L). Agregar mas hielo segun sea necesario para lograr una temperatura final de 0-5 °C. La lechada se agité a 0-5
°C, durante 30 minutos mas. La lechada se filtr6 y se lavd con agua hasta que estuvo libre de amoniaco. El producto
se seco en un horno de aire circulante a 50 °C (hasta que se alcanz6 un peso constante) para dar un sélido de color
amarillo/naranja (558 g, 95% de rendimiento, 87% de pureza por GC).

Acido 2-(benzotriazol-1-il)-2-(benciloxicarbonilamino)-acético (8)

Una mezcla agitada vigorosamente de benzotriazol (512 g, 4.30 mol), carbamato de bencilo (650 g, 4.30 mol) y
monohidrato de acido glioxilico (396 g, 4.30 mol) en tolueno (12 L) se calentd a reflujo y se eliminé el agua, usando
un aparato Dean and Stark.

La velocidad de calentamiento se ajusté para mantener baja la formacion de espuma. La evolucion del agua ceso
después de haber recolectado aproximadamente 150 mL. También se formé un sdlido en la mezcla agitada. La
mezcla se calent6 a reflujo durante una hora mas antes de dejar que se enfriara lentamente durante la noche. El
solido se filtrd y se retird con fuerza durante 30 minutos antes de lavar con MTBE (2 X 1 L). El producto se sec¢ al
aire a 40 °C (hasta que se alcanzé un peso constante) para dar un sélido casi blanco (1330 g, 95% de rendimiento,
mancha unica por TLC).

Bencil-(benzotriazol-1-il- [2-(piridina-2-carbonil)-fenilcarbamoil] -metil)-carbamato (9)
Una mezcla del compuesto en bruto 4 (2000 g, 10.09 mol) y el compuesto 8 (3620 g,

11.09 mol) en DCM (36 L) se enfrio a 0-5 °C en un recipiente de reaccion de 60 L. Se agregé 4-dimetilaminopiridina
(148 g, 1-21 mol) en un lote. Se agregd clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2417 g, 12.61 mol)

en pequefias porciones durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. La mezcla
se agité durante una hora mas a 0-5 °C para dar una solucion clara de color marrén oscuro. La TLC (elucion con
acetato de etilo al 50% en hexano) indicd que todo el compuesto 4 (Rf = 0.7 mancha amarilla) se habia consumido y
que se habia formado el compuesto 9 (Rf = 0.35). Se agregd solucion saturada de bicarbonato sédico (20 L) y la
mezcla se agitd durante 5 minutos. La capa acuosa se retir6 y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro antes de evaporarse al vacio para dar un aceite espeso (aproximadamente 7150 g, 140% de rendimiento en
bruto).

Bencil (2-oxo-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzo [e] [1,4] diazepin-3-il)-carbamato (10)
El compuesto 9 en bruto (aproximadamente 7.15 kg) se disolvi6 en metanol (10 L) y se agité a temperatura
ambiente. Se agregd una solucién de metanol saturado con amoniaco (10 L) en una porcién. La mezcla se agitd

durante una hora a temperatura ambiente. La TLC (eluciéon con acetato de etilo al 50% en hexano) indicé que el
compuesto 9 (Rf = 0.35) habia eliminado el benzotriazol (Rf = 0.5) para dar un producto intermedio no ciclado (Rf =
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0.1). La mezcla se calenté inicialmente a aproximadamente 30 °C y luego se dejé agitar durante la noche mientras
se enfriaba a temperatura ambiente. Se formé un sélido en la mezcla agitada. La TLC (elucién con acetato de etilo al
50% en hexano) indicé que el producto intermedio no ciclado (Rf = 0.1) se habia ciclado para formar el compuesto
10 (Rf = 0.15). La lechada se filtré y la torta del filtro se lavé con metanol frio (1 L) seguido de acetato de etilo (3L) y
finalmente hexano (2 L). El filtrado se separd hasta aproximadamente la mitad de su volumen original y se dejé
reposar durante dos dias. Una segunda cosecha se filtro (si se formd) y se lavd con metanol frio, acetato de etilo y
hexano. Los cultivos buenos combinados se secaron al aire a 40-50 °C en una cabina de aire circulante para dar un
solido de color blanco crema (1785 g). El material se puede suspender en dos volumenes de DCM, filtrar y volver a
secar para mejorar la pureza si es necesario.

Se preparé un total de 27.6 kg (92% de pureza por HPLC) del compuesto en bruto 10 a partir de 114.4 kg del
compuesto 9 en bruto usando el método anterior. Una lechada de DCM redujo el rendimiento a 25.9 kg (98% de
pureza por HPLC; 42% de rendimiento en dos etapas del compuesto 4).

H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.67 (1H,s), 8.61 (1H, d, J=4.1 Hz), 8.10 (1H, d, J=7.5Hz), 7.84 (1H, dt J=1.4, 7.5Hz),
7.50-7.28 (8H, m), 7.20 (1H, t, J=7.5Hz), 6.99 (1H, d, J=7.5Hz), 6.65 (1H, d, J=8.2Hz), 5.37 (1H, d, J=8.2Hz), 5.15
(2H, d, J=2.7Hz).

Bencil (1- [4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3,3-dimetil-2-oxo-butil]-2-oxo-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H- benzo [e] [1,4]
diazepin-3-il)-carbamato (11)

El compuesto 10 (1040 g, 2.69 moles) se suspendi6 en tetrahidrofurano (10.4 L) en una atmdsfera de nitrégeno a 0-
5 °C. Se agrego tert-butoxido de potasio (423 g, 3.77 mol) en una sola porcion dando como resultado una exotermia
de 10 °C. Una solucion casi clara se formé brevemente antes de que se formara otro soélido. La mezcla se volvi6 a
enfriar a 0-5 °C. El compuesto en bruto 3 (2080 g, 6.72 mol de producto en bruto con contenido activo de 5.04 mol)
se agrego lentamente durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. Se agit6
durante otros 30 minutos. La mezcla se calenté a 20-25 °C y se agitdé durante una hora mas. La TLC (elucién con
acetato de etilo al 50% en hexano) indicé que se habia formado el compuesto 12 (Rf = 0.55) pero quedaba algo del
compuesto 10 (Rf = 0.15). También se pudo ver una mancha de subproducto de sililo (Rf = 0.8). Se agregd una
carga adicional de tert-butoxido de potasio (78 g, 0.70 mol) en un lote y la mezcla se agité durante 20 minutos. El
control por TLC ocasionalmente indic6é que todo el compuesto 10 se habia consumido. Si queda algo del compuesto
10 por TLC, se agrega el compuesto en bruto adicional 3 (200 g, 0.65 mol) se agita durante 10 minutos. Se carga
tert-butdxido de potasio extra (78 g, 0.70 mol) y se agita durante 20 minutos. La reaccidon ahora deberia estar
completa, pero esta etapa se puede repetir hasta que se consuma el compuesto 10. La mezcla se agité durante una
hora mas y luego se dejo reposar durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en
solucion de salmuera al 5% (20 L) y se extrajo con acetato de etilo (10 L y luego 5 L). Los extractos organicos
combinados se lavaron con solucion de salmuera al 5% (5 L) y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La
solucién se evaporé al vacio para dar aceite viscoso (a veces conteniendo algunos cristales). El aceite se vertio
lentamente en hexano (15 L) permitiendo que se formara un sélido. La lechada resultante se agité durante 2 horas
para formar una lechada fina. La mezcla se filtr6 y se lavd con hexano (2 X 3 L). La torta del filtro se seco al aire a
20-30 °C en una cabina de aire circulante para dar un soélido de color marrén claro (1291 g, 78% de rendimiento,
97.6% de pureza por HPLC).

"H RMN (400 MHz, CDCIs) § 8.63 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.81 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.47 (1H, t, J
=7.5 Hz), 7.42-7.28 (6H, m), 7.23 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.49 (1H, d, J
= 8.2 Hz), 5.20-5.10 (3H, m), 4.45 (1H, d, J = 17.7 Hz), 3.67 (2H, s), 1.24 (3H, s), 1.19 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.08 (3H,
s), 0.05 (3H, s).

tert-Butil (3-nitrofenil)-carbamato (N2)

Se agrego trietilamina (915 g, 9.04 mol) y 4-(dimetilamino)-piridina (30 g, 0.25 mol) a una solucién de 3-nitroanilina
(833 g, 6.03 mol) en tetrahidrofurano (6.1 L) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo y luego se
apagd el calentamiento externo. Se agregdé una solucidon de di-tert-butildicarbonato (1448 g, 6.63 mol) en
tetrahidrofurano (2.2 L) a tal velocidad para mantener el reflujo. La mezcla se calenté a reflujo con calentamiento
externo durante otras 2 horas. La TLC (elucién con acetato de etilo al 33% en hexano) indicé que toda la 3-
nitroanilina (Rf = 0.6) se habia consumido y se habia formado el compuesto N2 (Rf = 0.85). La mezcla se dejo enfriar
a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se disolvié en DCM (15 L).
La mezcla se lavo con agua (2 X 8 L), luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién de DCM se paso6 a
través de un tapdn de gel de silice (1 kg) y se lavo con mas DCM (5 L) para eliminar la 4-(dimetilamino)-piridina
residual. La solucién se evapor6 al vacio para dar una lechada espesa. Se agregé hexano (4 L) y la mezcla se dejo
enfriar durante la noche. La mezcla se filir6 y se lavé con hexano (3 L). La torta del filtro se secd en una cabina de
aire circulante durante la noche para dar un sélido de color marrén claro (1205 g, 84% de rendimiento, mancha uUnica
por TLC).

tert-Butil metil-(3-nitrofenil)-carbamato (N3)
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Una solucién de tert-butil-(3-nitrofenil)-carbamato (904 g, 3.79 mol) en tetrahidrofurano (11.25 L) se enfrié a 0-5 °C
bajo una atmoésfera de nitrogeno. Se agregd tert-butdxido de potasio (555 g, 4.95 mol) en pequefias porciones
durante un periodo de una hora mientras se mantenia la temperatura a

<10 °C. La mezcla se agité entonces a aproximadamente 10 °C, durante 90 minutos antes de volver a enfriar a 0-5
°C. Se agrego lentamente sulfato de dimetilo (622 g, 4.93 moles) durante un periodo de una hora mientras se
mantenia la temperatura a <10 °C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba durante
la noche. La TLC (elucion con acetato de etilo al 10% en hexano) indicd que se habia consumido todo N2 (Rf = 0.35)
y se habia formado N3 (Rf = 0.45). La mezcla se vertié cuidadosamente en una solucién diluida de amoniaco (3 L de
solucion de amoniaco al 33% p/p y 10 L de agua) y se agité durante una hora. La mezcla se extrajo en DCM (3 X 5
L). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (5 L) y luego con salmuera (5 L) antes de secar sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla se evapord al vacio para dar un aceite de color rojo/marrén (943 g, 98% de
rendimiento, 98.5% de pureza por GC).

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.14 (1H, t, J = 2.1 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.47
(1H, , J = 8.1 Hz), 3.31 (3H, s), 1.46 (9H, s).

tert-Butil (3-aminofenil)-metil-carbamato (N4)

Se agrego trietilamina (30 mL) a una solucién de tert-butil metil-(3-nitrofenil)-carbamato (500 g, 1.98 mol) en metanol
(2.5 L). Se agregé cuidadosamente paladio sobre carbono (5% p/p; pasta Johnson Matthey tipo 87L, 50% de agua;
50 g) bajo atmdsfera de nitrdgeno y la mezcla se hidrogené usando un agitador Parr a una presiéon de hidrogeno de
50 psi. La absorcion de hidrogeno fue rapida y la mezcla presentd exotermia lentamente desde 20 °C a 75 °C. La
hidrogenacion continué durante una hora después de que la exotermia habia terminado. La TLC (solucién de elucion
de cloroformo al 89%, metanol al 10% y amoniaco al 1%) indicé que se habia consumido N3 (Rf = 0.75) y se habia
formado N4 (Rf = 0.55). La mezcla se filtr6 cuidadosamente a través de un lecho de celite encima de una almohadilla
de fibra GF-F. El filtrado se evapor6 al vacio hasta sequedad. El residuo sélido resultante se suspendié en hexano
(1000 mL) durante una hora. La mezcla se filtré y se lavé con hexano (500 mL). El producto se sec6 en una estufa
de vacio a 40 °C para dar un sdlido de color marrén claro (429 g, 97% de rendimiento). 98.6% de pureza por GC,
intervalo de fusion = 100-102 °C. (Esta hidrogenacion también se ha llevado a cabo a presion atmosférica).

"H RMN (400 MHz, CDCIs) § 7.09 (1H, t, J = 7.9 Hz), 6.65-6.56 (2H, m),
6.5 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz), 3.65 (2H, br s), 3.22 (3H, s), 1.45 (9H, s).
3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidrobenzo [e] [1,4] diazepin-2-ona (13-A)

Una solucién al 45% p/v de bromuro de hidrégeno en acido acético (2080 mL, 11.6 mol) se diluyé con mas acido
acético (11 L) y se agit6é a temperatura ambiente. El compuesto 11 (2230 g, 3.63 mol) se agregdé en un lote (con una
exotermia a 4 °C). La mezcla se calentd a 35-40 °C, durante 2 horas. La TLC (de una pequefia muestra neutralizada
con bicarbonato de sodio saturado y extraida en diclorometano, eluida con metanol al 5% en diclorometano) indicod
que todo el compuesto 11 (Rf = 0.95) se habia consumido y que solo una pequefia cantidad del producto intermedio
protegido con Cbz (Rf = 0.45) se mantuvo. La mezcla se evaporé al vacio (75 °C/<100 mbar) para eliminar la mayor
parte del acido acético. El residuo espeso se disolvié en agua fria (20 L) a <10 °C y se lavé con diclorometano (2 x 8
L) para eliminar el bromuro de bencilo y los subproductos de sililo. Cada lavado de diclorometano se volvié a extraer
con agua (3 L). Se agregé diclorometano fresco (10 L) a la solucidn acuosa. Se agregd bicarbonato de sodio sélido a
la mezcla agitada hasta que se detuvo la efervescencia y el pH = 8. La capa de diclorometano se retir6 y la capa
acuosa se extrajo con mas diclorometano (5 L). Las capas de diclorometano combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se evaporaron al vacio para dar un aceite espeso. Se agregd acetato de etilo (5 L) al aceite
mientras todavia estaba en el matraz rotatorio Rotavap. El aceite se disolvié y un sdlido cristalizé. La lechada se
enfrié a temperatura ambiente y se filtr6. La torta del filtro se lavé bien con acetato de etilo frio. Las aguas madres se
evaporaron para producir una cosecha adicional. El producto se sec6 a 35 °C, en una cabina de aire circulante para
dar un polvo de color blanco crema (1250 g, 84% de rendimiento, 98.6% de pureza por HPLC).

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.62 (1H, d, J = 3.9 Hz), 8.17 (1H, d, 7.8 Hz), 7.81 (1H, dt, J = 2.0, 7.8 Hz), 7.49 (1H, dt,
J =20, 7.8 Hz), 7.42-7.33 (2H, m), 7.23 (1H, dt, J = 1.0, 7.8 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.10 (1H, d, J = 18.0 Hz),
4.67 (1H, s), 4.43 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.18 (2H, q, J = 10 Hz), 3.65 (2H, br s), 2.47 (1H, br s), 2.08 (3H, s), 1.32 (3H,
s), 1.28 (3H, s).

Sal del acido (R)-3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidrobenzo [e] [1,4] diazepina -2--
ona (R)-mandélico (14-A sal R-mandelato)

El compuesto 13-A (1266 g, 3.10 mol) se suspendié en acetonitrilo (8050 mL) a 20 °C. Aproximadamente la mitad
del sdlido parecio disolverse. Se agregd acido R-mandélico (283 g, 1.86 mol, 0.6 equivalentes molares) a la mezcla
agitada. El solido restante se disolvio lentamente para formar una solucién amarilla clara. Se agregé éter dietilico
(2660 mL). La solucién permanecio clara a 20 °C. La mezcla se enfrié lentamente a -5 °C, durante un periodo de 30
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minutos. A medida que la temperatura cayé por debajo de 5 °C, la solucidon se puede sembrar con sal de R-
mandelato previamente preparada (> 99% de ee por HPLC quiral). Se forma una suspension muy espesa (casi
solidificada) que se diluyd lentamente mientras se agita durante otras 2 horas. La mezcla se filtré (lentamente) y se
lavd con acetonitrilo al 50% en frio (-18 °C) en éter dietilico (1.5 L) y luego con solo éter dietilico (2.5 L). El producto
se sec6 a 35 °C en una cabina de aire circulante durante la noche para dar un sdlido casi blanco (1022 g
ligeramente humedo). El sélido puede ser ligeramente pegajoso si queda algo de acetonitrilo durante el secado al
aire. La HPLC quiral indico que la sal estaba compuesta de aproximadamente 69% del isémero R y 32% de isémero
S. El producto en bruto (1022 g) se disolvié en acetonitrilo (4.1 L) a aproximadamente 45 °C. Se calienta hasta que
esté en solucion y luego dejar que se enfrie de forma natural inmediatamente con solo una mezcla ocasional. El
calentamiento prolongado o el sobrecalentamiento parecen provocar la descomposicion del producto. Una vez que
la temperatura ha descendido por debajo de 35 °C, la solucion se puede sembrar con sal de R-mandelato
previamente preparada. La mezcla se enfrié lentamente a aproximadamente 20 °C, durante un periodo de 4 horas
con agitacién ocasional. La mezcla espesa se filtré y se lavd con acetonitrilo frio (aproximadamente -10 °C) (1 L)
seguido de éter dietilico (2 L). El producto se secd a 35 °C en una cabina de aire circulante durante la noche para
dar un solido cristalino de color blanco (461 g, 99.5% de ee por HPLC quiral para isémero R, 26.5% de rendimiento).

La siembra con sal de R-mandelato preparada mediante un procedimiento correspondiente al anterior o en el
ejemplo 2 se puede usar para acelerar la cristalizacion, pero no es esencial.

(R)-3-Amino-1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-5-piridin-2-il-1,3-dihidrobenzo [€e] [1,4] diazepina -2-ona (14- A)

El compuesto 14-A sal de R-mandelato (4474 g, 7.98 mol) se disolvié en una mezcla agitada de bicarbonato de
sodio saturado (25 L) y diclorometano (25 L) y se agitdé durante 10 minutos. La capa acuosa se retird y se volvié a
extraer con diclorometano (5 L). Las capas de diclorometano combinadas se lavaron con una solucion de
bicarbonato de sodio mas saturada (10 L).

La nueva capa acuosa se volvidé a extraer con diclorometano (5 L) nuevamente. Los extractos de diclorometano
combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucion de base libre se evaporé hasta un volumen de
15 L. Se supuso que esta solucién contenia 3260 g (7.98 mol) del compuesto 14-A. La solucion se usé directamente
en la siguiente etapa. 99.6% de pureza por HPLC, 99.3% de ee de pureza por HPLC quiral para isémero R.

"H RMN (400 MHz, CDCIs3) § 8.62 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.17 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.82 (1H, dt, J = 1.3, 8.1 Hz), 7.50
(1H, dt, J = 2.0, 7.8 Hz), 7.42-7.33 (2H,m), 7.23 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.10 (1H, d, J = 18.0 Hz),
4.67 (1H, s), 4.43 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.18 (2H, q, J = 10 Hz), 2.48 (1H, br s), 2.08 (3H, s), 1.56 (2H, br s), 1.32 (3H,
s), 1.28 (3H, s).

(R)-1- [1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2-ox0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzo [e ] [1,4] diazepin-3-il] - 3-(3-tert-
butoxicarbonil-metilamino-fenil)-urea (18-A)

Una lechada de 1,1'-carbonildiimidazol (421 g, 2.60 mol) en DCM (3260 mL) se enfri6 a 0-5 °C mientras se agitaba
bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Se agregd lentamente una solucion del compuesto N4 (577 g, 2,60 mol) en DCM
(1630 mL) durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la temperatura a 0-5 °C. El 1,1'-
carbonildiimidazol se disolvié lentamente para formar una solucidon naranja clara durante la adicion. La solucién se
agité a 0-5 °C, durante una hora mas antes de calentar a 15-20 °C y agitar durante una hora mas. Se agregdé
lentamente una solucién al 21.73% p/v del compuesto 14A (3751 mL, que contenia 815 g, 2.00 mol) en DCM
durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la temperatura a 15-20 °C. La mezcla se agitdé a esta
temperatura durante otras 2 horas. La TLC (muestra pequefia enfriada en una solucion saturada de bicarbonato de
sodio. Eluido con acetato de etilo) indicé que se habia consumido todo el compuesto 14A (Rf = 0.1) se habia
formado el compuesto 18A (Rf = 0.35). La mezcla se lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodio (2 X 6 L).
Cada lavado se volvio a extraer con DCM (2 L). Las capas de DCM combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporaron al vacio para dar un aceite espeso (2020 g, todavia un poco humedo con disolvente). Se
agrego acetato de etilo (5 L) y la evaporacion continué para eliminar el DCM residual de la mezcla. La mezcla se
completd hasta un volumen de 7.25 L con acetato de etilo (una concentracion del producto en bruto de
aproximadamente 25% p/v). 85.8% de pureza por HPLC con dos componentes de ejecucion anterior (6.9% y 0.8%)
y dos componentes de ejecucion posterior (3.9% y 0.6%).

Purificaciéon del compuesto 18-A

Una columna de cromatografia se empaquetd en humedo con 3 kg de gel de silice en acetato de etilo al 79%,
hexano al 20% vy trietilamina al 1% (la trietilamina se usa solo durante el empaquetado de la columna). Se diluyeron
aproximadamente 1000 mL de solucién de compuesto 18A (que contenia aproximadamente 250 g de producto en
bruto) a 2000 mL con acetato de etilo y luego se agregd lentamente hexano (500 mL) mientras se agitaba. Esta
solucion clara se cargd en la columna. La columna se eluy6 con hexano al 20% en acetato de etilo (se requirieron
aproximadamente 35 L) hasta que se elimind la impureza menos polar y luego con acetato de etilo (se requirieron
aproximadamente 35 L) hasta que se eliminé el compuesto 18A. Se evaporaron buenas fracciones al vacio para
eliminar el disolvente. La evaporacion se detuvo mientras el aceite del producto todavia era moévil y antes de que se
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formara un vidrio/alquitran espeso. Pureza por HPLC 96.8%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 8.61 (1H, d, J = 4.1 Hz),
8.15(1H,d, J=7.5Hz), 7.79 (1H, dt, 3 = 2.0, 7.5 Hz), 7.51 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.42-7.30 (3H, m), 7.26 (1H, t,J=7.5
Hz), 7.19 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.13-7.05 (2H, m), 6.93 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.86 (1H, brs), 6.75 (1H, d, J = 8.1 Hz), 5.70
(1H, d, J = 7.5 Hz), 5.03 (1H, d, J = 18.4 Hz), 4.52 (1H, d, J = 18.4 Hz), 4.16 (2H, q, J = 11.0, 6.0 Hz), 3.21 (3H, s),
2.07 (3H, s), 1.45 (9H, s), 1.29 (3H, s), 1.26 (3H, s).

(R)-1-[1-(4-acetoxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-2-oxo0-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-3-il]-3-(3-
metilamino-fenil)-urea (TR2-A)

El compuesto 18-A (1046 g) se disolvié en acido acético saturado (aproximadamente 1.5 molar) con cloruro de
hidrégeno (11 L) para dar una solucién de color naranja claro. La mezcla presenté exotermia desde 15 °C a 23 °C.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La TLC (muestra pequefia neutralizada con bicarbonato
de sodio y extraida en DCM; elucion: acetato de etilo) indico que todo 18-A (Rf = 0.35) se habia convertido en TR2-A
(Rf = 0.20). Se burbujed nitrégeno a través de la solucién durante una hora para reducir el contenido de cloruro de
hidrégeno. La mayor parte del acido acético se eliminé al vacio (65 °C/<60 mmHg) para dar un aceite de color &mbar
espeso. El producto se disolvio en DCM (10 L) y se vertioé en una solucion saturada agitada de bicarbonato de sodio
(15 L). Se agregd mas bicarbonato de sodio sélido hasta que se detuvo la efervescencia y el pH = 8. (No usar una
base mas fuerte que el bicarbonato. Incluso el carbonato eliminara el grupo acetato). La capa de DCM se retird y la
capa acuosa se volvio a extraer con DCM (2 X 2L). Los extractos de DCM combinados se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtraron a través de un lecho de celite. La solucién de DCM se evapor6 al vacio para dar un aceite
espumado. Se agreg6 acetato de etilo (5.5 L) al material mientras todavia estaba en el matraz del evaporador
rotatorio giratorio con el vacio apagado. El aceite se disolvid y se formé un soélido lentamente. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente mientras permanecia durante la noche. La mezcla se filtré y se lavd con acetato de
etilo (4 L). La torta del filtro se retird con fuerza y luego se sec6 en un horno de vacio a 35 °C, durante la noche. El
soélido se rompid y se paso a través de un tamiz antes de secarse mas a vacio a 35 °C, durante 2 dias (sin cambio
de peso entre el segundo y el tercer dia de secado) para dar un polvo de color blanco crema (740 g). TR2- A se
puede recristalizar en acetato de etilo, si es necesario.

Se preparé un total de 3711 g (84% de rendimiento, 98.2% de pureza por HPLC, 99.9% de ee de pureza por HPLC
quiral para isomero R) del compuesto TR2-A a partir de aproximadamente 5234 g del compuesto 18-A usando el
método anterior. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.60 (1H, d, J= 4.9 Hz), 8.15 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.77 (1H, dt, J = 1.8,
7.9 Hz), 7.49 (1H, dt, J = 1.8, 7.9 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 1.8, 7.9 Hz), 7.33 (1H, ddd, J = 1.2, 4.9, 7.3 Hz), 7.25 (con el
pico CHCIs, t, J = 7.3 Hz), 7.10 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.03-6.93 (3H, m), 6.75 (1H, t, J = 2.1 Hz), 6.52 (1H, dd, J = 1.8,
7.3 Hz), 6.28 (1H, dd, J = 1.8, 7.9 Hz), 5.72 (1H, d, J = 7.9 Hz), 4.96 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.50 (1H, d, J = 18.0 Hz),
414 (2H, q, J =10.6 Hz), 3.73 (1H, br s), 2.77 (3H, s), 2.05 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.23 (3H, s).

Ejemplo 4: estudio de solubilidad

Un estudio de solubilidad confirmé que (TR1) y (TR2-A) son mas solubles en solucidn acuosa que YF476; y (TR2-A)
es mas soluble en solucion acuosa que (TR1). El compuesto de prueba (2.5 mg de sélido; n = 1) se pesdé en un vial
de vidrio transparente y se agregé solucién reguladora de Britton-Robinson (0.5 mL) (pH 2.01, pH 3.06, pH 4.06, pH
5.08, pH 5.99, pH 6.98, y pH 8.16). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante la noche usando un sistema
de rodillos de vial, y luego se filtr6 (tamarfio de poro de 0.45 um; sin saturacién previa). Se tomaron muestras de dos
partes alicuotas (50 pL) del filtrado y se diluyeron con un volumen de acido clorhidrico 0.1 N y metanol (1:1 v/v)
antes del analisis por HPLC-UV. Se prepar6 un estandar en DMSO a 10 mg/mL (n = 1) que luego se diluyé 10 veces
en acido clorhidrico 0.1 N y metanol (1:1 v/v) para dar una solucion de 1 mg/mL. La concentracion del compuesto de
prueba en el filtrado se cuantificd en relacion con el estandar de concentracion.

El andlisis se realizé6 usando un sistema de HPLC-UV en gradiente con un tiempo de ciclo total de 6 min. La
deteccion UV entre 220 nm y 300 nm se realiz6é usando un detector de matriz de fotodiodos.

Solubilidad acuosa Ventaja de solubilidad
PH YF476 (ug/mL)| (TR1) (ug/mL) | (TR2-A) (ug/mL) | ((TR1)/YF476) | (TR2-A)/YF476) | (TR2-A)/TR1)
2.01 2650 5000 4190 1.9 1.6 0.8
3.06 99.7 645 730 6.5 7.3 1.1
4.06 5.9 58.2 218 9.9 36.9 3.7
5.08 1.4 9.8 56 7 40.0 5.7
5.99 1.3 11.6 47.2 8.9 36.3 4.1
6.98 14 5.84 51 4.2 36.4 8.7
8.16 1.5 7.81 45.4 5.2 30.3 5.8
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La ventaja de solubilidad de (TR1) y (TR2-A) sobre YF476 es especialmente pronunciada a pH 4-6, que es el
intervalo de pH de la parte del intestino delgado - duodeno a yeyuno terminal o ilion medio - donde tiene lugar la
mayoria de la absorcién de farmacos. Esta solubilidad mejorada es un indicador de que (TR1), (TR2), (TR3) y (TR2-
A) es probable que estén mas biodisponibles y, por lo tanto, sean mejores candidatos a farmacos que YF476.

Los valores dados en la tabla anterior son para YF476 cristalino y (TR2-A) y (TR1) amorfo.

El (TR2-A) cristalino tenia casi el mismo perfil de solubilidad que el (TR2-A) amorfo y, por lo tanto, es probable que
tenga una biodisponibilidad oral comparable. Esto es sorprendente porque el YF476 cristalino esta poco
biodisponible y tuvo que convertirse en una forma amorfa (dispersion secada por pulverizacién) para aumentar la
solubilidad y la biodisponibilidad oral. Esto no deberia ser necesario con (TR2-A).

Solubilidad acuosa

PH (TR2-A) amorfa (ng/mL) (TR2-A) cristalina (ug/mL)
2.01 5000 4190

3.06 683 730

4.06 282 218

5.08 128 56

5.99 53.4 47.2

6.98 43 51

8.16 40.2 45.4

Ejemplo 5: estudios de morfologia

En contraste con YF476, los estudios indican que (TR1) y los enantiémeros puros (TR2) y (TR3) prefieren un estado
amorfo sobre un estado cristalino.

Los intentos iniciales de cristalizar (TR2) y (TR3) no tuvieron éxito, lo que indica la preferencia por un estado amorfo.
De hecho, el analisis XRPD de (TR2) confirmé un estado amorfo.

Esto es indicativo de una ventaja sobre YF476 en términos de la formulacion de una composicién farmacéutica
apropiada. YF476 es cristalino, lo que contribuye a una baja solubilidad y biodisponibilidad. El YF476 amorfo se
puede usar para aumentar la biodisponibilidad, pero requiere estabilizaciéon, que se puede lograr como una
dispersion solida en hidroxipropilmetilcelulosa mediante secado por pulverizacién. La formulacion de (TR) (en forma
racémica, no racémica o enantioméricamente pura), que prefiere un estado amorfo, evitaria la necesidad de esta
estabilizacion.

Ejemplo 6: antagonismo del receptor CCK

(TR2) y (TR3) se compararon con YF476 y YM022 en ensayos funcionales del receptor CCK1 y CCK2 con los
siguientes criterios de ensayo.

Ensayo del receptor Fuente Estimulo Incubacién Componente Método de
(efecto antagonista) medido deteccién
(Células CHO) CCK-8s (300
CCK1 (humana) recombinantes nM) 10 min 37 cAMP HTRF
humanas °C
(Células CHO) CCK-8s (10
CCK2 (humana) recombinantes nM) 10 min 37 cAMP HTRF
humanas °C
HTREF: fluorescencia homogénea de resoluciéon temporal
cAMP: monofosfato de adenosina ciclico
CHO: ovario de hamster chino

Los resultados de los ensayos se muestran en la tabla a continuacion:
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CCK1 CCK2 Selectividad
Antagonista | IC50 (nM) | Kg (uM) | IC50 (nM) | K (nM) IC50 (CCK1)/ IC50 KB (CCK1) KB
(CCK2) (CCK2)
YF476 160 24 0.52 0.064 308 375
TR2 1000 150 25 0.31 400 484
TR3 8500 1300 99.0 12.0 86 108
YMO022 - - 0.55 0.68 - -

(TR2) y (TR3) fueron antagonistas potentes del receptor CCKz y antagonistas menos potentes del receptor CCK1. En
el ensayo de CCKz, (TR2) se comparo favorablemente con YF476 e YM022: (TR2) fue solo aproximadamente 5
veces menos potente que YF476 e YMO022; y aunque la afinidad de (TR2) por el receptor CCK2 fue
aproximadamente 5 veces menor que la de YF476, fue dos veces mayor que la de YM022. Ademas, la selectividad
de (TR2) para el receptor CCKz sobre el receptor CCK1 fue 30% mas alta que la selectividad de YF476. La potencia
de los antagonistas se expresa como ICso, la concentracion de antagonista que causa una inhibicion media maxima
de la respuesta del agonista de control. La afinidad del antagonista para el receptor se expresa como Ks, la
concentracién del antagonista, que ocuparia el 50% de los receptores en equilibrio.

Ejemplo 7: cribado de unidn del receptor

El potencial de (TR2) y (TR3) para unirse a otros receptores celulares y nucleares se probd en un panel de 80
receptores. El ensayo uso ligandos de receptor radiomarcados (agonista o antagonista, dependiendo del receptor), y
la capacidad de los compuestos de prueba para inhibir la unién del ligando se midié por recuento de centelleo. No se
encontré unién significativa al receptor (aparte de CCKz y CCK4).

Ejemplo 8: Estudios preclinicos: proliferacion de células in vitro.

La potencia de (TR2) y (TR3) se probd en un ensayo de proliferacion de sulforodamina-B (SRB) en una linea celular
de adenocarcinoma gastrico humano transfectada de manera estable con el gen de gastrina/receptor de CCKz2
humano (AGScr). SRB es un colorante fluorescente que se une a las proteinas, por lo que las células con una alta
tasa de sintesis de proteinas (células proliferativas) mostraran altos niveles de fluorescencia en el ensayo SRB. El
fragmento de gastrina G17 tiene un efecto antiproliferativo en las células AGScr. Entonces, cuando se trata con
G17, las células muestran niveles més bajos de fluorescencia en el ensayo SRB. (TR2) y (TR3) se compararon con
los controles positivos YF476 y YM022. (TR2), YF476 y YM022, a una concentracion de 100 nM, inhibieron
completamente los efectos antiproliferativos de G17 (10 nM). (TR3), a una concentracién de 500 nM, tuvo el mismo
efecto. Ninguno de los compuestos probados afecto6 la proliferacion de células AGScr en ausencia de G17.

Ejemplo 9: Estudios preclinicos: ratas con una fistula gastrica.

El efecto de las inyecciones subcutaneas de YF476, (TR2) y (TR3) sobre la secrecion de acido gastrico estimulada
por pentagastrina se probd en ratas conscientes con una fistula gastrica crénica. Todos los tratamientos inhibieron
dependiendo de la dosis la respuesta de secrecion acida. Los valores de EDso para YF476, (TR2) y (TR3) fueron
0.012, 0.03 y 0.3 umol/kg, respectivamente.

Ejemplo 10: farmacocinética en sujetos sanos

En un estudio inicial, voluntarios sanos tomaron una dosis oral unica de 100 mg (TR2) como ingrediente
farmacéutico activo (API) en una capsula. Se midieron las concentraciones en plasma. El area bajo la curva de las
concentraciones en plasma de (TR2) después de una dosis oral Unica de 100 mg de ingrediente farmacéutico activo
(AUC = 439.1) fue aproximadamente el doble que la observada para una formulacion similar de una dosis oral Gnica
de YF476 100 mg (AUC = 198.5). De este modo, se observo que (TR2) era més biodisponible que YF476.

En otros estudios clinicos, voluntarios sanos (n = 8) tomaron dosis orales Unicas de 5, 15, 50 y 100 mg (TR2) como
ingrediente farmacéutico activo (API) en una capsula. (Polvo de formulacion de capsula TR2 (API) en una capsula
de gelatina dura, sin excipientes, sin procesamiento). Se midieron las concentraciones en plasma. El area media
bajo la curva (AUC) de las concentraciones en plasma de (TR2) después de una dosis oral Unica de 100 mg de API
(AUCo-24 h (ng.h/mL) = 241.5) fue aproximadamente tres veces mayor que la observada para una formulacion similar.
(polvo de YF476 (cristalino) en capsula de gelatina dura, sin excipiente, sin procesamiento del API) de una dosis oral
Unica de YF476 100 mg (AUCo-24 h = 81.3; n = 10). De este modo, se observé que (TR2) tenia una mejor
biodisponibilidad oral que YF476 en los sujetos sanos.
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Los voluntarios sanos (n = 8) tomaron dosis orales Unicas de 5, 15, 25 y 50 mg (TR2-A) como API en una capsula
(TR2-A (cristalina) en capsula de gelatina dura sin excipiente, sin procesamiento del API). Se midieron las
concentraciones en plasma de (TR2) y (TR2-A). El area bajo la curva de las concentraciones en plasma de (TR2)
después de una dosis oral unica de 50 mg de (TR2-A) API (AUCo-24 n = 212.5) fue aproximadamente la misma que la
observada para una formulacién similar de una dosis oral Unica de (TR2) 100 mg (AUCo-24 h = 241.5). De este modo,
se observé que (TR2-A) tenia una mejor biodisponibilidad oral que (TR2) en los sujetos sanos. Ademas, las
concentraciones en plasma de (TR2-A) fueron bajas (AUCo-24 h <10), lo que indica que (TR2-A) esta actuando como
profarmaco para (TR2).

Ejemplo 11: Estudios clinicos: efecto farmacodinamico en el sujeto sano.

La pentagastrina induce la secrecion de acido gastrico y, aumenta asi la concentracién de H* en el jugo gastrico. En
un estudio inicial, en un voluntario sano, se observé que las dosis orales Unicas de 5, 25 y 100 mg de (TR2)
administradas junto con la infusién de pentagastrina causaban una inhibicién dependiente de la dosis similar del
aumento en la concentracion de H* del aspirado gastrico inducida por la infusion intravenosa de pentagastrina como
se observo para la dosis correspondiente de YF476 con infusion de pentagastrina. De este modo, la potencia de
(TR2) como antagonista del receptor CCK: fue similar a la de YF476 en el sujeto sano.

En otros estudios clinicos, en voluntarios sanos, se administraron dosis orales unicas de 5, 15, 50 y 100 mg de
(TR2) o0 5, 15, 25 y 50 mg (TR2-A) junto con infusién de pentagastrina (dosis i.v. 0.6 pg/kg/h durante 2 h). En la
figura 1 se muestra un grafico de la media de las concentraciones de H* después de las dosis (TR2-A).

Se observé que tanto (TR2) como (TR2-A) causaban una inhibicién dependiente de la dosis similar del aumento en
la concentracion de H* del aspirado gastrico inducida por la infusién intravenosa de pentagastrina como se observo
para la dosificacion de YF476 con infusion de pentagastrina. 100 mg de (TR2) y 50 mg (TR2-A) causaron una
inhibicion similar del aumento en la concentracion de H* del aspirado gastrico inducida por la infusién intravenosa de
pentagastrina como se observé para la dosificacion de 100 mg de YF476. De este modo, la potencia de (TR2) como
antagonista del receptor CCKz fue similar a la de YF476 en sujetos sanos, y la potencia de (TR2-A) es mayor que la
de ambos (TR2) e YF476. Los resultados observados mostraron que (TR2) suprime el efecto de la pentagastrina de
una manera dependiente de la dosis, y que se requeria una dosis menor de (TR2-A) que (TR2) para la supresion
total.

Las realizaciones de la invencion se han descrito a modo de ejemplo y estas realizaciones se deben considerar

como ilustrativas mas que restrictivas. Se apreciara que se pueden hacer variaciones en forma y detalle sin
apartarse del verdadero alcance de la invencion, que se definira por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (A)

Ry
y L-R;
W ? P
N
E NHCONH-R;
ladhh=s
X
Ry
(A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que, R1y Rz son cada uno, independientemente, H o alifatico C+-3, halo o haloalifatico C1-3, o en la que R1y R2
junto con el atomo de carbono intermedio al que estan unidos forman una unidad estructural carbociclico Cas;

L es un enlace o alquileno C1.3;
R3 es -ORs 0 -SRe;
W y X son, independientemente, hidrogeno, halo, alquilo C1-s 0 alcoxi C1-s; y

R4 y Rs son ambos, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -
SOsH y alquilo C1-s opcionalmente sustituido, alcoxi C1.s, alquilamino C1-s o di(alquilo C1-s)amino; y

Rs es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo); o

el H de Rs (-OH o -SH) se reemplaza por una unidad estructural -C(O)R, en la que R es una unidad estructural
alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida; o

el H de -OH o -SH de Rs se reemplaza por -P(O)(OH)2, -P(O)(O(C1-s)alquilo)z, un alquilcarboniloxialquilo, N-(C1-6)
alcoxicarbonilaminometilo, succinoilo o un a-aminoalquilcarbonilo;

y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables;

en la que alifatico se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o ciclica sustituido o no sustituido, que
esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacién, pero que no es aromatico, en la
que los grupos alifaticos incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineal, ramificado o ciclico sustituido o no
sustituido e hibridos de los mismos, tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo;

heteroalifatico se refiere a un grupo alifatico en el que uno o mas atomos de carbono se reemplazan por un atomo
de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S);

aromatico se refiere a un hidrocarburo aromatico Ce-14, que comprende de uno a tres anillos, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido, y en el que dos sustituyentes adyacentes en un anillo arilo se pueden tomar junto con
los atomos del anillo intermedio, pueden formar un anillo aromatico de 5 a 6 miembros fusionado opcionalmente
sustituido o anillo no aromatico de 4 a 8 miembros que tiene heteroatomos de anillo 0-3 seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S; en la que los grupos aromaticos incluyen grupos en los cuales un anillo aromatico se fusiona
con uno o mas anillos heteroaromaticos, cicloalifaticos o heterociclicos, donde el radical o mancha de unién esta en
el anillo aromatico;

heteroaromatico se refiere a un grupo aromatico que tiene de 5 a 14 4tomos en el anillo, y que tiene, ademas de
atomos de carbono, de uno a cuatro atomos de N, O o S como atomos en el anillo, y en el que dos sustituyentes
adyacentes en el heteroarilo, tomados junto con los atomos del anillo intermedio pueden formar un anillo aromatico
de 5 a 6 miembros o un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos
de anillo seleccionados del grupo que consiste en N, O y S; en la que los grupos heteroaromaticos incluyen grupos
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en los cuales un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas anillos aromaticos, cicloalifaticos o heterociclicos,
donde el radical o mancha de union esta en el anillo heteroaromatico;

un grupo aromatico o heteroaromatico opcionalmente sustituido puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre -NOz, -CN, -R’, -C(R’)=C(R’)2, -C=C-R’, -OR’, -SR’, -S(O)R’, -
SO2R’, -SO3R’, -SO2N(R’)2, -N(R’)2, -NR’C(O)R’, -NR'C(O)N(R’)2, -NR'’CO2R’, -NR’'SO2R’, -NR’'SO2N(R’)2,-O-C(O)R’,
-O-CO2R’, -OC(O)N(R’), -C(O)R’, -CO2R’, -C(O)N(R’)2, -P(O)(R’)2, -P(O)(OR’)2, -O-P(0)-OR’;

un grupo alifatico o heteroalifatico opcionalmente sustituido, que incluye anillos carbociclicos o heterociclicos, puede
estar opcionalmente sustituido, en el carbono saturado, con sustituyentes seleccionados independientemente de

halo, -NOz, -CN, -R’, -C(R’)=C(R’)2, -C=C-R’, -OR’, -SR’, -S(O)R’, -SO2R’, -SO3R’, -SO2N(R’)2, -N(R’)2, -NR’C(O)R’, -
NR'C(O)N(R’)2, -NR'COzR’, -NR'SO2R’, -NR’SO2N(R’)2, -O-C(O)R’, -O-CO2R’, -OC(O)N(R’), -C(O)R’, -COzR’, -
C(O)N(R’)2, -P(O)(R’)2, -P(O)(OR’)2, -O-P(0)-OR’, =0, =S, =C(R")2, o puede estar opcionalmente sustituido, en el
nitrégeno de un anillo heterociclico, con sustituyentes seleccionados entre R’, N(R’)2, C(O)R’, C(O)OR’, S(O)2R’,
S(O)2N(R’);

en los que R', independientemente, es hidrogeno o una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o
heteroaromatica, o dos ocurrencias de R' se toman junto con su (s) atomo (s) intermedio (s) para formar un anillo
aromatico, heteroaromatico, cicloalifatico o heterociclico de 5-7 miembros, y

R" es hidrégeno o un grupo alifatico C1-s.
2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que:

a) al menos uno de R4y Rs es fenilo o piridilo no sustituido o sustituido; opcionalmente en el que al menos uno de R4
y Rs es fenilo no sustituido, monosustituido o disustituido o 2-, 3- o 4-piridilo no sustituido, monosustituido o
disustituido; opcionalmente en el que Rs es fenilo que tiene un sustituyente meta elegido entre NHMe, NMeEt, NEtz,
F, Cl, Br, OH, OCHs, NH2, NMe2, NO2, Me, (CH2),-COzH, CN, CH2NMe2, NHCHO y (CH2)»,-SO3H donde n es 0-2;
fenilo no sustituido o 2-, 3- o 4-piridilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de F, Cl, CHs y
CO2H; y R4 es 2-, 3- 0 4-piridilo o fenilo; y/o

b) Wy X son ambos H.

3. La composicién de cualquier reivindicacion anterior, en la que el compuesto de férmula (A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto de férmula (B):

R
: L-Ry
Ry
o —NH
0
N
NH
N %MH
o
N
(B)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. La composicién de cualquier reivindicaciéon anterior, en la que:

a) R1 y Rz son cada uno, independientemente, alquilo C1-2, L es alquileno C1-3 (por ejemplo metileno) y Rs es -OH;
ylo

b) Rs es -ORs, -SRs, -OC(O)R7 0 -SC(O)R7, Res es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo), y R7 es una unidad
estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida.

5. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto de férmula (A) o (B), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona entre:
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0 una sal, éster, tioéster, sal de un éster o tioéster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que
un éster o tioéster es un compuesto en el cual el H de -OH o -SH se reemplaza por una unidad estructural -C(O)R,

5 en la que R es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida;
y

un profarmaco es un compuesto en el que el H de -OH o -SH se reemplaza por -P(O)(OH)2, -P(O)(O(C1-6)alquilo)z,

un alquilcarboniloxialquilo, N-(C1-s) alcoxicarbonilaminometilo, succinoilo, o un a-aminoalquilcarbonilo.
10
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6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto de férmula (A) o (B), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto (TR):

TR

0 una sal, éster, sal de un éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que un éster es un compuesto en el cual el H de -OH se reemplaza por una unidad estructural - C(O)R, en la
que R es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida; y

un profarmaco es un compuesto en el que el H de -OH se reemplaza por -P(O)(OH)2, -P(O)(O alquilo(C1.6))2,
alquilcarboniloxialquilo, N-(C1-6) alcoxicarbonilaminometilo, succinoilo, o un a-aminoalquilcarbonilo;

opcionalmente en la que (TR) se proporciona como una mezcla racémica de enantiomeros (TR2) y (TR3), una
mezcla no racémica de enantiomeros (TR2) y (TR3), o como un enantiémero unico (TR2) o (TR3) en forma pura

Opticamente
j:hoh mon
—HH : —MH

L] D%

o ]

M- <:K \>

o M &
lﬁr _{}_”Nﬁ — &MH '—}

M G,?—“H =N DJE:»---r\H
=y 2
= A

(TR2) (TR3),

opcionalmente en la que el compuesto (TR), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto
(TR2)

(TR2)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que el compuesto de férmula (A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto de férmula (C)

51



ES 2768 752 T3

Fa
L-Y-C(OIR
R4
0
8]
W, N
NHCONH-R;
==
A
R4
(C)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que, Y es -O-0 -S-; y
5 R7 es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida.

8. La composicion de la reivindicaciéon 7, en la que el compuesto de formula (C), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es un compuesto (TR-A):

D’Jk-
=—NH
o [
4|
NH
M MH
o)_
M
|
(TR-A)

10

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

opcionalmente en la que el compuesto (TR-A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto
15 (TR2-A)

o
D)k
—MNH
0 8]
|
wiINH
M MH
g
M
|
(TR2-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20
9. La composicion de cualquier reivindicacion anterior en la que:
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a) la composiciéon se proporciona como una forma de dosificacion oral o sublingual, tal como un comprimido o
capsula, o una forma de dosificacion parenteral, tal como una solucién o suspensién inyectable o formulacién de
depdsito; y/o

b) la composicion comprende ademas un agente activo adicional, opcionalmente en el que el agente activo adicional
es un antagonista del receptor H2 de histamina, un PPI, un inhibidor de acido competitivo con potasio o cualquier
otro supresor de acido gastrico, un agente citotdxico, un anticuerpo especifico de tumor o un analgésico

10. Un compuesto de férmula (C)

Rz
L-Y-C(O)R
Ry
0
0
W N
NHCONH-R 5
N
X
R4
ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que, R1 y Rz son cada uno, independientemente, H, alifatico C1.3, halo o haloalifatico C1-3, o en la que R1y Rz
junto con el &tomo de carbono intermedio al que estan unidos forman una unidad estructural carbociclico Cs.s;

L es un enlace o alquileno C1.3;
Y es -O- 0 -S-;
W y X son, independientemente, hidrégeno, halo, alquilo C1-s 0 alcoxi C1-s;

R4y Rs son ambos, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -
SOsH, y alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alcoxi C+.s, alquilamino C1-s o di (alquilo C1-8)amino; y

Rz es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida, en la
que las unidades estructurales alifaticas, heteroalifaticas, aromaticas y heteroaromaticas opcionalmente sustituidas
son como se definen en la reivindicacion 1.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que al menos uno de R4 y Rs es fenilo no sustituido, monosustituido o
disustituido o 2-, 3- o 4-piridilo no sustituido, monosustituido o disustituido; opcionalmente en el que:

a) Rs es fenilo que tiene un sustituyente meta elegido entre NHMe, NMeEt, NEt2, F, Cl, Br, OH, OCHs, NH2, NMez,
NO2, Me, (CH2)a-CO2H, CN, CH2NMe2, NHCHO y (CH2),-SOsH donde n es 0-2; fenilo no sustituido o 2-, 3- o0 4-
piridilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de F, Cl, CHzy CO2H; y R4 es 2-, 3- 0 4-piridilo o
fenilo; y/o

b) Wy X son ambos H.

12. El compuesto de la reivindicacion 10 u 11, en el que el compuesto de férmula (C), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es un compuesto de férmula (D):
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R
: L-Y-C(O)R;
Ry
o —NH
0
N

MH

(D)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que R1 y R2 son cada uno,
independientemente, alquilo C1-2, L es alquileno C1-3 (por ejemplo metileno) e Y es -O-.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el compuesto de formula (C) o (D), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un compuesto de férmula (E):

m D

3—NH

(E)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Rs se selecciona entre

OC(O)Ry OC{O)R;

C{OIR;
R{0)C
o

; Y

DCI{D}H; 'DC{'D]R OC{O}RT

\?1 \&‘\ Ro{0)cd
o

R+(O)CQ C{OIR,

o .
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opcionalmente en la que el compuesto es un compuesto de formula (F):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en el que Rz es alifatico C1s sustituido o no
sustituido, por ejemplo metilo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en el que el compuesto es un compuesto (TR2-A):

-::1)k
—NH
o ]
N
villiNH
M MH
o
M
|
(TR2-A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 16, para uso en terapia.

18. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 16 para uso en:

a) el tratamiento o prevencion de un trastorno asociado con los receptores CCKz/gastrina, un trastorno causado o
asociado con hipergastrinemia o un trastorno relacionado con el acido gastrico; opcionalmente en el que el trastorno
es uno o mas de Ulceras gastricas y duodenales, ulceracion gastrica inducida por NSAID, dispepsia, GORD, eso6fago
de Barrett, ZES, hipergastrinemia inducida por un PPl u otro supresor de acido (incluyendo los efectos de la
abstinencia), gastritis (incluyendo gastritis inducida por H. pylori y complicaciones de gastritis atréfica crénica
autoinmune, tales como carcinoides gastricos e hiperplasia de células ECL), tumores neuroendocrinos (no limitados
a carcinoides gastricos), hiperplasia de células parietales, pdlipos de la glandula fundica, cancer gastrico, cancer
colorrectal, cancer medular de tiroides, cancer pancreatico y cancer de pulmén de células pequefas; o

b) el tratamiento o prevencidén de un trastorno asociado con el fallo o la disfuncidon de una funcién fisioldgica
controlada por el receptor central CCKz; por ejemplo ansiedad, nocicepcion, dolor, adiccion a las drogas,
dependencia analgésica o reacciones de abstinencia de analgesia; o

c) el tratamiento o prevencion de un trastorno relacionado con el acido mediante la administracion de la composicion

o0 compuesto farmacéutico en combinacion con un antagonista del receptor H2 de la histamina, PPI, inhibidor de
acido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico; o
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d) el tratamiento de un tumor del pancreas, el estdmago, el colon o la tiroides medular, u otro tumor portador del
receptor CCK2, mediante la administracion de la composicion o compuesto farmacéutico segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 en combinacion con una terapia citotdxica o anticuerpo especifico al tumor; o

e) el tratamiento del dolor mediante la administracion de la composicion o compuesto farmacéutico segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16 en combinacion con un analgésico; o

f) tratar o prevenir un trastorno 6seo (por ejemplo, pérdida ésea, deterioro de la calidad 6sea y fracturas 6seas)
causado por hipergastrinemia, mediante la administracion de la composicién o compuesto farmacéutico segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, ya sea solo o en combinacién con un PPI, antagonista del receptor de
histamina Hz, inhibidor de acido competitivo con potasio o cualquier otro supresor de acido gastrico.

19. Un compuesto de formula (A)

R
o L-R,
© 0

W\ N

E NHCOMH-R5

J AN
X

Ry
(A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que, R1y Rz son cada uno, independientemente, H o alifatico C+-3, halo o haloalifatico C1-3, o en la que R1y Rz
junto con el atomo de carbono intermedio al que estan unidos forman una unidad estructural carbociclico Cs.;

L es un enlace o alquileno C1.3;

R3 es -ORs 0 -SReg;

W y X son, independientemente, hidrogeno, halo, alquilo C+s o alcoxi Cis; y R4 y Rs son ambos,
independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -SOsH y alquilo
C1.s opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1.s o di (alquilo C1.s)amino; y

Rs es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo); o

el H de Rs (-OH o -SH) se reemplaza por una unidad estructural -C(O)R, en la que R es una unidad estructural
alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida; o

el H de -OH o -SH de Rs se reemplaza por -P(O)(OH)2, -P(O)(O(C1-s)alquilo)2, un alquilcarboniloxialquilo, N-(C1-6)
alcoxicarbonilaminometilo, succinoilo, o un a-aminoalquilcarbonilo;

para uso como medicamento;

opcionalmente en el que el compuesto es un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
o010 a 16.

20. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (A-iii):
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L-R L-R
R, 3 R, 3
o
o 0 W 0
w, N ¢ N
MH= -|— OCN-Rs ﬂ MNHCONH-R.'

—N / N

X X ,
H,J" H_q

{40 (1=} {44

dicho procedimiento comprende la etapa de acoplar un compuesto de féormula (A-i) con un compuesto de formula (A-
ii) para formar un compuesto de férmula (A-iii); en la que,

R1y Rz son cada uno, independientemente, H o alifatico C1-3, halo o haloalifatico C1-3, 0 en la que R1 y Rz juntos
con el atomo de carbono intermedio al que estan unidos, forman una unidad estructural carbociclico Cs.s;

L es un enlace o alquileno C1.3;

W y X son, independientemente, hidrogeno, halo, alquilo C1.s 0 alcoxi C1.-s;

R3 es -ORs, -SRs, -OC(O)R7 0 -SC(O)Ry7;

Re es hidrégeno o alquilo (preferiblemente metilo);

R7 es una unidad estructural alifatica, heteroalifatica, aromatica o heteroaromatica opcionalmente sustituida; y

R4' y Rs' son, independientemente, un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -
SOsH y alquilo C1s opcionalmente sustituido, alcoxi C+-s, alquilamino C1-s o di(alquilo Cis)amino; o una forma

protegida de los mismos;

en la que las unidades estructurales alifaticas, heteroalifaticas, aromaticas o heteroaromaticas opcionalmente
sustituidas son como se definen en la reivindicacién 1;

opcionalmente en el que el procedimiento comprende la etapa adicional de desproteger el compuesto de formula (A-
i) para formar un compuesto de féormula (A)

Ra
. L-Rs
o 8]
N
[ NHCONH-R5
/7 NN
A
Ry

(A)

en la que, R1, R2 L, W, X y R3z son como se definen para la formula (A-i) y R4 y Rs son ambos, independientemente,
un arilo o heteroarilo monociclico, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, hidroxi, amino, nitro, carboxilo, carboxamido, ciano, -SOsH y alquilo Cis
opcionalmente sustituido, alcoxi C1-s, alquilamino C1-s o di(alquilo C1-s)amino;

opcionalmente en la que:
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(a) el compuesto de férmula (A-i) es un compuesto de férmula (C-i-a), preferiblemente un compuesto de férmula (C-i-
b):
OAc iom
© 0 © 0

M M
NHE 'llNHE
=M =
&N N
- | |

(C-i-a) (C-i-b);

y/o (b) el compuesto de formula (A-ii) es un compuesto de férmula (A-ii-a):

(A-fi-a)
10 en la que PG es un grupo protector de amino, preferiblemente un grupo protector de BOC.
21. Un intermedio de férmula (A-i) o (C-i-a):

L-Y¥-C{O)R-

N\S_
o
" NH.

Hy

(A-i) (C-i-a)
15
enla que Ri, R2, R, L, Y, W, X, R4y R7 son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1,4,7,10a 16y
20, preferiblemente en la que el intermedio es de férmula (C-i-d):
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(C-i-dl).

22. Un procedimiento de produccion de un compuesto de férmula (C-i-2) que comprende la resolucién quiral de un
compuesto de férmula (C-i) en forma de una mezcla de sus enantidmeros, en el que la resolucién quiral comprende
exponer el compuesto de férmula (C-i) a un acido quiral tal como acido R-mandélico, en un disolvente, tal como
acetonitrilo, en el que R1, Rz, L, Y, W, X, R4' y R7 son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 7,
10 a 16 y 20, preferiblemente en la que el compuesto de formula (C-i-2) es un compuesto de férmula (C-i-d) y el

compuesto de formula (C-i) es un compuesto de férmula (C-i-c)

Rs Q
L-Y-C{O)R; L-Y-C(O)R;
" re
O
" o 0 o) 5 s
N AN '(FNH?
| “INH; @ NH M
x"f =N ; N '
Hdl Rdl I
(C-i-2) (C-i) (C=i-c)
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