r UUPENTORIO 3
SFERDENSTRIA ¥ (DNERCID ﬂ
‘Illluin 1 SLEENIG7  DOMIOONM Folies 1%
Y ) 201019 153008
axi
Industera sy ( amerig h y mmwn.&qmu PRESENTIC
Uir gllnd 1} k
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
20003
) SOLICITUD DE
[X2] Patente de Invencidn (] Patente de Modelo de Unhidad
) Nombre SMITHKLINE BEECHAM ORFORATION| ¢  peamoeamam
q
30““‘('1“1';"5 Dueccion Filsdelfis,PemsybemaBUA (ce [ wnr [
Teléfona Fax ce 0 o O
E-mail
| Nimero
Domicihio Filadelfia,Pennsylvama,E.U A /
REPRESENTANTE | preccion Cra 13 No 3743, P12 /{cc @ w~r O
O APODERADO CE D orro D
(14 Teléfono 285746C  fax 2859267 .
E mal Nimera 17'017 674p 2978
@ Norpre. ot s WIS 5 el 7 IDENTIFICACION
B R 0 VRSTT)
INVENTOR(ES) | Direccidn cc O w O
(2
Telsfono Fax ce b ow O
E mad Nameyo

® Trulo (54) muza;noxzs e PROTEASAS

® Clasificacin internacional (51) Aélic_31)cs

@ Pnondad (33} Pals de Ongenl (32) Fecha (31) Numero de Soltctud

si[]] wno[y

(® Para pubhicar a parur de Ia fecha de la presende solicrtud a los

6 meses D 12 mesesD 18 meses D Otro D

@® Comprobante de pago No. _ 27529 Y Fecha

Instrucciones para el dilgenciamiento del presente formulano, ver reverso de esta pdgina

\_ J




continuecidn del Numeral (4) INVENTOR (ES)

Domicilio Phoenixville,Pennsylvania,E U A

Wayne, Pennbylvania, EUA



[ @ ANEXOS

[ Comprobante de pago de la 12sa de presenacion de la solictud

[ comprobante de pago de Iatasa por concepio de excedente de paisbras en la publicaciin.
2] comprobante de pago por rewindicacdn de pondad

D Cenficado de exstencia y representacion legal cuando & solicilanie sea persona jurkia

[X] Poderes siueresicasa  PODER No 15 479
[) Copa certdicada de ls prmera sliciud s se remvndica prondad

[[] Tracducciin simpie de la prmera sohctud  se renvindica priondad
[ Documento de cesiin del nventor 2l sobcitante 0 a Su causanie
] Descrnpaion de la swencaon

[0 una o mas remndicaciones

D Dibujos yfo planos necesanos

[[] Oeserelcaso copa del contrato de acceso

De ser &l caso, documeno que acredite la kcencia 0 autonzacion de uso de conocimientos tradicionales de las comini

dades indigenas.
] Desereicaso cenficado de deposto del matendt biologico

] Ancinalnzxiz

) FIGURA CARACTERISTICA

@ ™)

Qe N'o17 671 TP 2978




T

Y

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

— T 7w Y COERCT
NIT 80017 . gmjmmm T
(R0 2091010 153,48
RECISO OFICIAL DECAMA 1 - 23297 ;::u , o2 PIEMESD 1 GERITRD A1l PREEENTC
FECHA s ABRIL 10 DE 2001 seaciss 2868 HIVIEIDN [E NEWS CRECINES
COPIA

$408s CONSIGNACION X1

DEPOSITANTE TIFO PAGD BANCO CUENTA Mo PAGD FECHA P80 Vr PAGO

CASTILLO GRAU ¥ ASOCIADOSCONSIGMACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 344144 10/0472001 2 896 480 00

it C O NCEPTDO S3802

CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 0003-0i-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 336 640 00
TOTAL $ 356,540 00

TRESCIENTOE CINCUENTA Y SEIS MIL SEISCIENTOS CUARENTA PESOS

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail info@sic gov co
WWW SIC goV €O
Bogota DC Colombia



10

15

2

25

30

P51114-1

INHIBIDORES DE PROTEASAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere en general a inhibidores alquil C_g-4-amino-azepan-3-
onicos de proteasas, particularmente tales inhibidores de cisteina- y scrina-proteasas, mas
particularmente compuestos que inhiben cisteina-proteasas, y més particularmente ain
compucstos que inhiben cisteina-protcasas de la superfamilia papeinica todavia mas
particularmente compucstos que Inhiben cisteina-proteasas de la famiha catepsinica y lo mas
particularmentc compuestos que inhiben vatepsina K Tales compucstos son particularmente
utilcs para tratar enfermcdades en las que estan implicadas cisteina-proteasas, especialmente
enfermedades dc cxcesiva pérdida de masa osea o cartilaginosa pej osteoperosis,

periodontitis y artntis, y ciertas enfermedades causadas por parisitos, p ) , la malana

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las catepsinas son una farmlia de enzimas que forman parte de la supertamilia
papainica de cisteina-proteasas Las catepsinas B H, L Ny § han sido descritasen la
bibliografia cientifica Recientemente en la Patente de los EE UU N° 5 501 969 se
descnibieron ¢l polipeptido catepsina K y el cDNA que codifica dicho polipéptido (llamado allx
catepsina O) Recientemente la catepsina K ha sido expresada, purificada y caractenzada
Bossard, M J, ycol, (1996)J Biol Chem 271, 12517-12524, Drake, FH, y col, (1996) J
Beol Chem 271, 12511-12516, Bromme, D, y col (1996)J Biol Chem 271,2126-2132

La catepsina K también ha sido designada por otros nombres, como catepsina O o
catepsina O2 en la bibliogrefis La designacion catepsina K sc considera la mas apropiada de
todas

Las catcpsinas funcionan en ¢l proceso fisiologico normal de la degradaci6n de
proteinas en los amimales, incluidos los seres humanos, p ¢j en la degradacién del tejido
conjuntivo Sin embargo, los mveles elevados de estas enzimas en el cuerpo pueden dar como
resultado estados patoldgicos que conducen a enfermedades Asf, las catepsinas han estado
implicadas, como agentes causantes, en diversas enfermedades, entre cllas pero sin limitacidn,
mmfecciones causadas por pneumocystis canni irypanosoma cruzi, trypanosorma bruce: bruces,
y Crithidia fusiculata, as1 como cn la usquistosomosis, malana metdstasis tumoral
leucodistrofia metacromatica distrofia muscular amiotrofia y sirilares Véase la Publicacién

Internacional N° WO 94/04172 publicada ol 3 de Marzo de 1994 y las relurencias alli enadas
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Vease también la Solicitud de Patente Curopea EP 0 603 873 Al, y las referencias alli citadas
Dos cisteina-proteasas bacterianas procedentes de P gingivallis, denominadas gingipainas, han
sido imphicadas en la pelogenesis de la gingivitts Potempa, 1, y col (1994) Perspectives in
Drug Discovery and Design, 2, 445-458

Se cree que la catepsina K desempefia un papel causantc en enfermedades de excesiva
pérdida de masa 6sea o cartilaginose E hueso csta compuesto por una matniz protetca en la
que estéin incorporados cristales fusiformes o laminiformes de hidroxiapatita El coldgeno de
Tipo | representa la proteina estructural principal del hueso constituyendo aproximadamente
¢l 90% dc la maimz proieica El 10% restante de la matriz esth compuesto por cierto numero de
protemas no colaginosas entre cllas osteocalcina proteoglicanos, ostcopontina, osteonectina,
trombospondina fibronectina y sialoproteina osea L hueso esquelético expenmenta
remodelacién en focos discretos a lo largo de 1a vida Estos focos, o umidades en remodelacion
expenimentan un ciclo que consiste «n una fasc de resorcion del hueso seguida por una fase de
reposicion del hueso

La resorcién del hucso la llevan a cabo los ostcoclastos, que son células multinucleares
de linaje hematopoyetico Los ostcoclastos se adhieren a la superficie del hueso y forran una
zona de oclusion hermetica, seguida por un fruncimiento exiensivo de la membrana sobre su
superficic apical (es decir, en resorcion) Esto crea un compartimiento extracelular cercado
sobre la superficie del hueso, que es acidulada por bombas de protones en la membrana
fruncida, y dentro del cual el osteoclasto sccreta enzimas protcoliticas El bajo pH del
compartimicnto disuclve los cristales dc hidroxiapatita en la superficic del hueso, mientras que
las enzimas proteoliticas digicren la matnz proteica De este modo, sc forma una laguna, o
fosa, de resorcion Al final de esta fase del ciclo, los oslcoclastos crean una nueve matnz
proteica que seguidamente se mineraliza En diversos estados de enfermedad, tales como la
osteoporosis y la enfermedad de Paget, se rompe el equilibrio normat entre resorcién y
formacién de hueso, produciendose una perdida neta de masa dsea en cada cic'o Finalmente,
esto conduce a un debilitamiento del hueso y puede dar como resultado un riesgo
incrementado de fractura al mas mimmo traumatismo

Vanos estudios publicados han demostrado que los inhibidores de ciste na-proteasas
son eficaces inhibiendo la resorcion de hueso mediada por osteoclastos, e indican un papel
esencial para una cisteina-proteasa cn la resorcién de hucso Por ¢jemplo, Delaisse, y col
Biochem J , 1980, 192, 365, descnibe una scric de inmbidores de proteasas en un sistema de

organoculuvo de hueso de mton y sugicren que los inhibidores de cisteina-pretcasas (p e ,
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leupeptina, Z-Phe-Ala-CHN2) impiden la resorcién de hueso, mientras que los inhibidores de
serina-proteasas fueron ineficaces Delaisse, y col , Biochem Biophys Res Commun , 1984,
125, 441, describen que E-64 y leupeptina también son eficaces impidiendo la resorcidn de
hueso 1 vivo, segun se midié por cambios agudos en calcio sertco en ratas sometidas a dietas
deficientes en calcio Lemmer y col ,J Bone Min Res , 1992, 7, 433, descniben que la cistatina,
un mhibidor endogeno de cisteina-proteasas inhibe la resorcién de hueso estimulada por PTH
en béveda craneal de ratén Otros estudios, tales como los realizados por Delaisse, y col ,
Bone, 1987, 8, 305, Hill, y col , J Cell Biochem ,1994, 56, 118, y Everts, y col ,J Cell
Phisyol , 1992, 150, 221, esiabiecen tambien una correlacion entre la inhibicion de 12 actividad
de cisteina-proteasa y la resorcion de hueso Tczuka, y col ,J Biol Chem , 1994, 269, 1106,
Inaoka, y col , Biochem Biophys Res Commun 1995, 206, 89 y Shy, y col , FEBS Lett , 1995,
357, 129 describen que en condiciones normales la catepsina K, una cisteina-proteasa, se
expresa abundantemente en osteoclastos y puede ser la principal cistemna-protcasa presente en
estas células

La abundante expresién selectiva de catepsina K en osteoclastos sugiere firmemente
que esta enzyma es esencial pam Ja resorcién de hueso Asi, la inhibicion selectiva de catepsina
K puede proporcionar un tratamiento eficaz para enfermedades de excesiva pérdida de masa
Osea, entre ellas pero sin imitacién, osteoporosis, enfermedades gingivales tales como
gingivitis y periodontitis enfermedad de Paget, hipercalcermia de tumores malignos, y
enfermedad metabdlica de los huesos Tambicn se ha demostrado que los mveles de catepsina
K estfin elevados en condroclastos dc sinovio osteoartritico Ast, la inhibicion selectiva de
catepsina K también puede ser util para tratar enfermedades de excesiva degradacién de
cartilago o mamz, entre ellas, pero sin limitacion, osteoartritis y artntis reumatoide
Tipicamente las células neoplasicas metastasicas también expresan altos niveles de enzimas
protechiticas que degradan la matnz circundante Asi la inhibicion selectiva de catepsina K
también puede ser Gt1] para tratar ciertas enfermedades neoplasicas

Se conocen varios inhihdores de cistemna-proteasas Palmer, (1995)J Med Chem , 38,
3193, describen ciertas vimlsulfonas que inhiben nreversiblemente cisteina-proteasas, tales
como las catepsinas B, L S O2 y la cruzaina También se han dado a conocer otra clase de
compuestos, tales como aldehidos, mitrilos, compuestos a-cetocarbonilicos, halemeni-cetonas,
diazometil-cetonas, (aciloxi)metil-cctonas sales de cetometlsulfonio y compuestos de epoxi-

succinilo que inhiben cisteina-proteasas Véase Palmer, 1d, y referencias alli citadas



10

15

20

25

30

P51114-1

La Patente de los EE UU N° 4 518 528 describe peptidil fluorometil-cetonas como
inhtbidores 1rreversibles de cistemna-protcasas La Solicitud de Patente Internacional publicada
N° WO 94/04172, y las Solicitudes de Patentes Europeas N° EP 0 525 420 Al, EP 0 603 873
Al yEP0 611 756 A2 describen alcoximetil- y mercaptometil-cctonas que inhiben las
cisteina-proteasas conocidas como catepsinas B, H y L La Solicitud de Patente Internacional
N° PCT/US94/08868 y Ia Solicitud de Patente Europea N° EP 0 623 592 Al describen
alcoximetil- y mercaptometil-cetonas que tnhiben la cistcina-proteasa conocida como IL-1p-
converiasa También se han descnito alcoximetil- y mercaptomctil-cetonas como mhibidores
de s serina-proteasa conocida como quininogenasa (Solicitud de Patente Internacional N®
PCT/GB91/01479)

Se han descnito azapeptidos que estan discfiados para descargar el azaaminodcido en el
sitio activo de scrina-proteasas, ¥ que poseen un buen grupo sahente, por Elmore y col ,
Biochem J, 1968, 107, 103 Garker y col Biochem J, 1974, 139 555, Grm y col ,
Tetrahedron, 1977, 33, 837, Guplon y col ,J Biol Chen 1984 259, 4279, Powers y col ,J
Biol Chem 1984 259, 4288 y se sabe que inhiben scrina-protcasas Ademés J Med Chem ,
1992, 35, 4279, descnbe ciertos esteres azapeptidicos como inhibidores de ¢'stesna-proteasas

La antipana y la leupeptina se descnben como inhibidores reversiblus de cisteina-
proteasa en McConnell y col , J Med Chem , 33 86, y tambien se han descrito como
inhibidores de serina-proteasa en Umczawa y col 45 Meth Enzymol 678 El E64 y sus
analogos sintéticos tambien son inhibidores bien conocidos de cisteina-proteases (Barrett
Biockem J, 20! 189,y Gnnde Biochem Biophyy Acta, 7G1 328)

Se han descrito 1,3-diamidopropanonas como agentes analgesicos en las Patentes de
los EE UU N° 4749 792 y 4 638 010

Asi pues, se ha identificado una gama cstructuralmente diversa de inhabidores de
proteasas Sin embargo, estos inhibidores conocidos no sc consideran adecuados para uso
como agentes icrapéuticos en ammales especialmente seres humanos, debido a que adolecen
de diversos inconvementes Estos inconverientes incluycn falta de selechvided, citotoxicidad,
solubihdad deficiente, y un aclaramicnto cxcesivamente rdpido en plasma Por lo tanto, existe
necesidad de métodos de tratamicnto de enfermedades causadas por mivelss patolégicos deo
proteasas, particularmente cistcina protensas mis particularmente catepsinas, v més
particularmente catepsina K, y de nuevos compuestos inhibidores utiles er dichos métodos

Ahora se ha descubicrto una nueva clasc de compuestos alquil C_g-4-amino-azepan-

3-onicos que son inhibidores de proteasas lo mas particularmente de la catepsina K

g
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COMPENDIO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente mnvencion cs proporcionar una clase de inhibidores
carbonflicos de protcasa que tienen estructura de alquil Cy_g-4-ammo-azepan-3-ona, en
particular tales mnhibidores de cisteina y serina-proteasas, mas particularmente tales
compuestos que inhiben cisteina-proteasas, mas particularmente aiin tales compuestos que
inhiben cisteina-proteasas de la superfamulia papainica, todavia més particularmente tales
compuestos que inhiben cisteina-protcasas de la famihia catepainica, y lo més particularmente
tales compuestos que inhiben catepsma K, y que son utiles para tratar enfermedades que
pueden ser modificadas terapéuticamente por alteracién de la actividad de tzles proteasas

Por consiguiente, en ¢l primer aspecto, csta invencion proporciona un compuesto
segun lo Formula 1

En otro aspecto, esta invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto segun la Férmula I y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmaceuticamente accptable

Todavia en otro aspecto, esta invencion proporciona ntermedios dtiles en la
preparacion de los compuestos de Férmula I

Todavia en otro aspecto, esta invencién proporuiona un método de trutamiento de
enfermedades cuya patologia puede ser modificada tcrapéuticamente por mhibicién de
proteasas, en particular cisieina- y serina-protcasas, de modo mis particular cisteina-proteasas,
de un modo todavia mas particular cisteina proteasas de la superfamilia papainica, y de un
modo aun mas particular cisicina-protvasas de la famihio catepsimica, lo mas particularmente
catepsina K

En un aspecto particular, los compuestos de esta ;nvencion son especialmentc utiles
para tratar enfermedadcs caracterizadas por pérdida dc masa osea, tales como osteoporosis y
enfermedades gingivales, tales como gingivitis y periodontitis, o por excesiva degradacién de
cartflago o matniz, tales como osteoartritis y artritis rcumatoide, y para tratar enfermedades

producidas por parasitos tales como la malana

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente mvencién proporciona compuestos de Formula |
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R! se selecciona del grupo tormado por

o R

-/'F}' re-* /lo ok R'/’!I
Y

R? , Ya

R2 se selecciona det grupo formado por H, alquilo C1.6 cicloalquil Cy_g-alquilo
Cp-6, Ar-slquilo Cg_g, Het-alquilo Cq.g, RIC(0)-, RIC(S)-, R9802-, R90C(O)-,

|
W:IO\/CM |[N ‘-CH,
10 RIRIINC(0)-, RORIINC(S)- RIRIIINSO,- y

RJ se sclecciona del grupo formado por H, alquilo C.6, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-6» alquenilo C2.6, alquimilo C2 ¢ Het-alquilo Cg_g Ar-aiquilo Cq_g, Ar Ar-alquilo Cg_g,
15  Ar-Het-alquilo Cg.g Het-Ar alquilo Cq g y Het-llet alquilo Co_g,
R3 y R' pueden ustar conectados paru formar un anilio de piroltdina, pipendina o
morfolina, -
R4 s¢ sclecciona del grupo formado por H alquilo C1.6 cicloalqul Cy_g-alquilo
Cg-6 Ar-alquilo Cq_g, Het-alquilo Cg_g, R3C(0)-, R3C(S)-, R3S05-, R50C(0)-,
20  RIRI2NC(0)-, y RSRIZNC(S)-,
R3 se selecciona del grupo formado por H, alquile C)_g, alquenilo C2.¢, alquinilo
C2-6. cicloalquil C3_g-alquilo Cg_g alcancilo C3.6, Ar-alquilo Cq.g y Het-alquilo Cy.g,

6
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RO sc selecciona del grupo formado por H alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cn_g y Het-
alquilo Cp_g,

R7 se selecciona del grupo tormado por H, alquilo Cy_g, cicloaiquil C3_g-alquilo
Co-6, Ar-alquilo Cg.g, Het-alquilo Cg_g, R10C(0)-, R10C(S)-, R1050,-, R100C(0)-,
RIORI3NC(0)- y RIORIINC(S)-,

R8 se sclecciona del grupo formado por H, alquilo C1.6, alquenilo C2_g, alquiniio
C2.6, Het-alqumlo Cg_g y Ar-alquilo Cq.g,

R9 se selecciona del grupo formado por alquilo Ci.6 cicloalquil Ca_g-alquilo Co._g,
Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cg.g,

R10 se selecciona del grupo formado por alquilo C1-6 cicloalquil Cq_g-alquilo Co_g,
Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Co.g

R1! se selecciona del grupo formado por H alquilo Cy_g, Ar-alqulo Cp.g, cicloalquit
Ci_g-alquilo Cq_g y Het-alquilo Cq_g,

R12 g selecciona del grupo lormado por H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Co.¢ y Het-
alquiloCp_g,

R13 g¢ selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.g Ar-alquilo Cp.6 y Het-
alquilo Co_g,

R' se sclecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cg-¢ y Het-alquilo
Co-6:

R" se selecciona del grupo tormado por H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo C( 6 o Het-
alquilo Cp.g.

R™ cs alquilo Cy_¢

X se sclecciona del grupo formado por CH3, § y O,

Z se selecciona del grupo formado por C(O) y CHj,

nesunnumeroenterode 1 a 5

y sus sales, hidratos y solvatos farmaccuticamente aceptables

Hl
3
En los compuestos de Formula | cuando Rles R , R3 se sclecciona del grupo

formado por H, alquilo C|.g, vicloalquil C4_g alquilo Cp_g alquentlo C2.6, alquinilo Ca.6,
Het-alquilo Cq.g Ar-alquilo Cp_g Ar Ar alquile Cg.5 Ar-Het-alquilo Cg_g Hct-Ar-alquile
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Cp-6 y Het-Het-lqulo Cp_g Preferiblumente, R3 es Ar-Ar-alquilo Cp.¢. mas

prefenblemente 3-1sobutilbifenilo

}n

En los compuestos de Formula | cuando Ries ynes
preferiblemente 4, para proporcionar compuestos de 1 amino-1-actlciclohexano El amllo de
cicloalquilo pucde estar sin sustituir o sustituido con uno 0 mas de alquilo Cj .6, cicloalqui)
Ci._g-tlquito Cg_g alquenilo C2.6, alquimilo C3.6, Het-alquite Cg_g, Ar-alquilo Co_g 0
haldgeno

Mis preferiblemente el anillo de cicloalqutilo esta sin sustituir

En los compuestos de Férmula I, cuando Rles R’
R3 se selecciona del grupo formado por H, alquile Cj_g, cicloalquil C3_s-tlquilo Cp.g,
alquenilo C3.6, alquinilo C2.6, Het-alquilo Cq.g, Ar-alquilo Cy.g, Ar-Ar alquilo Cg_g, Ar-
Het-alquilo Cq_g, Het-Ar-alquilo Cp. g y Het-Het-alquilo Cg_g,

R3 se selecciona preferiblemente del grupo formado por H, cicloalquil C3_g-alquilo
Cg.6: Ar-alquilo Cg_g y alquilo Cy.¢,

R3 se selecciona mas preferiblemente del grupo formado por

H, metilo, etilo, n-propilo, prop-2-ilo, n-butilo, 1s0butilo, but-2-1lo, ciclopropilmetilo,
ciclohexilmetila, 2-metanaosulfinmiletila, 1-hudroxietilo, toluilo, naftalen-2-ilmetilo
benciloximetilo e hidroximetilo

R3 se sclecciona todavia mas prefenblemente del grupo formado por toluilo, 1sobutilo
v ciclohexiimenlo

R3 lo més es preferiblemente 1sobutilo

R4 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.g. cicloalquil Cy_g-alquilo
Cp-6» Ar-alquilo Cy_g, Het-alquilo Cg g, R3C(0)-, R3C(S)-, R3805-, R50L(0)-,
RIRIZNC(0)- y RSRIZNC(S)-

R4 se sclceciona preferiblumente de! grupo formado por R30C(0)-, R*C(O)-y
R5S0,-
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R4 cs mas prefenblemente R3C(0)

En algunas realizacioncs, R4 es preferiblemente metanosulfonilo

R3 se sclecciona del grupo formado por H, alquilo C.6. alquenilo C; ¢, alquinilo
C2.6 cicloalquil C3_g-alquilo Cy ¢, alcanoflo Cy_g, Ar-alquilo Cq.g o Het-alquilo Cg_g

Preferiblemente, R? se selecciona del grupo formado por alquile C; g, elquemlo
C2.6, cicloalquil Cq_g-aiquilo Cpy ¢ alcanoilo Ca.g, Ar-alquilo Cp_g y Het-alquilo Cy.g

Més preferiblemente y especialmente cuando R4 es RIC(0)-, RY se selecciona del
grupo formado por

metilo, especizlmente metilo halogenado, mas especiatmente tnfluorometilo,
especialmente metilo sustituido con alcoxi C|.g y arloxi, méis especialmente fenoximetilo, 4-
fluorofenoximetilo, especisimente metilo sustituido con heterociclo mas especialmente 2-
tiofeniimetilo

butilo, especialmente butilo sustiturdo von anlo, mis especialmente 4-(4-
metoxi)fenilbutilo

15o0pentilo,

ciclohexilo,

pentanoilo, especialmente 4-pentanoilo

butenilo, especialmente butenilo sustituido con arilo, més especialmente 4,4-bis(4-
metoxifenil)but-3-enilo,

fenilo, especialmente fenilo sustituido con uno o més halogenos, mas especiaimente
3,4-diclorofenilo y 4-fluorofenilo, especialmente fenilo sustituido con uno o més grupos alcoxi
C1-6 o ariloxi, més especialmente 3,4-dimetoxifemlo, 3 benciloxi-4-metoxifenilo,
especialmente fenilo sustituido con uno o mas grupos sulfonilo, mis especialmente 4-
metanosulfomtfenilo,

bencilo,

naftalenilo, especialmente naftilen-2-1lo,

benzo[ 1,3)dioxolilo, especialmente benzo[1,3]dioxol-5-1lo,

furanilo, especialmente furan-2-1lo, especialmente furamlo sustituido, tal como 5-
mitrofuran-2-ilo, 5-(4-nitrofenil)furan-2-1lo 5-(3-tnfluorometilfeml)furan-2-1lo mas
especialmente furanilo sustituido con halogeno todavia mis especialmente S-bromofuran-2-
1lo, mis espectalmente furanilo sustituido con artlo todavia mas cspecialmente 5-(4-cloro-
fenil)furan-2-ilo

tetralndrofuramlo especialmente tetrahidrofuran 2 1lo
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bensofuranilo, especialmente benzofuran-2-ilo, y especialmente benzofuramilo
sustituido con alcoxi C1-6, mas especialmente 5-(ester Zerc-buulico de dzido 2-piperazin-4-
carboxilico-etoxi)benzofuran-2-ilo, 5-(2 morfolin-4-1letoxi)benzofuran-2-ilo, $-(2-piperazin-1-
iletoxi)benzofuren-2-1lo, 5-(2-ciclohexiletoxi)benzofuran-2-1lo, 7-metoxibenznfuran-2-1lo, 5-
metoxibenzofuran-2-ilo, 5,6-dimctoxibenzofuran-2-1lo, especialmente benzofuranilo sustitmido
con halégeno, més especialmente S-flucrobenzofuran-2-ilo, 5,6-difluorobenzofuran-2-ilo,
especialmente benzofuranio sustituide con alquilo Cy.6, y lo mas especialmente 3-
metilbenzofuran-2-ilo

benzo[b]tiofenilo especialmente benzo[b]tiofen-2-1lo, especialmente
benzo[b]tiofenilo sustitwido con alcox: C.4 mas especialmente 5,6-dimetoxibenzo[b]uiofen-
2-1lo,

quinolinilo, especialmente quinolin-2-1lo, quinohin-3-ilo, quinotin-4-ilo, quinolin-6-1lo
y quinolin-8-1lo,

quinoxalinilo, especialmente quinoxalin-2-ilo,

1,8-naftindimlo, especialmente 1,8-nafliridin-2-1lo,

indolilo, especiaimentc indol-2-1lo, cspecialmente indol-6-1lo, indol-5-1lo,
especialmente ndolilo sustituido con alquilo Cy-g, més especiaimenie N-metilindol-2-1lo,

pindinilo, especialmente piridin-2-1lo, piridin-5-1lo, especialmente 1-oxipindin-2-ilo
especialmente pindmilo sustituido con alquilo Cj.6, més especialmente 2-metiipindin-5-ilo,

furo[3,2-b]pindinilo, especialmente furo[3,2-blpindin-2-ilo y furo[3,2-b]pindimlo
sustiturdo con alquilo C1.6, especialmente 3-metilfuro[3,2-b]pindin-2-ilo,

tiofemlo, especialmente tiofen-3-ilo, especialmente tiofemilo sustituido con alquilo
C1-6, més especialmente 5-menltiofen-2-1lo, especialmente tiofenilo sustituido con halégeno,
mas especialmente 4,5-dibromotiofen-2-1lo,

tieno[3,2-b)trofeno, cspecialmente tieno[3,2-b]tiofen-2-1lo, més especialmente
tieno[3,2-b]tiofen-2-1lo sustitmido con alquilo C|.6, més especialmente 5-terc-butil-3-meul-
tieno[3,2-b]tiofen-2-ilo,

1soxazoltlo, especialmente 1soxazol-4-1lo, especialmente 1soxazolito sustituido con
alquilo C).6, mis especiaimente 3,5-dimetihsoxazol-4-1lo, y

oxazolilo, especialmente oxazol-4-1lo mas especialmente 5-metil-2 feniloxazol-4-1lo,
2-femil-5-mfluorometiloxazol-4-iio,

Cuando R4 es RSSoz, Ries preferiblemente pindin-2-1lo o 1-oxopindin-2-1lo

10
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R’ se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cp.¢ y Het-alquilo

Preferiblemente, R' sc selecciona del grupo formado por H y naftalen-2-1lmetilo

35 Lo mis prefenblemente R'es H

R" se selecciona del grupo formado por H alquilo Cy.g, Ar-alquilo Cg.6 y Het-
alquilo Cp_g
Lo mas prefenbiementic R"es H
10
R™es
glquilo C| g, especialmente seleccionado del grupa formado por metila, etilo
propilo, butilo pentilo y hexilo mas especialmente metilo
prefenblemente 5 G- o 7-alquilo C| ¢ especialmente seleccionado del grupo formado
15 por 5- 6-67-metilo -etilo propilo, butilo -pentilo y hexilo, mis especialmente 5-, 6- 6 7-
metilo
mas prefeniblemente 6- o 7-alquilo Cy_g, espectalmente scleccionado del grupo
formado por 6- 6 7-metilo, -ctilo, -propile -hutilo, -pentuilo y -hexilo, mis especialmente 6- &
7-metilo,

20 todavia mis prefenblemente cis-7-alquilo Cj_g tal como se muestra en la Férmula Ia

1
R\ 'R
N

o

s \
R R

Ia
en la que R™ es alquilo C|_g, especiaimente seleccionado del grupo formado por metilo, etilo,
25  propilo, butilo, pentilo y hexilo,
Lo més prefenblemente cis 7-metilo, tal como se muestra en Iz Férmula [a en la que

R'" es metilo

11
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En los compuestos de Formula I, R2 se selecciona del grupo formado por H, alquilo

C1-6: cicloalquil C3_g-alquilo Cq.g, Ar-alquilo Cq.g, Het-alquilo Cg_g, R¥C(0)-, R9C(S)-,

J,O\,
RI50,-, R90C(0)-, ROR!INC(0) , RORUINC(S)-, RIR1INSO;-, (

@ Rz
Cyae w Y
S y R

Preferiblemente R2 se selecciona del grupo formade por Ar-alqu'lo Cp.g, R9C(0)-,

RS04, R9RIINC(0)- y R’

Mas preferiblemente, R2 sc sclecciona del grupo formado por Ar-alquile Co.6,
RIC(0)- y RSO,

Lo mas prefenblemente R2 es RS0,

Cn dichas realizaciones

R6 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.g, Ar-alquilo Cp.g o Hel-
alquilo Cp.g, preferiblemente H

R7 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cj_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-6» Ar-alquilo Cg g, Het-alquilo Cg.g R10C(0)-, RI0C(S)-, R10505- R100C(0)-
RIORIINC(O)-, RIORIINC(S)-, R7 es preferiblemente R100C(0)

R3 se selecciona del grupo formade por H alquilo C) g, alquemlo C2_g, alquinilo
C32-6, Het-alquito Cp.g y Ar-alquilo Cp_g, prefenblemente alquilo Cy_g, mis preferiblemente
1sobutilo

R se selecciona del grupo formado por alquilo Cy.g, cicloalquil C3_g-alquilo Cg_g,
Ar-alquiio Cp.g y Het-alquilo Cg_g

Mis prefertblemente, R se selecciona del grupo formado por

metlo,

etilo, cspecialmente ctilo susuituido con alquilo Cy_g més especialmente 2-
ciclohexiletilo,

butilo, especialmente butilo sustituido con alquilo C.g, més cspecialmente 3-
metilbutilo,

terc-butilo, particularmente cuando RZ es R90C(O).

12
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1sopentilo,

femlo, especialmente fentlo sustituido con halégeno, mas especialinente 3,4-
diclorofeniio , 4 bromofenilo, 2 fluorofenilo 4 fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo
especialmenic alcoxi Cj_g fenilo, mas especialmente 3-metoxifenilo, 4-metoxifemlo, 3,4-
dimetoxifenilo, especialmente cianofenilo, més especialmente 2-cianofenilo

toluilo, especialmente toluilo sustitwido con Het, mds especialmente 3-rpiridin-2-
1)toluilo,

naftilenilo, especialmente nafulen-2-lo,

benzoilo especialmente 2-benzoilo,

benzo[1,3]dioxolilo especialmente benzo[ i,3]dioxol-5-1l0,

benzo[ 1,2,5]oxadiazolilo, cspecialmente benzo[ 1,2,5]oxadiazol-4-1lo,

pindmnilo cspecialmente pindin-2-1lo piridin-3-ilo, especialmente 1-oxipmidinilo, més
especialmente 1-oxipindin-2-ilo, 1-oxipindin-3-tlo, cspecialmente alquil Cy_g-pindinilo, més
especialmente 3-metilpindin-2-1lo 6-mctilpindin-2-1lo,

tiofeno, especialmente tiofen-2-1lo,

niazohlo, especialmente tiazol-2 1o,

1H-1midazohlo, especialmente |H-imidazol-2-1lo, 1H-1midazol-4-1lo, mas
especialmente 1midazolilo sustindo con alquilo C_g, todavia més especialmente 1-metl-1H-
1midazol-2-ito, 1-menl-1H-imidazol-4-1lo,

1H-[1,2,4]iriazolilo, especialmente ! H-[1,2,4]tnazol-3-1lo, mds cspecialmente 1H-
[1,2,4]triazohlo sustitwido con alquilo Cy_g, todavia mas cspceialmente S-metil 1H-
[1 2,4]tnazol-3-1lo, y

quinolinlo

Cuando RZ es R9802. R? se sclecciona lo mas preferiblemente del grupo formado
por piridin-2-1lo y l-oxipindin-2-ilo

R!0 se selecciona del grupo formado por alquilo Cj.6 cicloalquil C5_g-alquilo Co_g,
Ar-alquilo Cg_g o Het-alquilo Cg.g, prefeniblemente alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cp_g y Het-
alquilo Cp.g

Z se selecciona del grupo formado por C(O) y CH;

R2 tambien es preferiblemente

H,

tolulo,
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etilo sustituido con anlo especialmente 2 fenilenlo 2-[3-(pindin-2-11)-fentl]-etilo
Son preferidos los compucstos de Formula I en la que R" es H y R" es metilo

Son miés prefertdos los compuestos de Formula ! en la que
Ries

R2 ge selecciona del grupo formado por 11 alquilo Ci.6 ciclealquil C3_g-alquilo
Co-6, Ar-alquilo Cg_g, Het-alquilo Cg_g, R9C(0)- RIC(S)-, R9S05-, R9OC(0)-,

N
ICIL\JL,QO) UQL/CH-
RIRIINC(0)- RIRIINC(S)- RORIIINSO,-, . y
.

R
Rv/NYz\.
R'

R3 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g cicloalquil C3_g-alquilo
Co-¢ ¥ Ar-alquilo Cp ¢,

R4 se selecciona del grupo formado por R3C(0)- R5802 y R30C(0)-,

RJ se selecciona del grupo formado por alquilo Cj.g, alquemila C2.6, cicloalquil
Cs.5-alquilo Cp ¢, alcanotlo C3 g, Ar-alquilo Cp.g y Het-alquilo Cp_g,

RS sc selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.6 Ar-alqulo Cg.g y Het-
slquilo Cq_g,

R7 sc selecciona det grupo formado por H, alquilo C1.6 cicioalquil Cy_g-alqulo
Cg-6 Ar-glquilo Cq_g, Het-alquilo Cg.g, R10C(0)- R10¢(S)- R10503-, R100C(0)-,
RIORIINC(0)- y RIORIINC(S)-,

R8 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C}.6, alquenilo C2.6, elquimio
C2.6, Het-alquilo Cq.g y Ar-alquilo Cg_g,

R sc selecciona del grupo formado por alquilo C| ¢, cicloalquil C3_g-alquilo Co_g,

Ar-alquilo Cq_g y Het-alquilo Cg_g,

14
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R10 g selecciona del grupo formado por alquilo Cy_g, cicloalquil C3_g-alquila Cg.g.
Ar-alquilo Cp.g y Het alquilo Co_g
R11 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.g Ar-alquilo Co.g, cicloalquil
Cy.¢-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cp.g,
5 R12 s¢ sclecciona del grupo formado por H alquilo Cy.g Ar-alquilo Cq.6 y Het-
alquilo Cy_g,
R!3 se sclecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g Ar-alquiio Cg.g y Het-
alquilo Co.6
R'esH,
10 R"cs H,
R" se sclecciona del grupo formado por
alquilo Cy_g, especialmente scleccionado del grupo formado por mretilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, mis cspecialmente metilo
prefenblemente 5- G- 6 7-alquilo Cj_g, «specialmente seleccionado del grupo formado
15 por 5-,6-0 7-metifo -etdo -propilo -butnle puntilo y -hexilo, més cspecialmente 5-, 6- 6 7-
mctilo,
més prefeniblemente 6- o 7-alquilo C|_g, especialmente seleccionado del grupo
formado por 6- ¢ 7-metilo, -ettlo, -propilo, -butilo, -pentilo y -hexilo, mas especialmente 6- o
7-metilo,

20 todavia mis prefenblemente cis-7-alquilo Cy g tal como se muestra en la Férmula Ia

Ia
en la que R™ es alquilo C_g, especialmente seleccionado del grupo formado por metilo, etilo
25  propilo, butilo, pentilo y hexilo,
lo mis prefeniblemente crv-7-melilo, tal como sc muestra en la T'énnula Ia en Ja que
R" es metilo, y

Z se selecciona del grupo formado por C(0) y CHjy

15
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Son particularmente preferidos aquellos compuestos en los que R3 es 1sobutilo

Todavia mds preferidos son los compuestos de Formula I en la que
Rles

R!
R2 se scleccions del grupo formado por Ar-alquilo Co. R2C(O)-, R9802,

Rl

R?/ N ‘\l/
RORVINC(O)-, y "

R3 sc sclecciona dul grupo formado por H, alqulo Cj.g, cicloalquil C;_g-alquilo
Cy.g Y Ar-alquilo Cp._g,

R4 se selecciona del grupo formado por R3OC(0)- R3C(0)- y R3SO5-,

R se selecciona del grupo formado por alquilo C)_g, alquenilo C3-6, cicloalquil

Z..

Ci.¢-alqulo Cy.g, alcanoilo Cz_g, Ar-alquile Cy_g y Het-alquilo Cp.g,

Rf es H,

R7 es R100C(0),

R8 es alquilo C1-6

R se seleceiona del grupo formado por alquilo C).6 cicloalqun C3_g-alquio Cp_g,
Ar-alquile Cq_g y Het-alquilo Cp_g,

R10 sc selecciona del grupo formado por alquilo Cy.g, Ar-alquilo Cq.g ¥ Het-alquilo
Co-6»

R!1 s sclecciona del grupo formado por alquilo Ci.6 cicloalquil C3 g-alquilo Cyp_g,
Ar-alquilo Cp.g y Het-alquilo Co_g,

R'esH,

R"esH,

R"™ es metilo, preferiblemente 5- 6- 0 7 meulo mas prefeniblemente 6- o 7-metilo, lo

mds preferiblemente ces 7 metilo tal como sc muestra en la Formula Ia

16
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Ia

en la que R™ es metilo y

Z se selecciona del grupe formado por C(O) y CHa

Todavia més prefenidos son dichos compucstos de Formula I en la que RZ se

selecciona del grupo formado por Ar-alquile Cg.6, R‘)C(O)- R9802

Todavia més preferidos son los compuestos de Formula I en la que
Rles
R 0
e j)k
RJ

R2 ge selecciona del grupo formado por Ar-alquilo Cgg, R9C(0)-y R9802.

R3 se selecciona del grupo formado por H, metilo, etilo, n-propilo, prop-2-iio, n-
butilo, 1sobutilo, but-2-1lo ciclopropiimetilo ciclohexilmetiio, 2-metanosulfinuetilo, 1-
hidroxietilo, toluilo, naftalen-2-1lmetilo, benciloximetilo ¢ hidroximetilo,

R4 cs R5C(0)-,

R se selecciona del grupo formado por mctiio, especialmente metilo halogenado,
mis especialmente tnfluorometilo, cspecialmente metilo sustituido con alcoxi Cp.g y anloxs,
mis espccialmente fenoximetilo, 4-fluorofenoximetilo, especialmente metito sustituido con
heterociclifo, mas especialmente 2-tiofemimetilo,

butilo, especiaimente butilo sustituido con arilo, mas especialmentc 4-(4-

)

metoxi)fenilbutilo,
1sopentilo,
ciclohexilo,
pentanoilo, especialmente 4 pentanoilo
butcnilo, especialmente butenilo susutuida con arilo, mas especialmente 4 4-bis(4-

metoxifemi)but-3-enilo,

17
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fentlo, especialmente femlo sustitutdo con uno o mas halégenos, més especialmente
3,4-diclorofenilo y 4-fluorofenilo, especialmente femlo susutuido con uno o més grupos alcox
C1-6 o ariloxi, mis especiaimente 3,4-dimetoxifenilo, 3 benciloxi-4-metoxifenilo,
especialmente fenilo sustituido con uno o mas grupos sulfomilo, més especia’mente 4-
metanosulfonilfenilo

bencilo,

naftilen-2-1lo,

benzo[1 3]dioxolhlo, especialmente benzo[1 3]dioxol-5-1lo,

furamlo, especialmente furan-2-1lo especialmente furnmio sustituido tal como 5-
mtrofuran-2-1lo 5-(4-nitrofemil)furan-2-lo 5 (3-tnfluorometilfernl)furan-2-1lo, més
especialmente furanilo sustituido con halogeno todavia mas especialmente 5 bromofuran-2-
ilo mas especialmente furanilo sustituido con artlo todavia mas especialmente 5-(4-cloro-
femi)furan-2 ilo,

tetrahidrofuran-2-ilo

benzofuranilo, especialmente benzofuran-2-ilo, y especialmente benzoturanilo
sustituido con alcoxi1 C).g, més especiaimente S (ester terc-butilico de dcido 2-piperazin-4-
carboxilico-etox1)benzofuran-2-ilo, 5-(2-morfolin-4-1letoxi)benzofuran-2- lo, 5-(2-piperazin-1-
iletox1)benzofuran-2-1lo, 5-{2-ciclohexiletoxi)benzofuran-2-ilo, 7-metoxibenzoturan-2-ilo, 5-
metoxibenzofuran-2-1lo, §,6-dimetoxibenzofuran-2-ilo, especialmente benzotluranilo sustituido
con halégeno, més especialmente 5-fluorobenzofuran-2-1lo, 5,6-difluorobenzofuran-2-ilo,
especialmente benzofuramilo sustituido con alquilo C) ¢ o mas especialmente 3-
metlbenzofuran-2-ilo,

benzo[b]tiofenilo, especialmente benzo[b]tiofen-2-1lo, especialmente
benzo[b]tiofemilo sustitiudo con alcox: C| g, mas especialmente 5,6-dimetoxibenzo(b]tiofen-
2-1lo,

qutnolinilo, especiaimente quinohin-2-1lo, quinolin-3-1lo, quinolin-4-ilo, quinolin-6-ilo
y quinolin-8-ilo,

quincxalimlo, espccialmente quinoxalin-2-ilo,

1,8 nafiridinilo especialmente 1,8 naftindin-2 ilo,

mdolilo, Lspecialmente indol-2-1lo, cspecialmente indol-6-1lo, 1ndol-5-1lo,
especiaimente indolilo sustituido con alquilo Cj.g mas cspeciaimente N-metilindol-2-1lo,

pmndmilo espccialmente pindin-2 1lo  pindin 5 1lo, especialmente 1-oxipindin-2-ilo,

especialmente pindinilo sustiturdo con alquilo Cy ¢ més especialmente 2-metilpindin-5-ilo,
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furo{3,2-b]pindtmlo, especialmente furo{3,2-b]pindin-2-lo y furo[3,2 blpindimlo
sustitutdo con alquilo Cj g, especialmente 3 metilfuro[3,2-b]pindin-2-ilo,

tiofenilo, espectalmente tiofen-3-1lo, especialmente tiofenlo sustituido con alquilo
C1-6, mis cspecialmente 5-metiltiofen-2-1lo, especialmente tiofemilo sustituido con haldgeno,
mas especialmente 4,5-dibromotiofen-2-ilo,

tieno[3,2-b]tiofeno, especialmente neno[3,2-b]tofen-2-1lo, més especialmente
tieno[3,2-bJtiofen-2-1lo sustituido con elquilo C1-g, mis cspecialmente 5-fere-butil-3-metil-
tieno[3,2-b]tiofen-2-1lo,

1soxazohilo, especialmente 130xazol-4-1lo especialmente tsoxazolilo sushituado con
alquilo Cj.g, més especialmente 3,5-dimeulisoxazol 4-1lo, y

oxazolilo, especialmente oxazol-4-1lo0 mds especialmente 5-metil-2-femloxazol-4-1lo,

2-fenil-5-tnfluorometiloxazol-4-1lo

R se selecciona del grupo formado por

metilo

clilo, espcciaimente etilo sustituido con alquilo Cj_g, mis especialmente 2-
ciclohexiletilo,

butilo, especialmente butilo Cy_g, més especialmente 3-metilbutilo,

terc-butilo, particularmente cuando R2 es R90C(0).

1sopenttlo,

fenilo, cspecialmente fenilo sustitwido con halogeno, mas especialmerte 3,4-
diclorofenilo, 4-bromofenilo 2-fluorofemilo 4-fluorofenilo, 3-clorofemilo 4-clorofenilo,
especialmente alcoxi Cj_g-fenilo, mas especialmente 3-metoxifermio, 4-metoxiterlo, 3,4-
dimetoxifenilo, especialmente cianofenilo mas especialmente 2-cianofenilo,

toluilo, especialmente toluilo sustitwido con Het mas especialmerte 3-(pindin-2-
il)toluilo,

naftileno, especialmente nafhl-2-eno

benzoilo, especialmente 2-benzoilo,

benzo[1,3]dtoxolilo, especialmente benzo[1,3]d1oxol 5-ilo,

benzo| 1,2,5)oxadazolilo, especialmente benzo[1,2,5}oxadiazol-4-1lo,

pindinmlo, especialmente piridin-2-tlo pindin-3-1lo, especialmente t-oxipindnilo, mas
especialmente 1-oxipindin-2-1lo 1-oxipindin 3-ilo especialmente alquil C|.g-piridinilo, mas

especiaimente 3-metilpindin-2-1lo, 6-metilpiridin-2-1lo
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tiofentlo, especialmente tiofen-2-1lo,

tiazohlo, especialmente tiazo]-2-1lo,

1H-1midazolilo, especialmente 1H-imidazol-2-110(74), 1H-1midazol 4-ilo, més
especialmente imidazolilo sustituido con alquilo Cj_g, todavia més especialmente 1-metil-1H-
imidazol-2-ilo, 1-mettl-1H-imidazol-4-1lo, y

1H-[1,2,4]mazolilo, especialmente 1H-[1,2,4]tnazol-3-1lo, més espccialmente 1H-
[1,2,4]mazohlo sustituide con alquilo Cj.g, todavia mas cspecialmente 5-metl-1H-
[1,2,4]tnazol-3-1lo, ¥

quinolimnlo,

R'esH,

R'esH, y

R™ es metilo, prefenblemente 5- 6- o 7-metilo mas prefeniblernente 6- 6 7-metifo, lo

mds preferiblemente ciws-7-metilo, tal como sc muestra en la Férmula [a

1
R\ ’R
N

en la que R™ es metilo

Aun todavia més preferidos son compucstos de la | drmula I en la que
Rles

R2 es R9S0Oy,

R3 es alquilo C1.-6,

R4 es RSC(0),

RS es Het-alquila Cp_g,
R9 es Het-alqulo Co-6
R'esH

R"esH,y

20
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R" se selecciona del grupo formado por 5-, 6- 6 7 metilo prefenblemente 6- o 7-

metilo, lo més preferiblemente cs-7-metilo, tal como se muestra en ls Férmula fa

1
R\ ’R
N

5 en la que R"™ es metilo

Aiin todavia mas preferidos son compucstos de Ia Férmula I en la que

Rles
Rl
Rc/Nj).I\

10 R®
R2 es R9S0,,
RIcs 1sobutilo,
R4 es R3C(0),
RS se selecciona del grupo formado por S5-meinxibenzofuran-2-ilo benzo{bjtioien-2-
15 1ilo, 3-metilbenzofuran-2-1lo ticno[3,2-b]tiofen-2-1lo, benzofuran-2-1lo, furo[3,2-blpindin-2-
ilo, y 3-metilfuro[3,2-b]pinidin-2-1lo preferiblemente benzofuran-2-ilo, fure|3,2-b]pindin-2-
tlo, y 3-metilfuro[3,2-b]pindin-2-1lo lo mas preferiblemcnte benzofuran-2-1lo
RY se selecciona del grupo formado por pindin 2-1lo y l-oxipindin-2-u0,
preferiblemente pindin-2-ilo
20 R'esH
R"esH,y
R"™ se selecciona del grupo formado por 5-, 6- o 7-metilo, prefenblemente 6- o 7-

metilo lo mas preferiblemente cis-7-metilo tal como sc mucstra en la Férmula [a

21
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en la que R" es metilo

Los compuestos de Formula 1 seleccionados del grupo sigmiente son realizaciones

particularmente prefendas de la presente invencion

{(S)-3-metil-1-[(4S,6S)-6-mut1]-3-0x0- 1-(pirtdil 2-sulforul)azepan-4-ilcaroamoiljbutil} amida

de acido 5 metoxibenzofuran-2 carboxilico

{(8)~3-metil-1-[(4R,6R)-6-metil-3-0x0-1 -(piridil-2-sulfoml)azepan-4-1lcerbamoil]butil } amida

de Acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico

@Jgrﬁ £

22
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{(S)-1-{(48,6S) 6-metil-3-oxo-1-(pirichl 2-sulfoml)azepan-4-1icarbamoil]-3-metilbutil }anuda
de 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico

N-.ﬁ___

5  {(S) 1-[(4R,6R)-6-metil-3 oxo-1-(pindi]-2-sulfomi)azcpan-4-1lcarbamoil] 3-menlbutil}amida
de 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico

@@gj

" ﬂ‘“

{(S)- 1-[(4S,65)-6-mectil-3-0x0-1 (piridil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3-metilbutil}armda
10  de dcido 3-metilbenzofuran-2-carboxilico

N-.E____o N

H,C

{{S)-1-[(4R 6R)-6-met1l-3-axo0-1-(piridi] 2-sulfomi)azepan-4-ilcarbamoil]-3-metilbutil}amida

de acido 3 metilbenzofuran-2-carboxilico

Ao,

15 HC

23
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{(8)-1-[(4S,68)-6-metil-3-0x0 1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-1icarbamoil] 3-metitbutil}amida
de 4c1do tienof3 2 bltiofeno-2 carboxitico

N
\\s i Hx 7 3

N N
-.ﬁ;_o
HC 0

5  {(8)-1-[(4R,6R)-6-met1l-3-0x0-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]-3-metlbutil }amida

de acido tieno[3,2-b]tiofeno-2 carboxilico

@JI,&

{(8) 3-menl-1-[(4S,7R)-7-menl-3-oxo-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamosi]butil }amida
10  de &cido benzofuran-2-carboxilico

md,é

ﬂ-o

F-o

{(S)-3-metil-1-{(4R,7S)-7-metil-3-0x0-1 (piridil-2-sulfomi)azepan 4-1lcarbamo Jbutil}amida

de acido benzofuran-2-carboxilico

15 o,

24
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{(5)-3-meul-1-[(4S,7S)-7-mcul-3-0x0-1 (piidil-2-sulfonil)azepan 4-ificarbamaoiljbutil}amida ﬁ

de acido benzofuran-2-carboxilico

N,
fi=o
]
CH,

5  {(S)-3-metil-1-[(4R,7R)-7-metil-3-0x0-1 (ptridil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamotl]bunl}amida
de #cido benzofuran-2-carboxilico

==y
cn, °

{(S)-3-mettl-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0- 1-(pindil-2 sulfoml)azepan-4-1lcarbamoil]butil}amida
10  de dcido furo[3,2-b)pindil-2-carboxilico

{(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(pindil-2-sulforil)azepan-4-1lcarbamoil]butil jamida
de dcido 2,2,4-tndeuterofuro[3,2-b]pindil-2-carboxihco

N
C. / .‘N
N, =g
o, O

15
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{(5)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-mets}-3-oxo0-1-(pindil 2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]butil }armuda
de dcido 3-metilfuro[3,2-b]pindil-2-carboxilico

o g

e, ©

5 {(8)-3-meul-1 [(4S,7R)-7-met1l-3-0x0- 1 -(pndil-2-sulfoml)azepan-4-iicarbammijbutil }amida
de acido 2,2,4-tndeutero 3 metlfuro[3,2-bJpindil-2-carboxilico

{(8)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-1lcarbamoil]butil }armida
10  de dcido quinolin-6-carboxilico

OO

{(S)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7 met1l-3-oxo-1-(pirdil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]butil }amda
15  de 4cido quinohin-3-carboxilico

Segyal®ray

{(S)-3-met1l-1-[(48,7R)-7-metil-3-0x0- 1 -(pindil-2 sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]butil}amida

20  de écido S-metoxibenzofuran-2-carboxilico

20
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Y
e

{(8)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-met:l-3-oxo 1-(pimdil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoljbutil} amida
de écido 3-meulbenzofuran-2-carbox(heo

s

{(8)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0- ] -(pinich1-2-sulfomi)azepan-4-ilcarbamoil]butil} anuda

de acido tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxilico
&

{(8)-3-metil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-| -(pinidil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbammi]butit }amida

(I)T_l?iu_b-]—@

{(S)-3-metil-1-{(4S,7R)-7-metl-3-0x0-1-(1-0x1pindil-2-sul foml)azepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido tieno[3,2-b] tiofeno-2-carboxilico

27
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wugiéip

{(S)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sul foml)azepan-4

ticarbamoil]butil }armda de ncido 3-metilbenzofuran-2 carboxilico

wﬁ%@

{(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0- 1-(1-oxipindil-2-sul fonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil jarida de dcido benzofuran-2-carboxilico

0:}4@@{:9

{(8)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-mectl-3-0x0-1-(l-oxipinidil-2 sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido quinolin-2 carboxilico

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3 oxo-1-(1-oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil}butil}armida de acido 5,6-difluorobenzofuran-2-carboxilico
S
bmi N !ﬂ
F o

{(S)-3-metil-1-[(48,7R)-7 metil-3-0x0-1 {1-oxipindil-2-sulfoml)azepan-4-

tlcarbamoil]butil }armida de dcido § fluore-3 metilbenzofuran-2-carboxilico

28
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{(8)-3-metil-1-((48,7R)-7-metil-3-0x0-1~(1 -oxipindtl-2-sulfonl)azepan-4-

ilcarbamoiljbutil}amida de dcido S-fluorobenzofuran-2-carboxihico
-] ¢
N
Woee '"é
e

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-oxo-1-(1-oxipiridil-2 sulfonil)azepan 4-
tlcarbamoil]butii}amida de acido 3 meulfuro[3,2 b] |piridil 2-carboxihco

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l 3-oxo-1-(1-oxipiridil-2-sulfonl)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de 4cido ciclohexanocarboxilico

[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-1l]amida de dcido (S)-2-(2-

ciclohexiletanoilamino)-4-metilpentanoico

QU b

[(48,7R)-7-met1l-3 oxo-1-(1-oxipiridil-2-sulfoml)azepan-4-jlJamida de deido (S)-2-(3-

ciclohexilpropanoilamino)-4-metiipentanoico

29
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Oﬂ#ﬁ{’n_

[(48,7R)-7-menil-3-0x0- 1-( 1-ox1pinidil-2-sulfonil)azepan-4-1]Jamida de dcido ($)-2-(4-

ciclohexilbutanoilamino)-4-mctilpentanoico

[(4S,7R)-7-met1]-3-0x0-1-(1-oxipiridil 2-sulfonil)azcpan-4-11Jamida de acido (5)-2-(5-

ciclohexilpentanoilamino)-4-metiipentanoico

N?‘ (5 9

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-menl-3-0x0-1-(5-tnflucrometilpindil-2-sulfomlazepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico

O LT 04

o/

{(S)-3-metil-1-[(48,7R)-7-mctil-3-0x0-1-(5-tr1fluorometiipindil-2-sul fonil)azepan-4-

tlcarbamori}butil }amida de acido 5-fluorobenzofuran-2-carboxilico

Fm&j(ﬁ"og g—(:)—(EF

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-meti]l 3-oxo0-1 (5 tnfluoromenlpiridil-2-sulfoml)azepan-4-

lcarbamoil}butil}amida de acido tieno[3,2-b} tiofeno-2-carboxihico

30
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o S Dy
A

{1-[(4S,7R)-7-met1]-3-ox0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbemoil]ciclohexil}amida de
#cido benzofuran-2-carboxilico

SO

5
{(S)-3,3-dimeni-1 [(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamail]butil}amida de dcido tiofeno-3-carboxilico
o |
0 O u:“:Q
3 0
aﬁr"\)‘n t\)
0 k
10

{(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-met1]-3-0x0- | -(pindil-2 sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]buti] }amida de acido furan-2-carboxilico
Ne
0 ,‘\s N
QI
[+) N N
[} k

15 {(S)-3,3-dimeti}-1-[(48,7R)-7-met1l-3-ox0-1-(pindil-2 sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoi1l]butil}amida de écido tieno[3,2-b] tiofeno-2-carboxilico

. o ‘*‘;Q
%{Q :
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{(8)-2-ciclohexii-1-{(4S 7R)-7-menl-3-ox0-1-(pindil-2-sulfonii)azepan-4-

ilcarbamoail]etil}armida de acido benzofuran-2-carboxilico

3 L)
SO
e 0

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S 7R)-7-metil-3-0x0- ! ~(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

tlcarbamoil]etil}amida de cido furan-2-carboxilico

3, L)
APt
e

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S 7R) 7-mcul-3-0x0-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamotl]-

etil}amida de acido tiofcno-3 carboxilico

5
QLS
O

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S 7R)-7-metil-3-0x0-1-(pindil-2-sulfom])azepan-4-1lcarbamott]-
etil}amida de écido 3-metilfuro{3,2-b] pindil-2 carboxilico

32
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[(S)-1-((4S,7R)-1-metanosulfonil-7-metil-3-oxoazepan-4-1lcarbamoil)-3-metilbutilJamida de
dcido (2R 48R, 88R)-octshidrobenzo[1,4]dioxina-2-carboxihico

Segy C

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R) 7-metil-3-0xo-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etil jamuda de dcido

furan-2-cerboxflico
° o~
/ [+
o b

[(S)-2-ciclohexil-i ((4S,7R)-7-metil-3-0x0- | -propilazcpan-4-1lcarbamoil)etil jJamida de dcido

tiofeno-3-carboxilico
0
= " o~
QLT
N
e

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S TR)-7-metil-3-0x0-1 -propilazepan-4-ilcarbamoif)ctil]aruda de dcido

benzofuran-2-carboxilico

LA
o O

((4S8,7R)-1-ciclohexilmetil-7 metil-3-oxoazepan-4-11)aruda de acido 1-(3-

ciclohexilpropanoilamino)cicichexanocarboxilico

33
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e TO

[1 ((48,7R)-1-ciclohexilmetil-7-metil-3-axoazepan 4-tlarbamorl)ciclohexiljJamida de acido
benzofuran-2-carbox{lico

[(S)-3-menl-1-((4S,7R)-7-met1]-3-oxo0- | -propilazepan-4-ilcarbamoil)butil Jarida de deido

benzofuran-2-carboxilico

H

éster bencilico dc acido (2R 5S)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metilpentanoilamino)-2-

met1l-6-oxoazepan- | -carboxilico

XL .
o o

{(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-meul-1-{1-morfolin-4-ilmetanoil)-3 oxoazepan-4-

tlcarbamoil}butiljamida de acido benzofuran-2-carboxilico
,QEE’"
0
YT
e

[(4S,7R) 7-metil-1-(1 morfolin-4-1lmetanoil)-3 oxoazepan-4-1l]amida de acido (S)-2-(3-

ciclohexilpropanoilamino)-4-menipentanoico

34
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(tetralidropiran-4-1)amida de dcido (2R,58)-5-{(S)-2-[(1 benzofuran-2-1imetanoit)amino]-4-

metilpentanoilamino}-2-metil-6-0xoazepan- 1 -carbox{lico

S 5 -
o D

¢ster metihico de acido (S)-2-{[1 ((2R 58)-5-{(S)-2-[(}-benzofuran-2-1ilmctanoil)ammno]-4-

metilpentanoilamino}-2-metil-6-o0xoazepan-1-1l)metanoil jamino} -4-metilpentanoico

o Q-
T,

actdo (S)-2-{[1-((2R,55)-5-{(S)-2-[( I-benzofuran-2-1lmetanoil)amino]-4-

metilpentanoilamino}-2-metil-6-oxoazepan- 1-1])metanoilJamino} -4-metilpentanoico

C,Crl ﬁé‘(vk
L

ester menlico de acido (S)-2-{[1 (4-{(S)-2-[(1-benzofuran 2-1imctanoil)amino)-4-

metilpentanoilamino)} 3-oxoazepan-1-1)metanoiljamino}-4-metilpentanoico

BN b s
AL
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dcido (S)-2-{[1-(4-{(S)-2-[(! benzofuran-2-1lmetanoil)ammo]-4-metlpentancilamino}-3-

oxoazepan-1-1])metanoil]amino}-4-metilpentanoico

PUS W ara Sl
SO

éster metllico de dcido (S)-4-metil-2- {[1-((2R 58)-2-metil-5-{(S)-4-mehl-2-[(1-quinoim-8-

1lmetanoil)amino]pentanoilamino } -6-oxoazepan-1-1)metanoilJamino} pentanoico
Sy%e
THJL,,
Y

#cido (S)4-metil-2-{[1-((2R,58)-2-met1]-5- {(S)-4-metil-2-[(1-quinolin-8-

imetanoil)amno]pentanoilamino }-6-oxoazepan-1-1)metanoil famino } pentanoico

A

\ol\r

ester metilico de acido (R)-2-{[1-(4-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1imetanoil}amino]-4-

metilpentanoilamino}-3-oxvazepan 1-1l)metanoiljamino }-4-metilpentanoico

@Q\[né:oijio/

dcido (R)-2-{[1-(4-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1imctanoil)amino]-4-metilpentanoilamino} -3-

oxoazepan-1-il)mctanoil}lamino}-4-metiipentanoico

cﬂ‘"é“éf?i.

36
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{(8)-3-metil-1-[S-metl-3-ox0 1-(pind:l-2-sulfonul)azepan-4 ilcarbamoil]butil}amida de acido
4,5-(R,S)benzofuran-2-carboxilico

{(8)-3-metul-I-[5-metil-3 oxo-i-(pindil-2-sulfomi)azepan-4-ilcarbamoil]but 1}amida de dcido

4S,58-benzofuran-2-carboxilico

ghj'u,:on_; O

L]

{(S)-3-metil-1-[5-metil-3-0x0- 1-(pindil-2-sulfonl)azepan-4-ilcarbamoil]butil }amida de dcido

48,5R-benzofuran-2-carboxilico

{(8)-3-metil-1-[5-met1]-3-0x0- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]butil } amida de écido

4R,5R-benzofuran-2-carboxilico

Oﬁ%nf'}g:"%ﬂ |

{(8)-3-metl-1-[5-metil-3-0x0- 1-(piridil-2-sul forul)azepan-4-1lcarbamail hutil }amida de dcido
4R 5S-benzofuran-2-carboxilico

37
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[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1 (piridil-2-sulfonil)azepan-4-11Jamida de dcido (R)-2-bifenil-3-11-4-

S  metilpentanoico

O Wioto

10 {1-[(4S,7R)-7-metil-3 ox0-1-(pirid;l-2-sulfoml)azepan-4-ilcarbamoil]ciclohexi'}armda de
fcido 3-metilfuro[3,2-b]-piridil-2-carboxilico

StgH0

15 [(48,7R)-7-metil-3-oxo-1-{pindil-2-sulfom!)azepan-4-iljarmda de dcido 1-(3-

ciclohexilpropanoilamino)ciclohexenocarboxihico

A

20
Una de las realizaciones mas particularmente preferidas de la presente invencidn cs
{(S)-3-mcul-1-[(4S,7R)-7-met1l 3 oxo-1-(pindil 2-sulfon:l)azepan-4-1lcarbamoil Jbutil }armda

de acido benzofuran-2-carboxilico

38
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Ciertos compuestos representativos especificos de la presente invencién se exponen en
los Ejemplos 1-64

Comparados con los correspondientes compucstos de anillos de 5 y € miembros los
compuestos con anillo du 7 miembros de la prescnte invencién son més estables, desde el
punto de vista de su configuracton, en el centro de carbono cn posicién aifa respecto de la
cetona

La presente mvencion incluye andlogos deuterados de los compuestos de la invencion
Ejemplos representativos de tales compucstos deutcrndos se cxponen en los Ejemplos 7,9 y
11 En el Esquema 4 siguiente se muestra una ruta sintetica representativa para los compucstos
deuterados de la presente invencidn Los compuestos deuterados de la presente invencidn

exhiben una estabilidad quiral supcrior comparados con el 1somcro protonaJo

Definlciones

La presente invencién incluye todos los hidratos, solvatos, complejos y profirmacos
de los compucstos de csta invencién Los proférmacos son cualesquier compuestos umdos
covalentemente que desprenden el farmaco de ornigen activo segtin la Férmula I 12 vivo S1 estd
presente un centro quiral u otra forma de centro 1s6mero en un compuesto de 'a presente
invencibn, se pretende que esten incluidas en la misma todas las formes de dicho isémero o
1someros, incluidos enantiémeros y diastereémeros Los compuestos de la invencién que
contienen un centro quiral se pueden utilizar en forma de mezcla racémica o de mezcla
ennquecida en un enantiomero, o la mezcla racémca puede separarse utihizando tecmecas bien
conocidas y puede utilizarse un enantiémero mdividual a solas En los casos en que los
compuestos tienen dobles enlaces carbono-carbono msaturados, tanto los 1sémeros cis (Z)
como los trans (E) estan dentro del alcance de esta invencién En los casos en que los
compuestos puedan existir en formas tautémeras, tales como tautémeros cetoendlicos, se
contempia que cada forma tautémera esta incluida dentro de esta invencion, ye sea existiendo

en equilibnio o predominantemente en una de tas formas
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El significado de cualquier sustituyente cualquier vez que aparczea cn la Férmula [ o
en cualquier subformula de 1a misma es independiente de su significado, o del sigmficado de
cualquier otro sustituyente, otra vez que aparczea salvo indicacién especifica en contrano

Las abreviaturas y los simbolos utihizados comentemente en el campo de los peptidos
y de los compuestos quimicos se utilizan aqui para describir los compuestos de la presente
nvencién En general, las abreviaturas de aminodcidos siguen [as normas de nomenclatura
bioquimica establecidas por el Comite IUPAC-IUB, que se describen en kur / Biochem , 158,
9 (1984)

"Proteasas” son enzaimas que catalizan la ruptura de enlaces amida de peptidos y
proteinas por sustitucién nucleofilica en el enlace amida, dando lugar en ultimo término 2 una
hdréhisis Tales proteasas incluyen cisteina-proteasas, senna-proteasas, asparuiiproteasas y
metani-proteasas Los compucestos de la presente invencién son capaces de unirse mas
fuertemente a la enzima que cl substrato y cn general no son sometidos a rupiura después del
ataque por el nuclebfilo catahizado por 1a enzima Por lo tanto, pueden impedir
competitivamente que las proteasas reconozcan e hidrolicen substratos natura'es y por ello
actuan como inhibidores

El termino “aminoacido”, tal como se utihiza aqu, se refiere a los 1sbmeros Do L de
alamna, arginina, asparagina, acido aspartico cistefna glutamina, acido glutamico, glicina,
histidina, 150lcucina, leucina, l1sina metiomina, femlalanina, prolina, senna, treomina,
tnptéfano, tirosina y valina

"Hidrégeno” o "H" incluye tados sus posibles 1s6topos, entre ellos "deuterio” o "D o
"24", y "trto” o "T" o "3H"

"Alquilo C1.¢", tal como sc aplica aqui pretende incluir metilo culo, n-propilo,
1sopropilo, n-butilo, 1sobutilo y t-butilo, pentilo, n-pentilo, 1sopentilo, neopentilo y hexilo
sustituidos y no sustituidos y sus isémeros aliféticos simples Algquilo Cj-g puede estar
opcionalmente sustitmdo por un resto seleccionado del grupo formado por OR14, C(O)R}4,
SR14, S(O)R14, NR14,, RI4NC(0)ORS, COzR 14, COoNR 145, N(C=NH)NH3, Het,
cicloalquilo C_g y Ar, donde RS se selecciona del grupo formado por H, alquilo Ci-6
alquenilo C32.4, alqumilo C3.6, cicloalquil C3_g-alquilo Cq.g, Ar-alquilo Cp.g y Het-alquilo
Co-6. Y R14 e selecciona del grupo formado por H, alquilo Cj_g, Ar-alquilo Cp.g y Het-
alquilo Co_g,

"Cicloalquilo C3 6", 12l como se aplica aqui pretende incluir ciclopropano

ciclobutano, ciclopentano y ciclohexano sustituidos y no sustituidos
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“Alquemilo C2.6" tal como se aplica aqui, sigmfica un grupo alquilo de 2 a 6 carbonos
en el que un enlace simple carbono-carbono ha sido sustitutdo por un eniace doble carbono-
carbono Alquemlo C2.¢ incluye etileno, 1-propeno, 2-propeno, 1-buteno, 2-buteno, 1sobuteno
y los diversos pentenos y hexenos 1someros Estan incluidos tanto los 1sémeros c1s como trans

"Alcanollo C3_6" tal como se aplica aqu, preiende incluir acetilo, propanailo,
butanoilo, pentanollo y hexanailo sustituidos y no sustituidos

"Alquinilo C2_¢" significa un grupo alquilo de 2 a 6 carbonos en el que un enlace
simple carbono-carbono ha sido sustitusdo por un enlace tnplc carbono-carbonv Alquinilo
C2-6 incluye acetileno, 1-propino, 2-propino | butino, 2-butino, 3-butino y los 1someros
simples de pentino y hexino

"Haldgeno" significa [, Cl, Bre |

"Ar" o "artlo" significa femlo o naftilo, opcionalmenic sustitmdos con uno o mas de
Ph alquila Cq.g, Het-alquilo Cg_g alcoxi Cy_g, Ph-alcaxi Cg_g, Het-alcox Cg_g, OH,
(CHy)1.¢NRISR16, O(CH3)|_gNR ISR 16, alquilo C1.6, OR!7, N(R17),, SR17 CF3, NO,,
CN, CO5R!7, CON(R!T), [, Cl Brol donde R!5 y R16 son H, alquilo C).g, Ph-alquilo
CQ-6, naftil-alquilo Cg_g o Het-alqulo Cg_g y R17 es femlo, nafuilo o alquile C1.g

"Ar-Ar" significa arilo unido covalentemente a un segundo anlo Ejemplos de "Ar-Ar"
mcluyen bifenilo o nafulfenilo o fenil-naftilo

Tal como se¢ utiliza aqus, "Het" o "heterociclico” representa un anillo heterociclico
manociclico estable de § a 7 micmbros, un amillo heterociclico bicichico estable de 7 a 10
miembros o un amllo heterociclico triciclico estable de 11 a 18 miembros que es o bien
saturado o insaturado, y que consta dc atomos de carbono y uno a tres heteroutomos
seleccionados del grupo formado por N, O y S, y dondc los heteroatomos de mtrdgeno y azufre
pueden opcionalmente estar oxidados y el heteroatomos de nitrdgeno puede opcionalmente
estar cuatermizado, mcluido cualquier grupo bicichco en el que cualquiera de 105 anillos
heterociclicos defimidos anteriormente esta condensado a un anillo de benceno Ll anillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o dtomo de carbono que da como
resultado la creacion de una estructura estable y puede estar opcionalmente susutuido con uno
o dos restos seleccionados entre Ar-Cp._g alquilo C1.6, OR!7, NRi7), sr17, CF3, NO3,
CN, CO9R!7, CON(R!7) F, Cl, Bre 1, donde R17 es fenito, naftilo o alquilo Cy-6 Ejemplos
de tales heterociclos incluyen pipendinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazimlo, 2-oxopipendinilo,
2-axopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrohidinilo, pirazolilo,

pirazolidinilo, 1midazohlo, pindinilo, 1-oxopindinilo, pirazinilo, oxazohdimlo, oxazolhnilo,
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oxazolilo, 1s0xazahlo, morfolimlo tiazolidimilo, tiazolinilo, tiazohlo, quinuciidinilo, indolilo,
quinohinilo, quinoxalimlo 1soquinolinilo, bencimidazolilo benzopiranilo, benzoxazolilo,
furanilo, benzofuramlo, tiofenilo benzo[b]tiolenilo, icno[3,2-b|tiofemlo, benzo[1,3]dioxolilo,
1,8-naftindinilo, prrantlo, tetrahidrofuramio, teiralidropiranilo, henilo, benzoxazollo,
tiamorfolinilsulfoxido, tiamorfolinit-sulfona, y oxadiazolilo as1 como tnazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, 1sotiazolilo 1midazolilo pindazinilo, pmmdinile, tnazinilo y tetrazinilo que se
pueden obtener por sintesis quimica rutinana y son estables Ll tcrmuno hateroatomo tal como
se aplhica aqui se refiere a oxigeno nitrogeno y azufre

"Ar-Het" sigmfica un grupo anlo umido covalentcmente a un heterociclo Ejemplos de
"Ar-Het" incluyen fenil-pipendina, fenmil-piperazina, fenil-2-oxopiperazina, nafhl-pipenidina,
nafhl-piperazina y naftil-2-oxopiperazina

"Het-Ar"” sigmfica un heterociclo unido covalentemente a un grupo arilo Ejemplos de
tales "Hel-Ar" mcluyen pipennidimifenlo, piperazmifentlo 2-oxopiperazmlfenilo, piperidimi-
naftilo, piperazinilnaftilo y 2-oxopipirazinilnafiilo

"Het Het" signefica un heterociclo umdo covalentemente a un segundo heterociclo
Ejemplos de tales "Het-Het" incluyen pindina, pindimilpiperiding, pmndinilpiperazina,
pindiml-2-oxopiperazina, tiofeml-pipenidina, tiofenil-piperazine y tiofenil 2-oxopiperazina

Aqui a lo largo de esta memonia, el termino Cg representa la ausencia del grupo
sustituyente inmediatarnente contiguo, por ejempio, en el resto Ar-alquilo Cg_g, cuando C es
0, el sustituycnte es Ar, p ], fenilo A la inversa, cuando ¢l resto Ar-alquilo Cop_g esté
identificado como un grupo sromético especifico, p ¢ , fenilo, s¢ entiende que ¢l valor de C es
0

Ciertos grupos radicalcs se expresan aqui en forma nbreviada t-Bu se refiere al radical
butilo terciario, Boc se refiere al radical t-buttloxicarbomlo T'moc se refiere ai radical
fluoremiimetoxicarbomio Ph sc refiere al radical fenilo, Cbz s reficre al radical
benciloxicarbonilo

Cicrtos reactivos se cxpresan aqui en forma abreviade m CPBA se reficre al acido 3-
cloroperoxibenzoico EDC se refierc a N-etil N'(dimetilaminopropil)carbodiimida, DMF se
refiere a dimetilformamida, DMSO se refiere 2 dimetilsulfoxido, TEA se refiers a tnetilamina,

TFA se refiere a acido mfluoroacetico y THF se refiere a tetrahidrofurano
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Métodos de preparacién
Los compuestos de Formula general I se pueden preparar de manera anéloga a la

descrita en los Esquemas 1 a 8

43



10

15

P51114-1

Esquema 1
1) DIBAJ
2) am;Hn:m
Al
/\/L Nclumds [~ Z | nmcrn HN,
co gt 2-Pidieufonii N O

4) Grbh A" z)Nun,

) o Ms o0 3)PPA,

2-carballico HBTU ,?\\

~ M.
: @
MeO © o N A
K
Mo oo

Se convierte éster etilico de acido 2-metilpent-4-enoico en una N-2-

;} 5'34""‘0" haTu /¢ 1} puwndlnn de Dess-Martin
3) dcldn S-metoxbenzofuran- /(j 2) HPLC quirel

pindinsulfomlazapimna por reduccién al aldehido, aminacion reductiva con alquilamina,
sulfomlacién con cloruro de 2-pindilsulfontlo, y metates:s de la olefina con cutalizador de
Grubbs La epoxidacién con mCPBA proporciona una mezcela de cpéxidos que son
separables por cromatografia en columna El epoxido sin sc convieric en un amino-alcohol
por apertura de amllo con azida sodica seguida de reduccidn con trifemifosfina La
acilacién de la amina libre con Boc leucina y un reactivo de acoplamiento 1l como HBTU
o EDC, seguida por separacion del grupo Boc con HCl, y acilacién con una variedad de
acidos carboxilicos aromaticos y reactivos de acoplamiento tales como HBTU o EDC da
los alcoholes ntermedios La oxidacion final con peryodeano de Dess-Martin y HPLC

produce las cetonas deseadas
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Esquema 2
) H 7) PPh,
2) Boc-Leu-OH, HBTU
( dow Mo . A P A
1 :‘I.ll;mlnl ke h 4) cloruro ds
Mr“'n Nobe mCPRA ] 2-plridil-autfanile
% 3G e b N, e
Ne 2) Boc-LeuOH HBTU
) Ncbe 0% 3) Hy pdic B
Ne
n 4) cioruro de
oH ;; :ﬁd :I::::o Z-pirkdR-suifonlio
) caboaliico HBTU
NKQ 3] peryodanc da Dazs-Martin C(;TI n‘é ’O
4| un.c quiral
A

1) HCI dioxano

B

Se convierte 5-hexen-2-ona en una N-carbobenciloxiazapina por ammacién
reductiva con altlarmna proteccién con oxicloruro de carbobencilo y metatesis de olefina
con catalizador de Grubbs La cpoxidacion con mCPBA produce una mezcla de epéxidos
que son separables por cromatografia en columna Cada epéxido se convierte en un amino-
aleohol por apertura de anillo con azida sodica seguida por reduceién con tnfenilfosfina La
acilac1dn de ia amina libre con Boc-leucina y un reactivo de acoplamiento tal como HBTU
o EDC, seguida por desproteccidn del grupo Cbz por hidrogenolisis proporcione las aminas
secundarias que a su vez son sulfoniladas con cloruro de 2-piridil-sulfon lo La separacién
de los grupos Boc con HCl y la acilacion con una variedad de dcidos carboxilicos
aromaticos y reactivos de acoplamiunto tales como IIBTU o EDC da los alcohales
intermedios La oxidacién final con peryodano de Dess-Martin y HPLC proporciona las

cetonas deseadas
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Esquema 3

\

1) PPh,, | N \
ChbaNH on _ Z e Grubbe
\]/\ g™ by —
9 #

cat. Cul Me
OH

B 0.
3) ,/f\/ r 1)NaN, HN /\
NaH NCbe —— NChz
/" 2)PPh —

maycr Me e
[” j mCPBA
NChx ?H
Me None Nets H'NO
menoe Mo 2 PPh, NCbz
Me
1) HCI, dioxano
1) Boe-Lou-OH, HBTU
2 H’. s 2) EDC
,O DO S
3) cloruro de I P
2-piridil-sulfonlio D
“'° 3) $0,-piridina

@Mﬁ%'@

Primero sc convierte carbabencilox: D-alarunol {Cbz-D-alaninol) en un yoduro,

5  después se hace reaccionar con elil-Grignard con un catalizador de cobre (I) o un reactivo
organometalico alilico similar Después la amina se alquila con yoduro de alilo Luego se
utiliza catalizador de Grubbs para formar el anillo dc azapina por metdtesis de cierre de
amllo La epoxidacién del alqueno seguida por separacion de los diastereémeros seguida
por la apertura dcl epéxido del componente minontano con azida sédica proporciona et

10 azido-alcohol intermedic La reduccion de la azida seguida por acilacidn de la amina con
un aminodcido protegrdo tal como Boc-leucina scguida por desproteccidn del Cbz produce
la armina secundana intermedia que despues sc sulfonila con un cloruro de sulfonilo tal

como cloruro de pindilsulfonilo La scparacion del grupo Boc scguida por acilacidn con un
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agente acilante tal como actdo quinohn-6-carboxilico, HB 'U, NMM y oxtdacidn final del
alcohol secundano a la cetona con un oxidante tal como tnéxido de azufre-pindma o

peryodano de Dess-Martin proporciona los productos deseados

Esquema 4
Qﬁl é B R
Me 0 P“

Se pueden preparar inhibidores deuterados a partir de los nhibidores de origen
tales como {(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-{piridii-2-sulfonil)azepan-4-
tlcarbamonl]butil}amida de acido benzofuran 2-carboxilico por tratamiento con una base tal

como tricul-amina y ngitacién durante varios dias en un disolvente prético deuterado tal
como CD30D D70

Esquema S

1) HCl dioxano

BocNH u BocNH é

3) SO,-piridina

cfu%?@$

La (S)-3-ciclohexil-N-((3S 48,7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)-2-metilpropionamida
intermedia, descrita en el Esquema 3 (utiizando Boc-ciclohexilalanina en lugar de Boc-L-
leucina), se somete a aminacién reductiva con un aldehido o una cctona tal como
propionaldechido, después se trata con un agente reductor tal como borohidruro de sodio La

separacion del grupo Boc seguida de acilacion con un agente acilante tal como acido 2-
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furan-carboxilico, HBTU, NMM y la oxidacién final del alcohol secundano a la cetona con

un oxidante tal como triéxido de azufre-piridina proporciona los productos descedos

Esquema 6

.ﬂuéﬁ" — "‘"“?(Yi,: fjm

S g

3
Me

1) HCL, dioxano
2)EDC

3) peryodano de Deas-Martin
4) X,CO,, MeOH, H,0

Se acila el ester terc-butilico de dcido [(S)-1-((S)-3-hidroxiazepan-4-1icarbamanl)-3-

metilbutil]carbdmico intermedio, descrito en ¢l Csquema 3, con un 1socianato tal como

10 éster metilico de dctdo (S)-(-)-2-150c1anato-4-metilvalérico La separacion del grupo Boc

seguida por acilacién con un agente acilante tal como acido benzofuran-2-carboxilico,

HBTU, NMM vy la oxidac16n final del alcohol secundano a la cetona con un oxidante tal

como el peryodano de Dess-Martin o un complejo de tnéxido de azufre-pindina

proporciona Jos producios deseados
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Esqucema 7
R 1 GHNO, DBY O e
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o OH
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3 4
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1 H —tﬂ Q waparacion por HPLC
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7
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20 ey

My,
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La sintesis de 1a C 5 metulazepinona, {(S)-3-metil-1-[5-metil-3-0x0-1-(pirtdil-2-
sulfoml)azepan-4-1lcarbamoii]butil }amida de acido 4,5(R,S)benzofuran-2-carboxihco,
(Ejemplo 61) se menciona anteriormente en ¢l Esquemna 7 La adicién de Michael de
nitrometano a crotonato de ettlo 7-1 seguida por reduccion del éster intermedio con un
agente reductor tal como hidruro de dusobuti! alurmmo (Dibal-H) proporciona el aldehido
7-2 La aminacién reductiva de 7-2 con N-bencil-etanolamina en presencia de un agente
reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio proporciona el mtroalcohol 7-3 La
oxtdacién de 7-3 utihzando un oxidante habitual en la técnica como es el DMSO y cloruro
de oxatilo segumdo por tratamicnto del aldehido intermedio bruto con una base tal como
trietilamina produce la reaccion nitroaldolica para dar e] azepanol 7-4 La reduccién del
grupo mitro con 2inc en presencia de dcido clorhidnco seguida de acoplamiento de la amina
resultante con N-Boc-leucina en presencia de un agente de acoplamiento habitval en la
tecnica tal como EDC proporciona el intermedio 7-5 La separacién reductiva del resto N-
benctlo con gas hidrégeno en prescncia de un catalizador tal como Pd al 10% sobre carbono
seguida por sulfonilacion con un cloruro de sulfonilo en presencia de una basc tal como N-
metilmorfolina o tnetil-amina proporciona el intermedio de sulfonamida 7-6 La separacién
del grupo protector N-Boc en condiciones acidas segwida por acoplamiento de la sal de
amma resultante con dcido benzofuran-2-carboxilico y la oxidacién del aluohol con un
oxidante conocido en la técnica tal como ¢l complejo formado por pindina y tnéxido de
azufre o peryodano de Dess-Martin proporciona la cetona 7 Los diastereémeros
imndividuales de 7-7 se pueden separar por metodos HPLC para proporcionar los
diasteredmeros 7-8, 7-9, 7-10 y 7-11
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Esquema 8
PH 1) -BuOCOOC OBy H,N H
H,N p 2)H, PA/C 0 =
U o [ N -ﬁ—Q
¢ 3) cloruro de 2-piridiisufonlio h. o N
Me O 4) HCl/ dioxano

EDCt HOBT,
DIEA, DMF

0\@(¢ %¢CN “::'!.:::".:.,.,n

"ﬂ—O z)e:,u MeOH

oot -

El éster bencilico de dcido (2R,5R,6R)-5-amino-6-lidroxi-2-metilazepan-1-
carboxilico intermedio (denvado del epéxido principal del Esquema 3) se protege con el
anhidndo Boc Despues, se separa el grupo Chz por hidrogendlisis Lucgo se efectta la
sulfonilacién con cloruro de 2-pindil-sulforulo y el grupo Boc se separa con Acido
clorhidnco en dioxano Lucgo la amina primaria se acopla con dcido 2-bifenil-3-114-
metilpentanoico (como se describe en J Am Chem Soc 1997, 120, 9114), después se
convierte el alcohol secundario en la cetona con un oxidante, tal como peryodano dc Dcss-
Martin o complejo de trroxido de azufre y pindina Luego la azepanona se eprmenza
utilizando tnetilamina en MeOH para proporcionar una mezcla de diasteredmeros El
compuesto deseado se obluvo por separacién de los diasteredmeros utilizando HPLC quiral

Los matenales de partida utilizados aqui son aminoécidos dispombles en el
mercado o se preparan por métodos rutinanos bien conocidos por los cxpertos en la técnica
Yy sc pueden encontrar en libros de texto clésicos, tales como COMPENDIUM OF
ORGANIC SYNTHETIC MCTHODS, volumen [-VI (publicado por Wiley-Interscience)

Los métodos de acoplamiento para formar enlaces amida aqui son por lo general

bien conocidos en la tecnica Los metodos de sintesis de péptidos expuestos generalmente

por Bodanski y cal , THE PRACTICE OF PCI'TIDC SYNTHESIS, Springer-Yertag, Berlin,

1984, E Gross y ] Meienhofer THE PEPTIDES, Val 1 1-284 (1979), y I M Stewarty
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J D Young, SOLID PHASE PEP [ IDC SYNTHESIS, 2* Edicion, Pierce Chemical Co,
Rockford, 11, 1984, son generalmente 1lustrativos de la tecnica y se incorporan aqui como
referencia

Los métodos de sintesis para preparar los compuestos de esta mnvencion
frecuentemente emplean grupos protectores para enmascarar una functonalidad reactiva o
reducir al mmimo las reacciones sccundanas no descadas Dichos grupos prolectores estin
descritos por lo general en Green T W, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SYNTHESIS, John Wilcy & Sons New York (1981) La expresion "grupos protectores de
amno” se reficre en general a los grupos Boc acetilo benzoilo, Fmoc y Cbz y sus
dentvados conocidos en la tecnica Los metodos de proteccion y desproteccion, y la
sustitucién dc un grupo protector de amino por otro resto son bien conocidos

Las sales de adicion de acidos de los compuestos de Formula I se preparan de
manera clasica en un disolvente adecuado a partir del compuesto de origen y un exceso de
dcido, tal como clorhidrico bromhidrico fluorhidnco sulfunco, fosférico acético,
mfluoroacetico, maleico, succtnico o metanosullonico Ciertos compuestos forman sales
nternas o 1ones hbndos que pueden ser aceptables Las sales cationicas se preparan por
tratamiento del compuesto de ongen con un exceso de un reactivo alcalino, tal como un
hidroxido, carbonato o alcoxido, que contiene el catién apropiado, o con una amina
orghnmca apropiada Los cationes 1ales como Lit, Na* K+, Cat+, Mgt y NHg* son
ejemplos especificos de cationes prescnics cn sales farmacéuticamente aceptables Los
haluros, sulfato, fosfato, alcanoatos (tales como acetato y tnfluoroacetato), benzoatos y
sulfonatos (tal como mesilato) son ejcmplos de aniones presentes en salcs
farmacéuticamente aceptables

Esta invencién tambien proporciona una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto segun la Férmula I y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable Por consigwente, los compuestos de Férmula I se pueden utilizar en la
fabricacion de un medicamento Las composiciones farmaceuticas de los compuestos de
Férmula I preparados como se ha descnto anteriormente se pueden formular como
soluciones o polvos hofilizados para administracion parenteral Los polvos se pueden
reconstituir por adicién de un diluyente adecuado u otro vehiculo farmaceuticamente
aceptable antes de su uso La formulacidn liquida pucde ser una solucidn acuosa 1soténica
tamponada Son ejemplos de diluyentes adecuados la solucitn salina 1sotbnica normal, la

dextrosa al 5% patrén en agua o una solucién tamponada de ecetato de sodio o amonio Una
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formulacion de esta clase es especialmente adecuada para administracion parenteral, pero
también se puede utithzar para administracion oral o introducir en un mhalador o
nebulizador de dosis calibradas para insuflacién Puede ser deseable afiadir excipientes tales
como palivimlpirrolidona gelatina, hidroxicelulosa, goma ardbiga, poletilenghcol,
mamitol, clorure de sodio o citrato de sodio

Alternativamente, estos compuestos se pueden cncapsular, comprimut o preparar en
una emnulsion o jarabe para admimistracton oral Se pueden afiadir vehiculos solidos o
hquidos farmacéuticamente aceptables para mejorar o estabtlizar la composicién o para
facilitar la preparacidn de la composicién Los vehiculos séhidos mcluyen alrmdén, lactosa,
sulfato de calcio dimdratado, terra alba estearato de magnesio o actdo esteanco, talco,
pectina, goma arabiga, agar o gelatina Los vehiculos hiquidos incluyen jarabe, aceite de
cacahucte, aceite de ohiva, solucion salina y agua El vehiculo también puede mcluir un
material de liberacion sostenida tal como monoestearato de glicerilo o diestearawo de
gheerilo, a solas o con una cera La cantidad de vehiculo sélido varia pero, prefeniblemente
estard entre aproximadamente 20 mg y aproximadamente 1 g por unidad de dosificacion
Las preparaciones farmaceuticas se haven sigmiendo las tecnicas convencionales de
farmacia que consisten en moler, mezclar, granular y compnmir, cuando sea necesarto, para
preparar comprimidos o moler, mezclar y rellenar para preparar capsulas de gelatina dura
Cuando se utiliza un vehiculo liquido, la preparacién estaré en forma de jarabe, clixir,
emulsion o suspensién acuosa o no acuosa Tal formulacidn liquida se puede administrar
directamente por via oral o se puede rellenar con lla una capsula de gelatina blanda

Para admimistracién rectal los compuesios de esta invencion tambien se pueden
combinar con excipientes tales como manteca de cacao, glicerina, gelatina o pohietilen-

glicoles y moldearse pars formar un supositorio

Nuevos Intermedios
Haciendo referencia a los metodos de preparacién de los compuestos de Férmula I
indicados en los Csquemas 1-8 anteriores, los expertos en la técnica apreciarén que la
presente 1nvencién incluye todos los nuevos intermedios requeridos para preparar los
compuestos de Férmula | En particular, la presente mnvencidn proporciona los compuestos
de Férmula II
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N
OH
d
1] N
R \ ,
R
I1
en la que
5 R! sc sclecciona del grupo tormado por
S
||
R«/NW/Lk Ré- X\‘T) AR
1
R’ . R: R’ VY ) n

R2 se selecciona del grupo formado por H alquilo C1-6: cicloalquil C3_g-alquilo
10 Cg.g, Ar-alquilo Cq_g, Het-alquilo Cg_g, R9C(0)- RIC(S)- RISO;-, R90OC(0)-,

P
IrNVOk/c(OI UOVCH.
RIRIINC(0)-, RORTINC(S)- RIRIV)NSO,-

R
N rd

Rr -~ S
4
y '
R3 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.g, cicloalquil C3_g-alquilo
15 Cp-6 alquemlo C2.¢, alquinilo C3.6, Het-alquilo Cp.g Ar-alquilo Co.6, Ar-Ar-alquilo Cp.
6 Ar Het-alquilo Cg.g, Het-Ar-alquiio Cg_g y 1lct-lct-alquilo Cq.g,

R3 y R' pueden estar umidos para formar un anillo de pirrohdina, piperidina o
morfolina,
20 R4 se selecciona del grupo formado por H, aiquilo C1.6. cicloalquil Cy_g-slquilo
Co-6. Ar-alquilo Cg.g, Het-alquito Cg_g, R3C(0)-, R3C(S)-, R3505-, R5OC(0y-,
RIRI2NC(0)- y RIRIZNC(S)-,
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R3 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C_g, alquemlo C2-6, alquinilo
C2-6. cicloalquil C3_g alquilo Cg.g, Ar-alquilo Cg ¢ y Het-alquila Cg.¢,

R se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.g, Ar-alquilo Cp.6 o Het-
alquilo Cy.g,

R7 se sclecciona del grupo formadoe por H alquilo C{.g, cicloalquil Cq_g-alquilo
Co-6» Ar-slquilo Cg_g, Het-alquilo Cg_g, R19C(0) R10C(S)-, R10505-, R10OC(O)-,
RIORI3NC(0)- y RIORI3NC(S)-,

R8 sc selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.6, alquemlo C2-6, alquinilo
Ca.¢, Het-alquilo Co-g v Ar-alquilo Cp.g,

R? se selecciona del grupo formado por alquilo Cy_g, cicloalquil G_g-alquilo
Co.6, Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cp_g,

R10 g slecciona indepundicnicmente del grupo formado por alquilo Cy_g,
cicloalquil Cy_g-alquilo Cp.g Ar-alquilo Cp_g ¥ Het-alquilo Cp_g

R11 s sclecciona del grupo formado por H, alquilo Cj_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co.¢ Ar-slquilo Cg.6 y Het-alquilo Cp ¢,

R12 ge seieccions del grupo formado por H, alquilo Cy_g, Ar-slquilo Cp-6 y Het-
alquile Co_g,

R13 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Co-¢ y Het-
alquilo Cq_g,

R’ se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy.g, Ar-alquilo Co.6 y Het-
alquilo Cp_g,

R’ se selecciona del grupo formado por H alguilo Cj.g Ar-alquilo Co.¢ o Het-
alquilo Cp.g,

R™ se selecciona del grupo formado por

alquilo C1_g, especialmente seleccionado del grupo formado por metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, mas especialmente metilo,

preferiblcmente 5- 6- o 7-alquilo Cy.g especialmente seleccionado del grupo
formado por 5-, 6- 6 7-metilo, ctilo, propilo butilo -pentilo y -hexilo, més
especialmente 5-, 6- 6 7-metilo,

mas prefenblemente 6 6 7-alquilo Cy g, especialmente seleccionado del grupo
formado por 6- 6 7-meulo -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo y -hexilo, mas cspevialmente 6-

6 7-metilo,
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Todavia més preferiblemente cis-7-alquilo Cy_g 12l como se muestra en la Formula

Ia

en la que R™ es alquilo Cq_g, cspecialmente scleccionado del grupo formado por mettlo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo

lo mas prefenblemente cis 7- metilo, tal como su muestra en la Formula Ia en la
que R es metilo,

X se selecciona del grupo formado por CH Sy O,

Z se sclecciona del grupo formado por C(O) y CH»,

n es un numero enterode 1 a 5,

y sus sales, hidratos y solvatos farmaceuticamente aceptables

Las siguientes compucstos son nucvos intermedios preferidos

3-metil-1-(pindil-2-sulfoml) 2 3,4 7-tctrahidro-1H-azepina,
5-metil-3-(ptridil-2-sulfonil)-8-oxa 3-azabiciclo[5 1 0]octano,
4-az1do-5-metil- | -(pindil-2-sulfonil)azepan-3-ol
4-amino-6-metil-1-(pirichl-2 sulfoml)azepan-3-ol,

ester terc-butilico de acido {(S) 1 [3 hidroxi-6-metil-1 (piridil-2-sulfoml)azepan-4-

1lcarbamoil]-3-metilbutil } carbamico,

{(8)-1 [3-ludroxi-6-metil 1-(pindil-2 sulfomil)azcpan-4-ilcarbamoil] 3 metilbutil }amida de

acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico
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ester bencilico de acido alil-(1-metilpent-4-emi)carbamico,

éster bencilico de dcido 2-metil-2,3,4,7-tetrehidroazepin- 1 -carboxilico,

éster bencilico de acido 4-met1l-8-oxa-3-azabiciclo[5 1 (Moctano-3-carboxflico,

éster beneilico de dcido 5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan- -carboxlilico,

ester beneilico de acido 5-amino 6-hidroxi 2-metilazepan-1-carboxilico,

ester bencilico de acido (2R 58,68)-5-((S)-2- tere-butoxicarbomfamino-4-

metilpentanoilamine)-6-hidrox: 2-metilazupan- | -carboxilico,

éster bencilico de acido (2S,5R,6R) 5-((S)-2 icre-butoxicarbonilamino-4-

metilpentanoitamino)-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxihco,

éster terc-butihico de cido [(S) 1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-

metilbutiljcarbdmico,

éster terc-butilico de dcido [(8)-1-{(3R,4R 78)-3 hidroxi-7-mectilazepan-4-1lcarbamoil)-3-
mettibutiljcarbdmico,

éster terc-butilico de dcido [(S)-1-((3S 4S 7R)-1-bencenosulfoml-3-hidroxi-7-mctilazepan-

4-1lcarbamoil)-3-metilbutil]carbdmico,

éster terc-butilico de dcido [(S)-1-((3R 4R 7%)-1 bencenosulfoml 3-hidror1 7-metilazepan

4-ilcarbamoil)-3-metilbuhl]carbamico,

((35,4S,7R)-1-(2-pmdil)sulforul-3-hidroxi-7-mctilazcpan-4-1l)amida de dcido (S)-2-amino-

4-metilpentanoico,

((3R,4R 78)-1-(2-pmdil)sulfoml-3-hidroxi-7-metilazepin 4-11)amida de acido (S)-2-amino-

4-metilpentanoico,
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{(S)-1-[(35,45,7R)-3-hidroxi-7-met1l-1 (piridil-2-sulfonl)azepan-4-1lcarbamotl]-3-
metilbutil }amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-1-[(3R,4R,7S)-3-hidrox1 7-metil-I-(piridil-2-sulfom])azepan-4-ilcarbamoil]-3-

metlbutil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

ester bencilico de dcido {((R)-1-metilpent-4-enil)carbamico,

ester beneilico de acido alil-((R)-1-mettlpent-4-emil)carbdmico,

ester bencilico de dcido 2-metil-2 3,4,7-tetrahidroazepin- 1-carboxilico,

ester benailico de acido (15,4R,7R)-4-mctil-8-0xa-3 azabictclo[5 1 OJoctano-3-carboxilico,

ester bencilico de dcido (2R,5S 68)-5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxihco,

éster bencilico de dcido (2R 58S 68)-5-amino-6-hidroxi-2 metilazepan-1-carboxilico,

ester bencilico de acido (2R,58,6S)-5 ((S)-2- terc-butoxicarbomlamino-4-

metilpentanoilamino)-6-mdroxi 2-metilazepan-1-carboxilico,

éster terc-butilico de dcido {(S) 1-((35,4S,7R)-3 hidroxi-7 mculazepan-4-ilcarbamoil)-3-

metilbutiljearbamico,

ester terc-butihico de dcido [(S)-1 ((3S,45,7R)-2-pindilsulfon]-3-hidroxi-7-metilazepan-4-

ilcarbamoil)-3-metilbutil}carb&mico

((3S,48,7R)-1-(2-pindil)suifoml-3-hidroxi-7-mctilazepan-4 1l)amida de acido (S)-2-amino-

4-metilpentanoico,

{(S)-3-mctil-1-[(3R,4R,6R)-6 men] 3 hidroxi-1 (pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]buti }Jamida de acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico,
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{(8) 1-[(35,48,65)-6-met1] 3-hidroxi-1-(pindi)-2-sulfoml)azepan-4-1lcarbamoil}-3-
metilbutil}amida de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico,

{(S)- [-[(3R,4R,6R)-6-metil-3-lndroxi-1-(piridil 2-sulfoml)azepan-4-1l.arbamml)-3-

metilbutil}amida de écido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico,

{(8)- 1-[(3S,45,68)-6-mettl-3-hidroxi-1{pirdil-2-sulfon:!)azepan-4-1lcarbamoil]-3-
metilbutil}amida de 4cido 3-metilbenzofuran-2-carboxflico,

{(S)- 1-[(3R,4R,6R)-6-metil-3 hidroxi-1-(prridil-2-sulfoml)azepan-4-1lcarbamoil}-3-

metilbutil}amida de acido 3-metilbenzofuran-2-carboxilico,

{(8)- 1-[(38,45,65)-6-met1]-3-hidroxi-1-(piridil-2-sul forul)azepan-4-ilcarbamaol]-3-
metilbutil}amida de dcido tieno[3,2-bitiofena-2-carboxilica,

{(S)- 1-[(35,4R 6R)-6-metil-3-ldroxi-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamonl]-3-

metilbutil }amida de dcido tieno[3 2-b]tiofeno-2-carboxilico,

{(S)-3-metal-1-[(3S,4S,7R)-7-metl 3 hidraxi-1-(pirichl-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil }armida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(S) 3-metil-1-[(3S,48,7S)-7 mctil-3-hudroxi-1-(pirichl-2-sulfonil)azepan-4-

tlcerbamonl]butil}armda de 4cido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3R,4R,78)-7-met1]-3-hidroxi- | -(pindil-2-sulfom1)azepan-4-

ilcarbamoil]butil jamida de acido benzofuran-2 carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3R 4R,7R)-7-menl-3-hidroxi- 1 {pirndil 2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido benzoturan-2-carboxilico,

éster bencilico de acido ((R)-2-yodo-1-metil-ctil)carbamico,
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éster bencilico de acido ((R)-1-metilpent-4-emi)carbamico,

ester bencitico de acido alil-((R)-1-meulpent-4-enil)carbamico,

ester beneibico de acido 2-metil-2,3,4 7-tetrahidroazepin- 1 -earboxilico,

ester bencilico de dcido (15,4R,7R)-4-metil-B-oxa-3-azabiciclo[5 1 0Joctano-3-carboxilico,

¢ster bencilico de acido (2R,58,685)-5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico,

éster bencflico de dcido (2R 58,68)-5-amino-6-hidrox: 2-metilazepan- 1-carbox lico,

ester bencilico de acido (2R,58,6S)-5-((S)-2- terc-butoxicarbonlamino-4-

metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico,

éster terc-butilico de dcido [(S)-1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1lcarbamotl)-3-

metilbutil]carbdmico,

ester terc-butlhico de dcido [(S)-1-((3S,4S,7R)-2-pindilsul foml-3-hidroxi-7-metilazepan-4-
tlcarbamoil)-3-metilbutil]carbdmico,

((3S,48,7R)-1-(2-pindil)sul fonil-3-ladroxi 7-menlazepan-4-1l)armda de acido (S)-2-amino-

4-metilpcntanoico,

{(S)-1-[(3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-(piridil-2-sulforul)azepan-4 1lcarbamaonl}-3-
metilbutil}armida de dcido furo[3 2-b]pindil-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1]-3-0x0- 1 -{pindil-2-sulfonil)azepan-4-
1lcarbamoil]butil}armida de acido furo[3,2-b]pindil-2-carboxllice

{(5)-1-[(35,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-(pindil-2-sulform1)azepan-4-ilcurbamoil])-3-
metilbutil}amida de dcido 3-metilfuro[3 2-b)pindil-2-carboxilico,
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{(S)-3-metil-1-{(4S,7R) 7-meul-3-0x0-1-(piridil-2-sutfoml)azepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido 3-metilfurof3,2-blpindil-2-carboxilico

{(S)-3-met1l-1-{(3S,4S,7R)-7-meul-3-mdroxi- 1-(pindil-2-sul fonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil }amida de acido quinolin-6 carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3S,4S,7R)-7 meul-3-hidroxi- 1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de 4cido quinolin-3-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(3S,48,7R)-7 meti)-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfom!)azepan-4-

tlcarbamotl]butil }amida de acido 5-mctoxibenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-menl-1-[(3S,4S,7R)-7-mcul-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido 3-meulbenzofuran-2 carboxflico,

{(8)-3-met1l-1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi- | -(pindil-2-sulforml)azepan—3-

tlcarbamoii]butil }amida de acido tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-hidrox:-1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil }armida de acido quinoxalina-2-carboxilico

{(S)-3-meu1l-1-[(38,4S,7R)-7-mctil-3-ludroxi- 1-(1-oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}armida de acido tienof3,2-b] Liofeno-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3S,4S,7R)-7-meti1l-3-hidroxi-1-(1 -oxipiridil-2-sulfoml)azepan-4-

tlcarbamoil]butit}armida de acido 3-metilbenzofuran-2 carboxilico,

{(S)-3-metil-1 [(3S,4S,7R)-7 met1l-3-hidroxi-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-

tlcarbamoil]butil }amida de acido benzofuran 2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(35,4S,7R) 7-meti1l-3-hidroxi-1-(1-oxipindil-2-sulfonil)azepan 4-

ilcarbamoil]butil }armida de acido quinohin-2-carboxilico
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{(S)-3-menl-1-[(38,48,7R)-7-menl-3-hidrox1 1-(1-oxipiridil-2-sulfomi)azepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de 4cido 5,6-difluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(38 4S 7R)-7-met1l-3-hdrox:-1-(l-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil }amida de Jdcido 5-fluoro-3-metilbenzofuran-2-carboxilico

{(8)-3-met1l-1-[(38,48,7R)-7-met1l-3-hudroxi- 1-(1 -oxipindil-2-sulfonil)azepun 4-

ilcarbamotl]butil}amida de acido 5-MNucrobenzofuran-2-carboxflico,

{(S)-3-met1]-1-[(35,45,7R)-7-met1]-3-ldrox: 1-() oxipindit-2-sulfonil)azepun-4-
ilcarbemonl]butil jarmda de acido 3-metilfuro[3,2-b] Jpindil-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-idroxi-1 (1-oxipiridil-2-sulfoml)azepan-4

1lcarbamoii]butil }amida de acido ciclohexanocarboxilico,

[(3S,4S8,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-( 1-oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-ilJarmida de écido (S)-2-

(2-ciclohexil-etanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(38,48,7R)-7-metil-3-hidroxi- 1-(! -ox1piridil-2-gulfonil)azepan-4-11Jamida de acido (S)-2-

(3 ciclohexilpropanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(38,4S,7R)-7-meul-3-hidroxi-1 -( 1 -oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-1ljarmida de acido (S)-2-

(4-ciclohexil-butanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(38,4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi-1-(1 -oxipinidil-2-sulfonil)azepan-4-1Jam:de de acida (S)-2-

(5-ciclohexilpentanoilamino)-4-metilpentanoico

{(S)-3-metil-1-[(38,4S 7R)-7-metl-3-hidrox1 1 {5-trifluorometilpindil-2-sulfonil)azepan-

4-1lcarbamail |butil }amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-menl-1 [(35,4S,7R)-7-met1l-3-hudroxi-1-(5 mnfluorometiipiridil-2-sulfomi)azepan-

4-1lcarbamoil]butil }amida de acido 5-fluorobenzofuran-2-carboxilico,
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{(8)-3-metil-1-[(38,48,7R)-7-metil-3-hudroxi-1 (5-trifluorometilpiridil-2-sulforul)azepan-

4-vlcarbamori]butil }amida de dcido tienof3,2 b] tiofeno-2-carboxilico,

{1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-droxi-1-(piridil-2-suifom)azepan-4-

ilcarbamonl]ciclohexil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3,3-dimetal-1-[(3S,48 7R)-7-met1l-3-lidrox:-1-(piridal-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido tiofeno-3-carboxilico

{(8)-3,3-dimet1l-1-[(3S,4S 7R)-7-metil-3-tndroxi-1-(piridil-2-sulfonil}azepan-4-

ticarbamoil]butil}amida de acido furan-2-carboxilico,

{(S)-3,3-dimet1l-1-[(35,45,7R)-7-meuil-3-lidrox1 1-(pirachl-2-sulfonil)azepar-4-

ilcarbamoiljbutil}amida de dcido tieno[3,2-b] tiofeno-2-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]-etil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico

{(S)-2-ciclohexil-1-[(38,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

1lcarbamoil]-cuit}amida de acido furan-2-carboxifico

{(S)-2-ciclohexil-1-[(38,4S,7R)-7-mct1l-3-hidroxi- 1 -(pinidil-2-sulfoml)azepan-3-

iicarbamoit]-etil}amida de acido uofeno-3-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(3S,48,7R)-7-meul-3-hudroxi-1-{pindil-2-suifom)azepan-4-
ilcarbamonl}-etil}armda de dcido 3-metilfuro[3,2-b]-pindil-2-carboxilico,

[(S)-1-((3S,4S,7R)-1-metanosulfonil-7-metil 3-hidroxiazepan-4 1lcarbamoil)-3-
metilbutiljamida de dcido (2R ,4aR,BaR )-octahidro-benzo[ 1,4]dioxina-2-carboxflico,

[(S)-2-ciclohexil-1-((35,4S 7R) 7-mcul-3-hidroxi-1-propilazepan-4-1lcarbamoil)ctilJamida

de acido furan-2-carboxilico,
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[(8)-2-ciclohexil-1-((3S 48,7R)-7-mcll-3-hidroxi- 1-propilazepan-4-1lcarbamoil)eti]Jamida

de cido tiofeno-3-carboxilico,

[(S)-2-ciclohexil-1-{(3S,48,7R)-7-mctil-3-lidroxi- 1 -propilazepan-4-1lcarbamoil)eti Jamida

de acido benzofuran-2-carboxihico

((35,4S8,7R)-1-ciclohexilmetl-7-metil-3-hidroxiazepan-4-1l)amida de aciao 1-(3-

ciclohexilpropanoilamino)ciclohexunocarboxilico,

[1-((385,48,7R)-1-ciclohexiimetil-7-metil-3-hidroxiazepan-4-1icarbamonl)ciclohexilJamida

de acido benzofuran-2-carboxihico

[(S)-3-meul-1-((38,48,7R)-7-mcul 3-hidroxi-1-proptlazepan-4-ilcarbamo )butiljarmda de

acido benzofuran 2-carboxilico

éster bencilico de dcido (2R,58)-5-((S)-2-terc butoxicarbomlamino-4-

metilpentanoilamino)-2-metil-6-hidroxiazepan- 1 -carboxihico,

{(S)-3-met1]-1-[(3S,45,7R)-7-metil-1-(1-morfolin-4-ilmectanoil)-3-mdroxiazepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

[(35,48,7R)-7-metil- 1 -(1-morfolin-4-1lmetanoil)-3-hidroxiazepan-4-1Jamida de dcido (S)-

2-(3-ciclohexiipropanoilamino)-4-metilpentanoico

(tetratudropiran-4-1l)amida de §cido (2R,58 68)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-

ilmetanoil)amino]-4-metilpentanoilamino}-2-mectil-6-hidroxiazepan- 1 carboxilico,

éster metilico de acido (8)-2-{[1-((2R,5S,65)-5-{(S)-2 [(1-benzofuran-2-
ilmetanoil)amino}-4-metiipentanotlamino}-2-metl-6-hidroxiazepan- | -1))metanoit]Jamino} -

4-metilpentanoico,

éster metihico de dcido (S)-2-{[ 1-(4- {(S)-2-[(1-benzofuran-2-1lmetanoiljamino]-4-

metilpentanoilamino}-3-hidroxiazepan- 1-1l)metanotl Jamino }-4-metilpentanoico,
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ester metilico de dcido (5)-4-metil-2-{[t-((2R 5S,68)-2 metil-5-{(S)-4-met1l-2 [(1-
quinohin-8-1lmetanoil)amino]pentanoilamino} 6-hidroxiazepan-1-

il)metanoil]ammo}pentanoico,

ester metilico de dcido (R)-2-{[1-(4-{(S)-2-[(1-benzofuran 2-1imetanoil)amino]4-

metilpentanoilamino}-3-hidroxiazepan- 1-1l)metanoilJamino} -4-metilpentanoico,

[(3R, 4R,7R)-7-met1]-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-i1jamida de dcido 2-bifenil-3-

1l-4-metilpentanoico,

{1-{(48,7R)-7-menl-3-hidroxi-1 (piridil-2-sulfomil)azepan-4-ilcarbamoil]ciclohexil}amida
de acido 3-menlfuro[3,2-b]-pindil 2-carboxiliwo y

[(4S,7R)-7-meul-3-hidroxi-1-(pinidil-2 sulfoml)azepan-4-1l]amida de acido 1-(3-

ciclohexilpropanoilamino)ciclohexanocarboxilico

Procedimlento para la sintesis de los compuestos de la invencién

Haciendo referencia a los Esquemas 1-8 descritos anteriormente, la presente
invencidn proporciona un procedimiento para la sintesis de compuestos de Férmula (I) que
comprende la etapa de oxidar el compuesto apropiado de Formula (IT) con un oxidante para
praporcionar el compuesto d¢ Férmula (1) como una mezcla de diasteredmeros
Preferiblemente, el oxidante es ¢l complcjo formado por tnéxido de azufre y pindina

Haciendo referencia al Esquema 4 la presente invencién tambien proporciona un
procedimiento para la sintesis de compuestos deuterados de Férmula (I) Especificamente,
cuando se desea un 1sémero deuterado, se afiade a la sintesis una etapa adicional, después
de la etapa de oxidacién, para deuterar el 1somero protonado con un agente deuterante y
proporcionar el compuesto dcuterado de Férmula (I) como una mezcla de diastereémeros
Preferiblemente, el agente deuterante es CD30D D20 (10 1) en trietilamina

El procedimento comprende ademds la etapa de separar los diastereémeros de
Férmula (I) por medios de scparacion, preferiblemente por cromatograf a de hiquidos de
alta resoluciéon (HPLC)
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Utliidad de Ia presente invencién

Los compuestos de Férmula [ son ttiles como inhibidores de proteasas,
particularmente como inhibidores de cisteina y serina-proteasas, mas particularmente como
inhtbidores de cisteina-proteasas, més particufarmente aun como mhibidores dc cisteina-
proteasas de la superfamilia papaimeca, mis particularmente todavia como inhimdores de
cisteina-proteasas de la farmha catepsinica, y los més particularmente como inhibidores de
catepsma K La presente invencion también proporciona composiciones y formulaciones
utiles de dichos compuestas, incluidas las formulaciones y composiciones farmaceuticas de
dichos compuestos

Los presentes compuestos son utiles paras tratar enfermedades en las que estin
implicadas cisteina-proteasas, entre ¢llas infecciones por pneumocystis cannu
trypanosoma crugl trypanosoma bruce: y Crithidia fusiculata, asi como cn
csquistosomosis malania, metastasis tumoral, leucodistrofia metacromatica, distrofia
muscular amiotrofia, y especialmenic enfermedades en las que esta implicada la catepsina
K, lo més particularmente enfermedades de excesiva perdida de masa ésea o carhilaginosa,
entre ellas osteoporosis, enfermedad gingival incluida la gingivitis y la periodontits,
artritis, mas concretamente osteoariritis y artritis reumatoide enfermedad de Paget,
hipercalcemia de tumorcs malignos y enfermcdad metabolicn de los huesos

Los parasitos que se sabe que utilizan cisteina-proteasas en su ciclo vatal (y

las enfermedades causadas por estos pardsitos) incluyen 7rypanosoma cruzi, Trypanosoma
Bruce: [tnpanosomosis (enfermedad del sucfio afnicana cnfermedad de Chagas)),
Lewshmania mexicana, Leishmama pifanot, Lesshmama mayor (leismaniosis), Schistosoma
manson: (esquistosomosis), Onchocerca volvulus [oncocercos:s (ceguera de los nos)],
Brugia pahangt, Entamoeba histolyuca, Giardia lambia, los helmintos, Haemenchus
contortus y Fasciola hepatica, as1 como helmuntos de los géneros Spirometra, Trichinella,
Necator y Ascans, y protozoos de los generos Cryptospondium, Eimeria, Toxoplasma 'y
Naegleria Los compuestos de a presente invencion son adecuados para trata-
enfermedades causadas por estos parasitos que pueden ser modificadas terapéut:camente al
alterar la actividad de las cistefna-proteasas Cn particular, los presentes compucstos son
utilcs para tratar malaria por inhibicion de falcippina

Las celulas neoplasicas metastasicas tambien expresan tipicamente altos niveles de
enzimas proteoliticas que degradan la matriz circundante, y cicrios tumores y ncoplasias

metastdsicas pueden ser tratadas de modo cficaz con los compuestos de esta invencion
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La presente invencion también proporciona metodos de tratamiento de
enfermedades causadas por niveles patoldgicos de proteasas, particularmente cisteina- y
senina-proteasas, méds particularmente cisteina-proteasas, mds particularmente siin cistcina-
proteasas de la superfarmha papainica, todavia mas particularmente cisteina-proteasas de la
famiha catepsinica, cuyos metodos comprenden admimstrar a un amimal, en particular un
mamifero, lo més particularmente un ser humano, en necesidad de dicho tratainiento, un
compuesto de la presente invencion La presente invencién proporcions en especial
metodos de tratamiento de enfermedades cousadas por miveles patolégicos de catepsina K,
cuyos métodos comprenden admimisirar a un ammal, particularmente un mamifero, lo més
particularmente un ser humano con necesidad de ello, un inhibidor de catepsina K, incluido
un compuesto de la presente invencién La presente mvencién proporciona de modo
particular métodos para tratar enfermedades en las que estdn implicadas las cisteina-
proteasas, entre ellas infecciones por pneumocystis cannn trypanosoma cruzi, irpsanoma
bruce: y Cnitindia fusiculata as1 como Lsquistosomosis, malana metéstasis tumoral,
leucodistrofia metacroméaticn distrofia muscular amiotrolia y cspecialmente enfermedades
en las que csta implicada la catepsina K lo mas particularmente enfermedades de excesiva
pérdida de masa osea o cartilaginosa, entre ellas la osteoporosss, enfermedad gingival
incluida la gingivitis y la penodonutis, artntis més especificamente osteoartrihis y artritis
reurnatoide, enfermedad de Paget, hipercalcerma de tumores malhignos y enfermedad
mctabdlica de los huesos

El presente metodo proporciona tratamiento de enfermedades (entre parentesis)
causadas por infeccidn por Trypanosoma cruzt, Trypanosoma Bruce: [tripanosomosis
(enfermedad del suefio africana enfermedad de Chagas)] Leishmania mexicane,
Lewshmama pifanot, Leishmania major (lcismaniosis), Schistasoma mansomnt
(esquistosomosis) Onchocerca volvuluy {oncocercosis (ceguera de los rios)], Brugia
pahangi, Entamoeba histolytica, Giardia lambia, los helmintos, Haemonchus cuntortus y
Fasciola hepatica, as1 como helmintos de los generos Spirometra, Trichinella, Necator y
Ascanis, y protozoos de los generos Cryptosporidium, Eimeria, Toxoplasma 'y Naegleria
por inhibicidn de cistcina-proteasas de la superfamilia papainica administrando a un
paciente que lo necesita, particularmente un amimal, mas particularmente un mamifero, y lo
mds particularmente un ser humano uno o mas de los compuestos mencionados

anienormente
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Lo més particularmente, la presente invencion proporciona un método de
tratamiento de malana, causada por infeccion con Plasmodium falciparum por inhibicién
de falcipaina admimstrando a un pactente que lo necesita, particularmente un animal, més
particularmente un mamifero, lo mas particularmente un ser humano, uno o mas de los
compuestos mencionados antenormente

El presente método pucde ponerse en practica administrando los compuestos
mencionados anteniormente a solas 0 en combinacién, entre ellos, o con otros compuestos
terapéuticamente eficaces

Esta invencién proporciona ademas un método para tratar ostenporosis o inhibir
perdida de hucso que comprende la admimistracion interna a un paciente de una cantidad
eficaz de un compuesto de Formula | a solas 0 en combinacion con otros mhbidores de
resorcidn dsea, tales como bisfosfonatos {es decir, alendronato), terapia hormonal
sustitutonia, anti-estrégenos, o calcitontna Ademds, el tratamiento con un compuesto de
esta invencidn y un agente anabolizante, tal como proteina morfogena de nueso,
iproflevona, puede utihzarse para prevenir 1a perdida de masa dsea o para incrementar la
masa del hueso

Para terapia aguda, se prefiere 1a admtnistracion parenteral de un compuiesto de
Férmula [ Lo mas eficaz es una infusién iniravenosa del compuesto en una solucién de
dextrosa al 5% cn agua o solucion salina normal, o una formulacion symilar con excipientes
adecuados, aunque tambien es util una inyeccidn de bolo intrumuscular Tipicainente, la
dosis parcnteral serd de aproximadamente 0 01 a aproximadamente 100 mg/kg,
preferiblemente entre 0,1 y 20 mp/kg, de mancra quc sc mantenga la concentracion de
farmaco en plasma a una conceniracion eficaz para inhbir la catepsina K Los compuestos
sc admuinustran una a cuatro veces al dia en un nivel tal que se consiga una dosis diana total
de aproximadamente 0 4 a aproximadamente 400 mg/kg/dis La cantidad precisa de un
compuesto de la invencion que es terapeuticamente eficaz, y la ruta por la que tal
compuesto se¢ administra mejor, s faciimente determinada por un experto en la téenica s
compara ¢l nivel en sangre del agente con la concentracidn requerida para tener un efecto
terapéutico

Los compuestos de esta invencién tambien se pucden administrar oralmente al
paciente, de manera tal que |2 concentracién del férmaco sea suficiente para inhibir la
resorcion de hueso o para conseguir cualquier otra indicacién terapeutica aqu: descrita

Tipicamente, una composici6n farmaceutica que contienc ei compuesto se administra a una
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dosis oral de aproximadamente 0,1 y aproximadamente a 50 mg/kg de una manera
adecuada al estado del paciente Prefenblemente, la dosis oral serfa de aproxunadamente
0,5 a aproximadamente 20 mg/kg

No cabe esperar ningun efecto toxicalogico inaceptable cuando los compuestos de

la presente invencion se administran de acucrdo con la presente mvencién

Ensayos biologicos
Los compuestos dc csta invencion sc pueden probar en uno de varios ensayos
bioldgicos para deterrminar la concentracién de compuesto que sc requicre pura que haya un

efecto farmacolégico dado

Determinaciin de la actividad catalitica proteolitica de catepsina K

Todos los ensayos con catepsina K se llevaron a cabo empleando enzima
recombmante humana Las condicionces clasicas de ensayo para la determmacién de las
constanies cinéticas utilizaban un substrato pcptidico fluorogeno, tipicamente Cbz-Phe-
Arg-AMC, y se determinaron en acetato de sodio 100 mM a pH 5,5 que contenia cisteina
20mM y EDTA 5 mM Se prepararon soluciones madre del substrato a concentraciones de
10 a 20 mM cn DMSO con una concentracion final de substrato en los ensayns de 20 uM
Todos los cnsayos conteruan DMSO al 10% En experimentos independientes se encontrd
que este nive] de DMSO no tenia ningiin efecto sobre la actividad enzimatica o las
constantes cinéticas Todos los ensayos sc llevaron a cabo a temperatura ambicnte La
fluorescencia del producto (cxcitacion a 360 nM, emision a 460 nM) fue vigilada con un
lector de placas fluorescentes Perceptive Biosystems Cytofiuor 11 Se gencraron curvas del
progreso del producto a lo largo de 20 a 30 minutos después de la formacién del producto
AMC

Estudios de inhibicién

Se cvaluaron los inhibidores potenciales utilizando el método de la curva de
progreso Los cnsayos se llevaron a cabo un presencia de concentraciones ariables de
compuesto de ensayo Las reacciones se miciaron por adicién de enzima a soluciones
tamponadas de inhibidor y substrato El anahisis de datos se realizé de acuerdo con uno de
dos procedimientos dependiendo de la aparicion de las curvas de progreso en presencia de

inhibidores Para los compuestos cuyas curvas de progreso eran lincales, se calcularon las
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constantes de inhibicion aparentes (X app) de acuerdo con la Ecuacién 1 (Brandt y col
Biochemitsry 1989, 28, 140)

v= V'"A /[Ka(j +I/K; npp) +Aj (l)

en la que v es la velocidad de la reaccion sicndo la velocidad maxima ¥,y , A cs la
concentracidn de substrato con constantc de Michaelis de valor Xz ¢/ cs la concentracién
de inhibidor

Para los compucstos cuyas curvas de progreso indicaban la curvatura descendente
caracteristica de la inhibicion dependiente del iempo, los datos de conjuntos individuales

se analizaron para dar kpps de acuerdo con la Ecuacion 2

[AMC) =vss 1 + (vg - vsy) [1  exp ( kobst)] / kobs ()

en la que [AMC] ¢s la conuentracidn de producto formado a lo largo del tiempa ¢, vp es la
velocidad imicial de la reaccion y veg es la velocidad final en el estado estacionanio
Después se analizaron los valores pars kohg como una funcién hineal de 12 concentracion de
mhibidor parm generar una constante de velocidad aparente de segundo orden
{kobs/concentracion de imnhibidor o kohs/[1]) que describe 18 inhibicién dependiente del
tiempo Sc ha descrito completamente una discusion integra de este tratamiento cinetico
(Mommson y col , Adv Enzymol Relat Areas Mol Biol , 1988, 61,201)

Ensayo de resorcion de osteoclastos humanos

Se tomaron alicuotas de suspensioncs de celulas denvadas de osteociastoma que
estaban almaccnadas en nitrogeno hquido se calentaron rapidamente a 37°C y se lavaron
una vez en medio RPMI-1640 por centnfugacion (1 000 rpm, 5 muin a 4°C) Cl medio se
aspiro y repuso con anticuerpo anti-JILA-DR munno sc diluyé 1 3 en medio RPMI-1640 y
sc mncubo durante 30 minutos en hiclo La suspensién du celulas s¢ mezelo frecuentemnente

Las células se lavaron 2 veces con RPMI 1640 por centrifugacidn (1 000 rpm, 5
mun a 4°C) y después se mansfineron a un tubo de centrifuga esténl de 15 ml de capacidad
Se conto el numero de celules mononucleares cn una camara de recuento Neubauer

mejorada
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Se sacaron suficientes perlas magneticas (5/célula mononuclear), revestidas con
[gG anti-raton de cabra de su botella de almacenamiento y sc pusieron cn § mi de medio de
nueva aportacién (csto elimina por lavado el conservante toxico azids) El medio se retiro
inmovilizando las perlas sobre un iman y se renové con medio de nueva aportacién

Las perlas se mezclaron con las celulas y la suspensién se incubé durante 30 mun
sobre hiclo La suspensién se mezclé frecuentcmente Las celulas revestidas con las perlas
se inmovihizaron sobre un iman y las celulas restantes (Ia fraccion rica en osteoclastos) se
decantaron en un tubo ester:l de centrifuga de 50 ml Se afadi6 medio de nueva aportacién
a las celulas revestidas con Jas perins para desalojar todos los oatcoclasios que pudieran
estar atrapados Este procedimiento de lavado sc repitio 10 veces Las celulos revestidas
con las purlas se descalcaron

Los osteoclastos se contaron en una cimara de recuento utihzando una pipeta
Pasteur de plistico desechable de calibre grande para cargar la camara con la muestra Las
celulas se peletizaron por centnifugacion y la densidad de los osteoclastos se ajusté a 1,5 x
104/ml en medio EMEM, enriquecido con suero vacuno fetal al 10% y 1,7 g/hitro de
bicarbonato de sodio Se decantaron ahcuotas de 3 mi de la suspensién de células (por
tratarmento) en tubos de centrifuga de 15 ml de capacidad Estas celulas se peletizaron por
centnfugacién A cada tubo, se afiadieron 3 ml del tratamiente apropiado (difwido a 50 pM
en e]l medio EMEM) Tambien se incluyeron vehiculos testigo apropiados un testigo
positivo (87MEM1 diluido a 100 pg/ml) y un testigo de isotipo (IgG2a diluido a 100
pg/ml) Los tubos se incubaron a 37°C durante 30 min

Se sembraron alicuotas de 0 5 ml de las células sobre cortes esténles de dentina cn
una placa de 48 pociilos y se incubaron a 37°C duranie 2 h Cada tratamicnio se ensayd por
cuadruplicado Los cortes se lavaron cn scis cambios de PBS caliente (10 ml/pocillo en una
placa de 6 pocillos) y después se pusicron cn tratamicnto o testigo de nueva aportacién y se
incubaron a 37°C durante 48 h Después los cortes se lavaron en solucién salina tamponada
con fosfato y se fijaron en glutaraldehido al 2% (en cacodslato de sodio 0,2 M) durante S
mm, despues de lo cual se lavaron en agua y se incubaron en tampdn durante 5 min a 37°C
Luego los cortes se lavaron en agua fna y se incubaron en tampdn acetatn frio/~0jo granate
fuerte durante S min a 4°C El tampon en exceso se aspird, y los cortes se secaron al aire

despues de un lavado en agua
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Los osteoclastos positivos cn | RAP sc contaron por microscopia de campo
brillante y luego se sacaron de la superficie de la dentina por sonicacién Se determinaron

los volumenes de los hoyitos utilizando ¢l microscopio confocal Nskon/Lasertec [LM21W

Aspectos generales

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron registrados a 250 o bren 400
MHz utilizando, respectivamente, un espectrometro Bruker AM 250 o Bruker AC 400
CDCl3 es decuterocloroformo, DMSO-dg cs hexadeuterodimctilsulfoxido, y CD30D es
tetradeuterometanol Los despiazamientos quimicos sc indican en partes por milion (d) a
campo bajo de la referencia interna tetrametilsileano Las abreviaturas para los datos de
NMR son las sigwientes s = singlete, d = doblete, t = tnplete, q = cuartete, m = multiplete,
dd = doblecte de dobletes dt = doblete de tripletes app = aparente br =ancho Jindica la
constante de acoplamicnto en NMR medida cn Hurtzios Los espectros mfrarmojos (IR) de
onda continua fueron registrados en un cspectrometro infrarrojo Perkin-Elmer 683 y los
espectros de infrarrojo por transiormada de Founer (F1IR) fueron registrados en un
espectrometro infrarrojo Nicolet Impact 400 D Los espectros IR y FTIR se registraron en
el modo de transmisién y las posiciones de las bandas se expresan en la inversa de numero
de onda (cm-1) Los espectros de masas de tomaron indistintamente en instrumentos VG 70
FE, PE Six AP! Il 0 VG ZAB HF, utilizando téenicas de bombardeo de &tomos ripidos
(FAB) o 10mizacion por electropulvenzacion (ES) Los anashsis elementales se obtuvieron
uttizando un analizador ¢lemental Perkin-Elmer 240C Los puntos de fusién se tomaron en
un aparato de puntos de fusién Thomes lloover y estan sin cotregir Todas las temperaturas
se dan en grados Celsius

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron placas de capa fina dc gel de silice
60 F-254 de E Merck o gel de sflice GF de Analtech Tanto la cromatografla instantinea
como por gravedad sc licvaron a cabo en gel de sflice Kicselgel 60 de E Merck (malla 230-
400)

Cuando se indica, ciertos matcriales se obtuvicron a partir de la Aldrich Chemical
Co , Milwaukee, Wisconsin, Chemical Dynamics Corp , South Plainfield, New Jersey, y
Advanced Chemtech, Lomswille Kentucky
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Elemplos
En los siguientes Ejemplos de sintesis, la temperatura estd en grados Centigrados
(°C) Salvo mdicacién en contrano, todos los matenales de partida se obtuvieron a partir de
fuentes comerciales S minguna elaboracién adicional, se cree que un experto en la técnica
puede utilizar la presente invencion en su mas amplia extension s1 hace uso de la
descripcién precedente Estos Ejemnplos se dan para 1lustrar 1a invencién, 1o pare imitar su
alcance Mis adelante, se hace referencia a las rervindicactones para lo que estd reservado a

los autores de la invencién

Ejemplo1
{(S)-3-Metil-1-[(4S,6S)-6-metil-3-0xo0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

jlecarbamoil|butil}amida de dcldo S-metoxibenzofuran-2-carboxilico

{(S)-3-Metil-1-[(4R,6R)-6-metil-3-0x0-] -(pIrldll-z-sulfonll)nzepnn-l-

licarbamoil]butil}amida de aclido S-metoxibenzofuran-2-carboxilico

ijg 0

a Alll-(2-metilpent-4-enil)-amina

A una solucidn de éster ctilico de dcido 2 metilpent-4-enoico (7,1 g, 50 mmol) se
afiad16 gota a gota una solucién dc DIBAL (1,0 M en hexano, 75 ml) a -78°C a lo largo de
1,0 h Después de la adicién la mezcla de reaccién se aginé a —78°C durante otra hora La
reaccién se detuvo por adicion de una solucion saturada de NH4CI1 (10 ml) y HCl sl 4%,
luego se extrajo con EtOAc (3 x 100 mi) Los extractos organicos combinados se secaron
con MgSOy, se filtraron, se concentraron por evaporacion rotatoria y el producto bruto de
reaccidn se utthzé en la sigwmente reaccion sin mas punficacion Se disolvio 2-metil-4-

pentenal (3,3 g, 33,7 mmol) en CH3Cl3 (100 ml) A esta soluctén se afladi6 alil amina
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(2,9g, 50,5 mmol) Se utilizo tamiz molecular (5 g) para absorber el agua generada durante
la reaccion La mezcla se agito a temperatura ambiente durante una noche La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatona y el producto bruto se usé en la siguiente
reaccion sin més punficacion Se diluyé alil-(2-metilpent-4-cniliden)amina (3,2 g, 23,4
mmol) en 50 ml de MeOH A la solucion se afladio NaBH4 (1,0 g, 26,3 mmol) a 0°C
Despues de |a adicidn, la mezcla se agito a T A durante Sh La mezela de reaccion se
concentrd y el residuo se repartio entre EtOAc/NaOH acuoso al 20% 1 a capa orgénica se
secd sobre NagSOy4, se filtré y sc concuntro por cvaporacion rotatonia para dar alil-(2-
metilpent-4-enil)-amina (1 5 g, 48% de rendumiento  1H-NMR (400 Hz, CDCI3) d =5,93-
5,68 (m, 2H), 5,18-4,92 (m, 4H), 3,21 (d, 2H), 2 60-2,40 (m, 2H), 1,97-1,65 (m, 2H), 0,92
(d, 3H)

b Ahl-(2-metilpent-4-cml)amida de acido pindil 2-sutfonico

Se mezclaron aljl-(2-menlpent-4-emil)-amuna (1,0 g, 7,2 mmol) y NMM (1,7 g, 17,2
mmol) en 30 ml de CH2Cly Se afiadi6 lentamente cloruro de 2-pindilsulfomlo (1,53 g, 8,6
mmol) a la solucion mientras s¢ cnfriaba en un bafio de agua y hielo Después de la adicién,
la mezcla de reaccién se agité a T A durante una noche La mezcla de reaceidn se lavé con
NaHCO3 al 10% y salmuers, luego sc punfico por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo como un aceste incoloro (1,2g, 60% de rendimiento MS (M+H+)
281,2, IH-NMR (400 Hz CDCI3) d=870(d 1H), 8,0 775 (m, 2H), 7,5 (m, 1H) 5,80-
5,60 (m, 2H) 5,15-4,92 (m 4H) 4,00 3,90 (m, 2H), 3,20-3 06 (m 2H), 2,15 (m, 1H), 1,85
(m, 2H), 0'89(d, 3H)

< 3-Metil-1-(pindil-2-sulfonil)-2,3 4,7-tctrahidro- 1 Fl-azepina

Se diluyé alil-(2-metilpent-4-enil)amida de acido pinidil-2-sulfénico (1,2 g, 4,3
mmol) en CH2Cl3 (100 ml) Después de desgasificar cuidadosamente por Ar, se afiedi6
catahzador de Grubbs (0,35 g, 0 43 mmol) bajo proteccion de Ar Luego la mezcla se
mantuvo a reflyjo durante 2 h antes de concentrar la mezcla de reaccion por evaporacion
rotatoria El producto se punfico por cromatografia en columna (5%-20% de
E10Ac/hexano) para dar el compuesto del tulo (0,9 g, 83% de rendimiento MS (M+H+)
253,2, IH-NMR (400 Hz, CDCI3) d=8,70 (d, 1H), 8,0 7 75 (m, 2H), 7,5 (m 1H) 5,79-
5,60 (m, 2H), 4,00 (d, 2H), 3,65 (dd, 1H), 3,22 (dd, 1H), 2,30-2,05 (m, 3H), 0,96 (4, IH)
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d 5-Metil-3-(pindil-2-sulfofil)-8-oxa-3-azabiciclo]5 1 0]octano

A la solucién de 3-metil-1-(pindil-2-sulfonil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepma (1,3 g,
5,16 mmol) en CH7Cl7 (50 ml) se afiadid NaHCO3 (1,3 g, 15,5 mmol) y luego mCPBA
(2,67 g, 15,5 mmol) en porciones La mezcla sc agitoa T A durante 4 h antes de tratarla
por lavado con NaOH 2l 15%, K3CO1 saturado y salmuera Se seco sobre Na8O4 La
mezcla de resccion se concentro por evaporacifn roatoria y se separaron dos 15omeros al
efectuar la cromatografia en columna (30% 40% de CtOAc/hexano) La primera elucién
{isomero trans 230 mg) se utilizo cn las etapas sigwientes la segunda clucidn (1somero cis,
200 mg) se guardo MS (M+H+) 269 0, |H-NMR (400 Hz, CDCI13) d = 8,70 (d, 1H),
8,0-7,75 (m, 2H), 7,50 (m, 1H) 4,39 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,34-2,00 (m, 6H), 1,40 (m,
1H), 0,88 (d, 3H)

¢ 4-Ando-5-metil-1-(pinidil-2-sulfonil)azepan-3-ol

Se disolvié 5-meul-3-(pindil-2-sulfonil) 8-oxa 3-azabiciclo[5 | OJortano ( 230 mg,
0 86 mmol) en la mezcla de 8 ml de McOH y 2 ml de H3O Se afladieron a la solucion
NaN3 (170 mg, 2,6 mmol) y NH4Cl (140 mg 2,6 mmol) La mezcla resuliante se mantuvo
a reflujo durante una noche Despues de la separacidn del MeOH, el residuo se diluyo en
EtOAc y se lavo con NaHCO3 al 10% y salmucra El producto se punificé por
cromatografia en columna dando el compuesto del titulo (170 mg, rendimiento 64%) MS
(M+H+) 312,2, ITH-NMR (400 Hz, CDCI13) d = 8,69 (d, 1H), 8,04-7,94 fm, 2H), 7,54 (m,
1H) 4,00-2,95 (m 7H), 2,20 (m, 1H), 1,90-1,74 (m, 2H), 0,98 (d, 3H)

f 4-Amino-6-metil-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-3-ol

Se disolvi6 4-azido-6-metil-1 (piridil-2-sulfomil)azepan-3-o01 (0 33 ¢ | 06 mmol)
en THF (50 ml) y H20 (0 2 ml) Se ofiadi6 a esta solucién PPh3 (0,42 g 1 59 mmol) La
mezcla de reaccién se agito a 45°C durantc una noche La cromatografia en capa fina (TLC)
indic6 que no quedaba nada de matenial de partida Se evaporé el THF, que destilé
azeotropicamente con tolueno (2 x 100 ml) Ll aceite denso resultante sc disolvio en McOH
y se trato con HCl en éter para njustar el pH a un valor acido Se afiadié mis eter y la
solucion se volvio turbia dando el compuesto del ntulo como un precipitaco de color blanco
(0,21 g, rendimiento 71%) MS (M+H+) 286 0, | H-NMR (400 H¢, CD30D) d (ppm)
8,72(d, 1H) 8,14-7 99 (m, 2H), 7 68 (m, 1H) 3,85-3 69 (m 2H), 3,38-3 22 (m, 3H), 3,10-
3,04 (m 2H), 2 04 (m, 1H), 1 82-1,66 (m 2H) 1,02 (d IH)
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g Ester terc-butilico de acido {(S)-1-{3-hidroxi-6-menl-1-(pindil-2-sulfonl)azepan-
4-1lcarbamoil}-3-metilbutiljcarbamico

La sal de HCI de 4-amino-6-metil-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-3-ol (0,21 g, 0,59
mmol) se disolvié en 5 mi de DMF A esta solucion, se afiudieron Boc-Leu-OH (0,22 g,
0,88 mmol) y HBTU (0,34 g, 0,90 mmol) y lucgo NMM (0,24 g, 2,4 mmol)} La mezcla se
agitoa T A durante una noche Sc separd la DMF a alto vacio El residuo se diluyé en
EtOAc y se lavé con HyO, NaHCO3 al 10% y salmuera La punficacion por cromatografia
en columna dio el compuesto del titulo (0,2 g rendimiento 68%) MS (M+H+) 4991, 1H-
NMR (400 Hz, CDCI3) 8,75(d, 1H), 8 0-7,75 (m 2H) 7 55 (m 1H) 5,10 (m, 1H), 4,15-
2,90 (m, 10H), 2 10-1,48 (m 14H) 1,00 (m 911)

h {(S)-1-[3-Hidroxi-6-mecul 1-(pinndil-2 sulfonil)azepan-4-1lcarbamanl] 3-
metilbutil}amida de acido 5-metoxibenzofuran-2 carbexilico

Al éster tere-buniico de acido {(S)-1-[3-mdroxi 6-metil-1-(pindil-2-
sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3-metlbutiljcarbamico (0,13 g, 0 28 mmol) se afiadi6
HCl/dioxano (4 M, 2,8 ml 11 2 mmol) La meczela se agité a T A durante 2 h antes de que
los disolventcs y 1a cantidad cn exceso de HCl se separaran en un rotavapor Ll séhdo
blanco resultante se disolvié en 5§ mi de DMF A la soluci6n se afiadieron écido 5-
metoxibenzofuran-2-carboxitico (63 4 mg, 0,33 mmol), [IBTU (125 g, 0,33 mmol) y NMM
(0,14 g, 1,34 mmol) La mezclascagitoa T A durante una noche Luego se scparé la DMF
y ¢l residuo se rc-cisolvio en C1OAc (50 mi) se fnvo con NaHCO3 a1 10% (50 mix2) y
salmuera (50 ml) Los matenalcs organicos combinados se concentraron por evaporactén
rotatoria La purificacion por cromatografia en columna dio el compuesto del utulo (110
mg con 69% de rendimiento, 2 ctapas) MS (M+H+) 5734, 1H-NMR (400 Hg, CDCI3) d
= 8,74-8 66 (dd, 1H), 7 96-6,97 (m 9H), 4 72 (m, 1H) 4,18-3,2]1 (m, 7H), 2,81 (m, 1H),
2,04-1,74 (m, 6H), 1,25 (m 2H), 0 99-0,87 (m, 911)

1 {(S)-3-Mctil-1-|(4S,68)-6 metl-3-oxo- 1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamal]butil }amida do acide > metoxibensofuran-2-carbox(lico y {(S)-3 metil-1-
[(4R,6R)-6 metil 3-ox0-1-(pind:l 2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]butil }ainida de acido 5-

metoxibenzofuran-2-carboxilico
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A una solucion de {(S)-1-[3-mdroxi-6-metil-1 (piridil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoil]-3-metiibutil}amida de 4cido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico (110 mg, 0,19
mmol) en 5 mi de CH2Cl3, se afladié el reactiva de Dess-Martin (122 mg, 0,29 mmol) a
T A La solucién se agité durante 2 h y se afladieron entonces 50 ml de CH2Clg y luego se
lavé con NaHCO3 al 10% y salmuera La punficacidn por cromatografia en columna (50%
de acetato de etilo/hexano) dio el compuesto del titulo (90 mg, rendimiento 8§2%) 1H-
NMR (400 Hz, CDCI3) d (ppm) B 69 (d, 1H), 7,94 {m, 2H) 7,39-7,24 (m, 3H), 7,02 (m,
4H), 5,26 (m, 1H), 4,69 (m, 2H), 3,84 (m, 4H), 3,00 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,73 (m, 2H),
1,61 {m, 4H), 1,18 (d, 3H), 0,97 (d, 6H), } Los dastercomeros se separaron por HPLC
Diastereémero | MS (M+H+) 571,2, Diastercomero 2 MS (M+H+) 571,2
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Ejemplo 2
{(S)- 1-](45,68)-6-Metil-3-0xo-1-(piridil-2-suifonil)azepan-4-iicarbamoil}-3-

metilbutil}amida de 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico

N~ ﬁ =g
HC Y
{(S)- 1-[(4R,6R)-6-Metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3-

metilbutil}amida de 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
0
o L=y
HG ﬁto

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo [ (a-1) excepto que sc reemplaza ‘dvido 5-
metoxibenzofuran-2-carboxitico” por "acido benzo[bJtiofeno-2-carboxilico", se obtuvo el
compuesto del titulo MS (M+H+) 1H-NMR (400 Hz, CDCI13) d (ppm) 8,6%(d, 1H), 7,97-
7 78 (m, 5H), 7 41-7,39 (m 3H),695(d 1H) 6,65 (d 1H) 525 (m 1H), 4,71-4,60 (m,
2H), 3,86 (d, 1H) 380(m 1H),298(d 1H) 205(m 2H1) 175-155(m 4H) 1,18(d

3H) 0,97 (d, GH) Los diastereomeros sc¢ scpararon por HPLC Diastereimern 1 MS
(M+H+) 557.2, Diastereomero 2 MS (M+H+) 557,2
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Ejemplo 3
{(S)- 1-[(4S,68)-6-Metil-3-0x0- 1 (prridli-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}-3-

metilbutil}amida de dcido 3-metilhenzofuran-2-carboxilico
H, o
= Q
Jd N O
[s] —
N-gZ N
H,C .y

{(S)- 1-[(4R,6R)-6-Met1l-3-oxo-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-llcarbamoil}-3-

metilbutil}amida de dcido 3-metilbenzofuran-2-carboxilico
HI
o “& 8
(] o~
M N
f

Siguicndo el procedimiento del Ejemplo 1 (a-1), excepto que se reemplaza "dcido 5-
metoxibenzofuran-2-carboxilico" por " &cido 3-metiibenzofuran-2-carboxihico®, se obtuvo
el compuesto del titulo MS (M+H+) 555,2 |H-NMR (400 Hz, CDCI3) d (ppm) 8,68 (d,
1H), 7,93 (m 2H), 7,59-7 27 (m 5H) 7 03-6 96 (dd, 2H), 5,26 (m 1H) 4 70-4,61 (m, 1H)
3,82 (d, 1H), 3 76 (m, 1H), 2,99 (d, 1H), 2 60 (s, 31I), 2,05 (m,2H), 1,76-1,58 (m, 5H), 1,19
(d, 3H), 0,97 (d, 6H) Los diastercomeros se separaron por HPLC Diastercomero 1 MS
(M+H+) 555 2, Diastereomero 2 MS (M+H+)} 5554
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Flemplo 4
{(S)- 1-[(45,68)-6-Metil-3-ox0-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-iicarbamoiil}-3-
mctilbutil}amida de dcido tieno(3,2-b}tiofeno-2-carboxilico

N-ﬁ"'-o

{(S) 1-[(4R,6R)-6-Metil-3-0x0-1 -(plrldll-2-5ulfonll)uepan+ﬂcarbamoull-3-
metilbutil}amida de 4cido tieno[3,2-b|tiofeno-2-carboxilico

mdrtg

~
5.._0

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 (2-1), excepto que se reemplaza "écido 5-
metoxibenzofuran-2-carboxilico" por "icido tieno(3,2-bjtiofeno-2-carboxilica”, se obtuvo
el compuesto del titulo MS (M+H+) 563,2, |H-NMR (400 Hz, CDCI3) d (ppm) 8,69 (d,
1H), 7 97-7,78 (m, 5H), 7.41-7,38 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 6,65 (d,1H), 5,26 (i, 1H), 4,69-
4,60 (m, 2H), 3,85 (d, 1H), 3,80 (m, LH), 2,99 (d, 1H), 2,04 (m, 2H), 1,75-1,55 (m, 4H),
1,18 (d, 3H), 0,97 (d, 6H) Los diastereomeros se separaron por HPLC Diastereémero 1
MS (M+H+) 563,2, Diasteredmero 2 MS (M+H+) 563,2
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Ejemplo §
{(8)-3-Metil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(pinidil-2-sulfonil)azepan-4-

tlcarbamoll]butil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico

el o

[+]
! y
{(8)-3-Metil-1-[(4R,7S)-7-met1l-3-0x0-1-(piridil-2-sulfomil)azcpan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico

o

a All-(1-metilpent-4-eniliden)amune y alil-(1-metilpent-4-enil)-amina

Se afiadi16 hex-5-en-2-ona (9,8 g, 11,6 ml, 100 mmol) a una solucién agitada de ahl-
amina (8,55 mmol, 11,25 ml, 150 mmol), tamiz molecular de 4 Angstrom (52 g), y écido p-
toluenosulfonico (10 mg) en CH2Cl2 (200 ml) y se agitdé durante una noche La mezcla de
reaccidn se concentrd a vacio por cvaporacion rotatona y se utilizé en la reaccion siguiente
sin més punficacién (13 g, 95%) Espectro de masas por electropulvenzacién M+Ht =
1379

b All-(1-menlpent-4-enl) amina racémica

Se afiadib poco a poco borohidruro de sodio (2,7 g, 71 mmol) a una solucién
agitada de alil-(1-metilpent-4-emliden)amina (6,5 g, 47 mmol) en McOH (100 ml) a 0°C
La mezcla de reaccion se agito durante 30 minutos, luego se calenté a T A Se separaron
aproxitmadamente 90 ml de MeOH de la mezcla de reaccion por evaporacion rotatona,
luego la mezcla de reaccion se diluyo con eter (200 ml) lucgo se extrajo con agua y
despues con salmuera Los matcnales organicos combinados se secaron con MgSOy, se
filtraron y se concentraron a vacio por cvaporacidn rotatoria para dar un hquido amarillo

palido que se utihiz6 en la reaccion siguicnte sin mas punficacion (5,2 g 80%)
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c Ester bencilico de acxdo ahl-(1-metilpent-4-enil)carbamico racemico

Se afiadio gota a gota cloruro dc benciloxicarbomlo (9,56 g, 8 ml) a una solucion
agitada de alil-(l-menlpent-4-eml)-amina (7 g 50 mmol), tnetlamma (5,5 g, 8 0 ml, 57,5
mmol) en CH2Cl2 (100 ml} a 0°C La mezcla de reaccidn se calenté a T A , lucgo se agito
durante 2 h La mezcla de reaccion sc diluyo con CH2Cl; (100 ml), luego se extrayo con
agua y después con salmuera Los extraclos organicos combinados se secaron con MgSQOg,
se filtraron, se concentraron a vacio por evaporacion rotatoria y se cromatografiaron (gel de
silice 4% dc EtOAc/hexano) para dar el compucsto del titulo (8,9 g, rendirmento 65%)
Cromatografia de hquidos/Espectro de masas por electropulvenzacion M+HT =274,2

d Ester benctlico de acido 2 meti!-2,3,4,7-tetrahidroazepin 1-carboxilico racémico

Se disolvié éster bencilico de dcido alil-(1-metilpent-4-emil)carbdinico (1,036 g, 3,8
mmol) en CH2Cl3 (10 ml) y se paso a una comicnte de gas argén en la mezcla de reaccién
durante 10 minutog Luego se afiadio dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)benrilidina-
rutenio{IV) (Strem Chemicals catalizador de Grubbs 22 mg, 0,027 mmol) y la mezcla de
reaccton se mantuvo a reflujo durante 2 h Se afiudi6 una cantidad adicional de dicloruro de
bis(tnciclohexilfosfina)bencihidina-rutenio(IV) (11 mg, 0,014 mmol) y la mezcla de
reaccién se muntuvo a reflujo durante 1,5 horas adicionales La reaccién seenfrnda T A en
argén durante una noche, luego se concentro a vacfo por evaporacidn rotatona, y luego se
cromatografié (gel de silice, 5% de EtOAc/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,33 g,
89%) 1HNMR 7,35-7,20 (m, 5H), 5,65 (111 m), 5,13 (2H, AB), 4,45-4,05 (m, 2H), 3,56
(1H, d), 2,25-2,10 (m, 2H) 1,90-1 60 (m, 2H), ] 12 (3H, d), Cromatografia de
hquidos/Espectro de masas por clectropulverizacién  M+H™ =246 2

e Ester bencilico de ncido (1S 4R,7R)-4-metil-8-0xa-3-azabiciclo[3 1 Ojoctano-3-
carboxilico racémico

Se afiadi6 acido m-cloro-perbenzoico (1 05 g, 57-86% de pureza) a una solucién de
ester bencilico de dcido 2-metil-2,3,4,7-tetrahidroazepin-1-carboxihico (0,83 g, 3,34 mmol)
en CH2Cl a 0 grados C La mezcla de reaccion sc agit6 durante media hora, iucgo se
calentoa TA Se afladié una cannudad adicional de acido m-cloro-perbenzoico (0,3 g, 57-
86% de pureza) y la reaccién se agito durante 2 h La mezcla de reaccion se concentré a
VAC10 por evaporacién rotatoria, luego sc afiadieron 80 ml de hexano/EtOAc 9 | y la mezcla

de reaccidn se filtro El filtrado sc concentro a vecio por evaporacion rotatona fuego sc
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cromatografié (gel de sihce 20% de EtOAc hexano) para dar el ester bencilico de scido
(15,4R,78)-4-met1]-8-0xa-3 azabiciclo[5 1 0]octano-3-carboxilico meemico (0,44 g, 50%)
y ¢l compuesto del titulo como una mezcla racemica del compuesto del titulo (6,15 g,
rendimiento 17%) 1HNMR 7,42-7,22 (m, 5H), 5,13 (2H, s), 4,50-4,15 (m, 2H), 3,27 (1H,
d), 3,12-2,95 (1H, m), 2,15-1,70 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,12 (3H, d), Cromatografia de
liqudoa/Espectro de masas por electropulverizacién  M+H¥ =262,0

f Ester bencihico de acido (2R 58,68)-5 azido-6-hidroxi-2-metlazepan-1-carboxilico
racémico

Se afiadio azda sodica (0,56 g, 8,62 mmol) a una solucidn de ester bencitico de
dcido (18,4R, 7R)-4-metil-8-oxe-3-azabiciclo[5 1 Oloctano 3-carbox({lico rcémico (0,75 g,
2,87 mmol) y cloruro de amonio (0,46 g, 8,62 mmol) en MeOH (5 mf) y H20 (0,5 ml),
luego se mantuvo a reflujo durante 6 h La mezcla de reaccidn se concentré a vacio por
evaporacton rotatoria, luego se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml)
Luego la capa organica se extrajo con apua, saimuera, sc sccd con MgSOy, se filtrd, se
concentro a vacio por evaporacion rolatona y sc cromatografié (gel de sflice, 20% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,7g, 80%) 7 39-7,30 (m, 5H),
5,15 (2H, s), 4 10-3,67 (m, 2H), 3,10 (1H, d), 1,85-1,53 (m, 4H), 1,09 (3H, d),
Cromatografia de iquidos/Espectro de masas por electropulvenizacion M+H* =305 2

g Ester bencilico de acido (2R, 58,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-
carboxilico racémico

Se afiad16 tnfenilfosfina (1,94 g, 7 4 mmol) a una solucién del éster bencilico de
acido (2R,58,68)-5-azido-6-hidroxi-2-mectilazepan-1-carboxihco racémuco (1,5 g, 4,93
mmol) en THF (185 ml) y H20 (0,7 ml), lucgo se calenté a 45 grados C duranic una noche
Luego la mezcla de reaccion se diluyo con tolucno (100 ml x 2) que se separd
azeotropicamente a vacio por evaporacion rotatoria dos veces El aceite resultante se
disolviéd en MeOH y HCl en Ety0 y la sal resultante sc recogié por filtraci6n y se utihizo en

la siguiente reaccion sin mas purificacion (1 4 g, 90%)

83



10

15

20

25

30

P51114-1

h Ester bencilico de acido (2R,58,65)-5-((S)-2-terc-butoxicarbomlaramo-4-
metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico y ester benailico de dcido
(28,5R,6R)-5-((S)-2-terc-butoxicarbomlamino-4-metilpentanoilamino) 6-hidrexi-2-
metilazepan-]-carboxilico

Se afiadi6 1-(3-dimctilaminopropil)-3-etilcarbodumida (0,33 g, 1,73 mmol) a una
solucion de hidrato de Boc-leucina (0,43 g, 1 7 mmol), dusopropiletilamina (0,22 g, 0,3 m),
1,7 mmol), hidroxibenzotnazol (0 25 g, 1,85 mmol), y ester beneilico de dcido (2R,58,6S)-
S-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- ! -carboxilica racemico (0,5 g, 1,6 mmot) en DMF (10
mi) La reaccion se agito durante una noche a T A luego sc diluyo con EtOAc {100 ml), se
lavo con H20 (3 x 50 ml), salmucra (50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré, se
concentrd a vacio por cvaporacion rotatona y st cromatografio (el de sihice 50% dc
EtOAc/hexano) para proporcionar et compucsto del titulo (0,78g, 100%) tH NMR 7,40-
7,29 (m 5H) 6,75 (I1H bd) 512 (2H AB) 50 (il bs), 4,15-3,72 (m 2H) 2,66 (1H, d)
1,60-1 30 (m 2H) 160-1,30 (m SH) 112 (3H, d) 0 97-0 87 (6H dd), Espectro dc masas
por electropulverizacién M+HY =492

1 Ester tere-butflico de dcido [(S)-1-((3S 4S 7R)-3 hidroxi-7-metilazepan-4-
ilcarbamoil)-3-mctilbutiiJcarbamico y éster terc butilico de acido [(S)-1-((IR,4R,7S)-3-
hidroxi-7-metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-metilbutiljcarbamico

El éster bencilico de dcido (2R, 58S,68)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxihico y el ester bencflico de dcido
(28,5R,6R)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metilpentanollamino)-6-hidroxi-2-
mehlazepan-1-carboxilico (0 77g, 1 57 mmol) sc disolvicron en CtOAc (27,5 mi), MeOH
(5,5 ml) Luego se afiadio Pd ai 10%/C (0,39 g) y la reaccién sc agitdé durante una noche
bayo un halon relleno de gas hidrogeno La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite,
se conceniro a vacio por evaporacidn rotatoria y se utilizo ¢n la reaccion siguiente sin més

purtficacion (0,56 g) Espectro de masas por clectropulvenizacidn M+H* = 353,11

] Ester terc-butilico de acido [(S)-1-((3S 4S,7R)-1-bencenosulfonil-3-hidroxi-7-
metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-metilbutiljcarbamico y éster terc-butihico de hcrdo [(S)-1-
((3R,4R,7S)-1-bencenosulfonil 3-hidroxi-7-mctilazepan-4-1lcarbamoil)-3-

metilbutilJcarbamico
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Se afladd cloruro de 2-pindil-sultomilo (0,6 g, 3,4 mmol) a una solu.ién de éster
terc-butilico de &cido [(S)-1-((38,4S,7R)-3-hidrox1-7-metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-
metilbutilJcarbamico y éster terc-butilico de acido [(S) 1-((3R,4R,7S)-3-mdrox1-7-
metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-metilbutil]carbdmico (1,0 g, 2,8 mmol), N-metil morfolma
(0,45 ml, 4,1 mmol) en CH2Cly (35 ml) y se agité a T A durante una noche La mezcla de
reace16n se diluyé con EtOAc (100 mi) se lavé con Hy0, salmuers, se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentro a vacio por evaparacién rotatoria, y se cromatografié
(gel de silice, 2,5% de MeOH/CHZCl ) para proporcionar el compuesto del titulo (0,9g,
64%) 1HNMR 8,68 (m 1H) 8,05 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 7,50 (1H, dd), 6,66 (1H, bd),
4,95-4,88 (dd), 4,20-3,87 (m, 3H), 3,65 (1H, bs) 3,40 (1H, d), 1,94-1,57 (m, 4H), 1,45-1,38
(m, 6H), 1,14 (3H, dd), 0,94 (6H, dd) Espectro de masas por electropulverizacién M+H'
=499,0

k ({(35,48,7R)-1-(2-Pindil)sulfomi-3-lidrox1-7-metilazepan-4-1l)amida de 4cido (S)-
2-amino-4-metilpentanoico y ((3R,4R 7S)-1 (2-pinidil)sulfomi-3-hidrox1-7-metilazepan-4-
i)amida de dcido (S)-2-amino-4-metilpentanoico

Sc afiadio HCI en dioxano (4 0 M 15 ml) a una solucion agitada de éster terc-
butilico de Acido {(S)-1-({3S 4S 7R)-1-bencenosulfoni] 3-hidroxi-7-metilazepan-4-
icarbamoil)-3-metilbutiljcarbamico y ester terc-butilico de acido [(S)-1-((3R,4R,78)-1-
bencenosul fonil-3-hidrox1-7-metilazepan-4-1lcarbamorl) 3-metilbutiljcarbamico (0,9 g, 1,8
mmol) en MeOH (15 ml) La mezcla de reaccion se agité durante 2ha T A, luego se
concentrd a vacio por evaporacion rotatoria y sc uhlizé en la reaccién siguiente sin més
purificacién (0,85 g)

1 {(S)-1-[(3S,4S,7R) 3-Hidroxi-7-metil-1-(pindil-2-sulfon1l)azepan-4-ilcarbamoil}-
3-metlbutil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico y {(S)-1-[(3R,4R,75)-3-hidrox1-7-
metl-1-(pirtdil-2-sulfonii)azepan-4-1icarbamoil]-3 metilbutil}amida de Acido benzofuran-
2-carboxilico

Se afladié 1-(3-dimetilaminopropl)-3-ctilcarbodumida (0 35 g 1,85 mmol) 2 una
solucién de acido 2-benzofuran-carboxilico (0,3 g, 1,85 mmol) ((35,45,7R)-1-(2-
pindil)sulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1l)amida de dcido (5)-2-amino-4-metilpentanoico
y ((3R,4R,78)-1-(2-pindil)sulfornl-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)amide de acido (S)-2-
amino-4-metilpentanoico (0 85 g, 1 8 mmol} dusopropletilamina (0,48 g, 0,65 ml, 3 7
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mmol), hidroxibenzotriazol (0 25 g | 85 mmol) cn DMF (10 ml) y se agiioal A durante
una noche Luego la mezcla de reaccién sc calentoa T A y se agité durante una noche La
mezcla de reaccidn se diluyo con EtOAc (100 mi), se lavé con H9O, salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtro se concentrd a vacio por evaporacién rotatoria y se
cromatografio (gel de silice, 2 5% de MeOH/ CH2Cl3 ) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,8g, 82%) 1HNMR 865 (m, 1H) 805 (m, [H), 7,87 (dd, 1H), 7,62 (dd, 1H),
7,50-7,35 (m 3H), 7,28-7 20 (m 111), 7,07 (m, 1H), 6,92 (1H, bd), 6,80 (bd, 1H), 4,65-4,48
(m, 1H), 4,20-3,87 (m, 3H), 3,65 (111 bd), 3,40 (1H, dd), 1,94-1,57 (m, 4H), 1,45-1,38 (m,
6H), 1,14 (3H, dd), 0 94 (GH, m), Cspectro dc masas por electropulvenzacion M+Ht =
542,98

m {(8) 3-Menl-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0- I -(pindil-2-sulfonil)azepan-4
ilcarbamoti]butil }amida de acido benzofuran 2-carboxilico y {(S)-3-metil-1-[{(4R,78)-7-
metil-3-0x0- | -(piridil-2-sulfonil)nzepan-4-1lcarbamoil]butil }armida de aciao benzofurun-2-
carboxilico

Se afiadio peryodano de Dess-Martin (1 0 g, 2,36 mmol) a una solucion de ((S)-1-
[(38,48,7R)-3-hidroxi-7-metil- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamml]-3-
metilbutil}amida de 4cido benzofuran-2-carboxilico y {(S) 1-[(3R,4R 7S)-3-hidroxi-7-
metl-1-(pindil-2-sulfonl)azepan-4-ilcarbamoil]-3-metlbutil}amida de acido benzofuran-
2-carbox{lico (0,8 g, 1,48 mmol) en CH7Cl2 (20 ml) yseagité a T A durante 45 minutos
La soluctén se lavé con NaHCO7 ol 10% y salmuera La purificacion por cromatografia en
columna (60% de acetato de etilo/hexano) dio el compuesto del titulo como una mezela de
diastereémeros (0,75 g, 94%) Los diastercomeros se separaron por HPLC Diastere6mero
] IHNMR 872 (m, 1H), 8,0(d 1H), 892 (dd, 1H) 765 (d, LH), 7,56 (d, 1H), 7,45 (s,
1H), 7,42 (dd, 2H), 7,28 (d, 1H) 7,10(d 1H), 5,15 (m, 1), 4,77 (d, 111), 4,68 (m, 1H),
4,40 (m, 1H), 3,86 (d, 1H), 2,20-2,08 (m 21I) 1,78-},50 (m 5H), 1,22 (dd, 3H), 0,98 (m,
6H), Espectro de masas por electropulvenizacion M+H* = 541,2, Drastereomero 2 1H
NMR 8,68 (m, 1H), 8,04 (d, 1H), 8 92 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,52 (s, 1H),
7,42 (dd, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,05 (m, 2H), 5,12 (m, 1H), 4,75-4,68 (m, 1H), 4,43 (m, 1H),
3,83 (d, 1H), 2,25-2,12 (m, 2H), 1,88-1 50 (m, 5H), 0,98 (m, 9H), Espectro de masas por
electropulverizacién M-+H* = 541,2
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Ejemplo 6

Preparacién de un diastereomero mdividual
{(S)-3-Metil-1-|(4S,7R)-7-mettl-3-0x0-1-(piridil-2-sulfom))azepan-4-

licarbamoil]butil}amida de dcido benzofuran-2-carhoxilico

a Ester bencilico de acido {(R)-2-yodo-1-metil-etil)carbamico

Se efiadi6 tfenilfosfine (24 g, 91 8 mmol) a una solucién de imidazol (12,5 g, 184
mmol) en CH32Cl3 (231 ml) luego sc enfrié a 0 grados C Sc afladio yodo (23,3 g, 91,8
mmol) a la suspension La mezcla de reaceion se volvio amartlla, tirando después a marron
Después de 5 minutos, se afiadid éster bencilico de dcido ((R)-2-hidrox:-1-metil-
etil)carbidmico (9,59 g, 45,9 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a T A y luego se
agito durante 3 h Luego, se afiadid H20 (7 ml) y la mezcla de reaccion se repartio entre
CH2Cl3 (300 mt) y H2O (600 ml} La capa acuosa se extrajo de nuevo con CH2Cl3 (200
ml) Luego las capa organicas combinadas se lavaron con una solucién de Na3S203 acuoso
saturado H70 1 9 (140 ml), y lucgo con salmuera (400 ml) Los extractos orginicos
combinados se secaron con MgSO4 se filtraron, se concentraron a vacio Juego se filtraron
a través de un tapén de gel de silice lavando con 15% de EtOAc/hexano (1,5 hitros) La
solucion se concentré a vacio, luego cl solido se lavo con hexano y el solido blanco

resultante se utilizé cn la reaccion siguienic sin mas punificacion (11 g, 75%)

b Ester bencilico de acido ((R)- I-metilpent-4-cnil)carbamico

S¢ disolvio complejo de bromuro de cabre (I)-sulfure de dimetilo (1,93 g,94
mmol) en THF destilado (24 ml) y luego sc enind a -78 grados C Sc afiadi6 gota a gota
una solucién de cloruro de alil-magnesio (94 ml 2 M en THI® Aldnich) y luego la
solucidn se agitd durante 30 munutos Sc afladi6 gota a gota uster bencilico de deido ((R)-2-
yodo-1-meunl-etil)carbamico (1,5 g 4,7 mmol) en THF desulado (3 mi), luego 1a reaccion
se calento a 40 grados C y se agiid durante 2 5 h  La mezcla de reaccién se mactivo con
NH4Cl acuoso saturado (4 ml) a 40 grados C se calentoa T A y la mezcla de reacci6n de

color gris se volvio azul celeste Ll THS se separd a vacio Luego, se afiadio [0y la
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mezcla de reaccion se filtro para separar los sélidos precipitados Los sélidos se lavaron
con Et70 adicional Los extractos organicos combinados se extrajeron con NH4OH al 10%
(3 x) y luego con salmuera Los extrnct?s organicos combinados se secaron con MgSQOyg, se
filtraron, se concentraron a vacio y luego se filtraron a través de un tapén de gel de silice
lavando con 20% de EtOAc/hexano (100 ml) La solucién se concentro a vacio, lucgo cl

aceite incoloro resultante se utihizo en la reaccion siguiente sin mas punficacion (0,8 g,
73%)

c Ester bencilico de acido alil-((R)-1-metiipent-4-cnil)carbamico

Se disolvio ester bencilico de acido ((R)-1-metilpent-4-enil)carbdrmico (790 mg,
3 39 mmol) en DMT (8 ml) y sc enfrio a 0 grados C Se afladié hidruro de sodto (dispersién
al 60% 271 mg, 6,78 mmal) y la reaccién sc agito durante 15 minutos Sc afladié bromuro
de alilo (1,23 g, 0,88 ml, 10 17 mmol) y la mezcla de reaceion se agito duranie 3ha 0
grados C Se afiadio H20 (10 ml), luego sc afadto gota a gota HCI 2 N ajustando el pH a 1
La mezcla de reaccion se extrajo con Et70 (2 x 50 ml) Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con HCl1 2 N acuoso luego con NaHCO3 acuoso y luege con
salmuera Los extractos combinados se secaron sobre MgSQ4 se filtraron, se concentraron
a vacio y luego se cromatografiaron sobre gel de silice (5% de EtOAc/hexano) para

proporcionar ¢l compuesto del titulo como un aceite incoloro (883 mg, 95%)

d Ester bencilico de acido 2-meti 2,3,4,7-tetrahidroazepin- | -carboxilico

Se disolvi6 ester bencilico de cido alil-(1-metilpent-4-eml)carbémico (0,872 g,
3,19 mmol) en CH2Cl3 (10 ml) y se burbujed una comnentc de gas argén en Ja mezcla de
reaccién durante 10 minutos Luego se afiadio dicloruro de
his(triciclohexilfosfina)bencilidina-rutemo(IV) (Strem Chemuicals, catalizador de Grubbs,
19 mg, 0,0227 mmol) y la mezcla de reaccion s¢ mantuvo a refluyjo durante 2 h Se afladi6
una cantidad adicional de dicloruro de bis(tnciclohexilfostina)bencilidina-rutemo(1V)
adicional ( mg, 0,0108 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante 1 5
horas adicionales La rcaccion se enfnéa T A on argdn durante una noche, lucgo se
concentro @ vacto por cvaporacion rotatoria y luego sc cromatografio (gel de wihee, 5% de
EtOAc/hexano) para dar el compuesto del titulo (0 72 g 92%) 1H NMR 7 35-7,20 (m,
5H), 565 (1H, m) 5,13 (2H AB), 445405 (m 2H), 3,56 (1H d) 2,25-2,10 (m, 2H),
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1,90-1,60 (m, 2H), 1,12 (3H, d), Cromatografia de iqudos/Espectro de masas por
electropulvenizacién M+H* = 2462

e Ester bencilico de 4cido (15,4R,7R)-4-metil-8-0xa-3-azabiciclo[5 1 0]octano-3-
carboxilico

Se aflad16 dcido m-cloro-perbenzoico (1,10 g, 57-86% de pureza) a una soluci6n de
ester bencilico de acido 2-met1l-2,3,4,7-tetrahidroazepin- 1-carboxilico (0,72 g, 2,94 mmol)
en CH2Cl3 a 0 grados C La mezcla de reaccion se egité durante media hora y luego se
calentoa T A Se afiadio una cantidad adicional de acido m-cloro-perbenzowo (0,660 g,
57 86% de pureza) y la reaccién se agitd durante 2 h La mezela de reaccibn se concentrd a
vacio por evaporacién rotatona, luego s ailadieron 80 ml de hexano/CtOAc ¥ | y la mezcla
de reaccion sc filtrd El filtrado se concentro a vacio por evaporacién rotetoris, luego se
cromatografio (gel de silice 20% de EtOAc hexano) para der el éster bencilico de acido
(15,4R,78)-4-metil-8-oxa 3 azabiciclo[S 1 0Joctano-3-carboxilico (0,450 g 75%) y cl
compuesto dcl titulo (0,15 ¢ rendimiento 25%) [HNMR 7,42-7,22 (m, 5H), 5,13 (2H, s),
4,50-4 15 (m, 2H), 3,27 (iH d) 3,12 295 (1H m) 2 15 1 70 (m, 2H) 147 (m, 2H) 1,12
(3H, d), Cromatografia de iqudos/Espectro de masas por electropulvenizacién M+H* =
262,0

f Lster bencilico de acido (2R,5S 65)-5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico
Se afiadto azida sddica (0,139 g, 2,14 mmol) e una solucidn de ester bencilico de
acido {15,4R,7R)-4-met1l 8-oxa-3-azabiciclo[5 1 O]Joctano-3-carboxilico (0,186 g, 0,71
mmol) y cloruro de amomo (0,114 g, 2,14 mmol) en MeOH (1 5 ml) y H20 (0,15 ml)
luego se mantuvo a reflujo duranic 6 h La mezcia de reaccion se concentré 8 vacio por
evaporacion rotatona, Juego sc diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 mi)
Luego la capa orgdnica se extrajo con agua, salmuera s¢ scco sobre MgSQy, se hltro, se
concentré a vacio por evaporacién rotatoria y sc cromatografio (gel de silice, 20% de
EtOAc/hcxano) para proporcionar ¢l compuesto del titulo (0,192 g, 89%) 7,39-7,30 (m
5H), 5,15 (2H, s), 4,10-3,67 (m 2H) 3,10 (IH d) 1 85-1,53 (m, 4H) 109 (3H, d)
Cromatografia de hiquidos/Cspectro de masas por electropulvenizacién  M+H* =305,2

g Ester bencilico de acido (2R 58,6S)-5-amino-6 hidroxi-2-metilazepan-) -

carboxihico
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Se afiadio tnferulfosfina (0 25 g, 0,952 mmol) a una solucion de éster bencilico de
acido (2R,58,68)-5-az1do-6-hidroxi-2-mctilazepan- 1-carboxilico (0,193 g, 0,635 mmaol) en
THF (10 ml) y H20 (0,04 ml), luego se calento a 45 grados C durante una nocne Luego la
mezcla de reaccion se diluyo con tolucno (100 ml x 2) que se separ$ azeotrépicamente a
VAc10 por evaporacion rotatona dos veces Ll acete resultante se disolvio en MeOH y HCI
en Et70 y la sal resultante sc recogté después de filtrar y se utilizé en la reaccién siguiente
sin mas punificacion (0,27 g, 90%)

h Ester bencilico de acido (2R 58,68)-5-((S)-2- terc-butoxicarbonilamino-4-
metiipentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilico

Se afadié 1-(3-dimeulaminopropil)-3-ctilcarbodnmida (0,164 g, 0,22 mmol) & una
solucién de hidrato de Boc-Leucina (0,190 g 0,76 mmol) dnsopropilettlamina (0,164 g,
0,22 ml, 1 27 mmol) hidroxibenzotriazol (0 114 g, 0,83 mmol), y éster bencilico de dcido
(2R,55,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico racémico (0,27 g, 0,57 mmol)
en DMF (3,2 ml) La reaccibn se agito duranic unanoche a T A , luego se diluyo con
EtOAc (100 ml), se lavo con H20 (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml) se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtro se concentro a vacio por evaporacion rotatona y se cromatografié (gel
de silice, 50% de EtOAc/hexano) paru proporcionar ¢l compuesto del titulo (0,218 g, 72
%) IHNMR 7,40-7,29 (m 5H), 6 75 (I1H bd) 5,:12(2H AB), 5,0 (1H, bs), 4,15-3,72
(m, 2H), 3,06 (1H d), 1 60-1 30 (m 2II) 160 | 30 (m 5H) 1.12 (3H, d), 0 97-0,87 (6H,

dd), Espectro de masas por electropulverizacion M+H* =492,0

1 Ester terc-butilico du acido {(S)-1-((3S 4S,7R) 3-hidroxi-7-mctilazcpan-4-
ilcarbamml) 3-metilbutitlcarbamico

Se disolv16 ester bencilico de acido (2R 58,68)-5-((S)-2- terc-butoxicarbonilamino-
4-metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan- I -carboxilico (0,169 g, 0,344 mmol) en
EtOAc (3 ml) MeOH (1 ml) Luego se afiadio Pd al 10%/C (0 183 g, 0 172 inmol) y la
reaccidn se agito durante una noche bajo un baldn relleno de gas hidrégeno La mezcla de
reaccion se filtré a ravés de Celite se conceniro a vacio por evaporacion rotatona y se
util1z6 en la reaccion sigwiente sin més punficacion (0,126 g) Espectro de masas por

clectropulverizacion M+H* = 358,11
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} Ester terc-butilico de acido [(S)-1-((3S 4S,7R)-2-pindilsulfonil-3-hmdrox1-7-
metilazepan-4-ilearbamoil)-3-metilbutiljcarbamico

Se afiadio cloruro de 2-pindil-sulfonilo (0,71 g, 0,4 mmol) a una solucion de éster
terc-butilico de acido [(S)-1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4 lcarbarroil)-3-
metlbutil]carbdmico (0,126 g 0,344 mmol) bicarbonato de sodo (0,87 g, 1,03 mmol) en
CH2Cl2 (3 ml) y H2O (2 ml) y se agité a T A durante 30 minutos La mezcla de reaccion
se diluy6 con EtOAc (100 ml), se lavé con H7O y salmuera, se secé sobre suifato de
magnesio, se filtro, se concentro a vacio por ¢vaporacion rotatorna y se cramatografio (gel
de silice, 3% de MeOH/ CH2Cl3) para proporcionar ¢l compuesto del titulo (0,180 g, 70%)
1H NMR 8,68 (m, 1H), 8,05 (1H, d), 7,92 (1H dd), 7,50 (1H, dd), 6,66 (1H bd), 4,95-
4,88 (dd), 4,20-3,87 (m, 3H), 3 65 (1H, bs), 3,40 (1H, d), 1,94-1,57 (m, 4H), 1,45-1,38 (m,
6H), 1,14 (3H, dd), 0,94 (6H, dd), Espectro de masas por clectropulvenzacién M+Ht =
499,0

k (35,45 7R)-1-(2-Pindit)sulfoml-3-hidroxi-7-metilazecpan-4-1l)amida de acido (S)-
2-amino-4-metilpentanoico

Se afiadio HCI en dioxano (4,0 M, 1,5 ml) & una solucion agitada de ester terc-
butilico de dcido [(S)-1-((3S 48 7R)- 2-pindilsulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-
ilcarbamoil)-3-metiibutil]carbamico (0,090 g 0 18 mmol) en MeOH (1,5 ml) La mezcla
de reaccidn se agito durante 2 ha T A luego se concentré a vacio por evaporacion

rotatona y se utilizd en la reaccion siguiente sin mes punficavion (0 072 g)

1 {(8)-1-[(3S 48 7R)-3-Iidrox1 7-metil 1-{piridil 2-sulfomil)azcpan-4-1lcarbamoil]-
3-metilbunl jamida de acido benzofuran-2-carboxilico

Se afiadio 1-(3-dimutilaminopropil)-3-eulcarbodummda (0 046 g, 0 36 mmol) a una
solucion de dcido 2-benzofuran carboxilico (0 032 g, 0 198 mmol), ((35,43,7R)-1-(2-
pindil)sulfonil-3-hidroxi-7-metlazepan-4-1lJamuda de acido (S)-2-amino-4-metiipentanoico
(0,072 g, 0,18 mmol), dusopropiletiiamina (0,046 g, 0,06 ml, 0,36 mmol),
htdroxibenzotriazol (0,029 ¢, 0,36 mmol) en DMF (2 ml) y scagitoa T A durante una
noche Luego la mezcla de reaccidn se calento a T A y se agito durante una noche La
mezcla de reaccton s¢ diluyo con E1OAc (10 m!), s¢ lavo con H20 y salmuern, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtro, sc concuntro a vacio por cvaporacion rolatora, y s¢

cromatografid (gel de silice, 2 5% de MeOH/ CI12Cl2) para proporciondr el corpuesto del
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titulo (0092 g 94%) 1HNMR 865 (m, 1H), 8,05 (m, I1H) 7 87 (dd, 1H), 7,62 (dd, 1H),
7,50-7,35 (m, 3H), 7,28-7,20 (m 1H) 7,07 (m, 1H), 6,92 (1H, bd), 6,80 (bd, 1H), 4,65-4 48
(m, 1H), 4,20-3,87 (m, 3H), 3,65 (1H, bd), 3 40 (1H, dd) 1,94-1,57 (m, 4H), 1 45-1,38 (m,
6H), 1,14 (3H, dd), 0,94 (6H, m), Espectro de masas por eleciropulvenzacién M+H* =
542,98

m {(S)-3-Metil-1-[(48,7R)-7-metil-3-ox0- 1 -(pindil-2 sulfoml)azepan-4-
tlcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico

Se afiadi6 peryodano de Dess-Martin (0,077 g 0,182 mmol) a una solucién de {(S)-
1-[(38,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil- 1 -(pmndil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]-3-
metilbutil}amida de cido benzofuran-2-carboxilico (0,058 g, 0,107 mmol) en CH2Cl3 (10
ml) yseagitd a T A durante | h La solucién se lavo con Naz82017 acuoso al 10%, luego
con NaHCO3 acuoso saturado, y luego con salmuera La punificacion por cromatografia en
columna (50% a 80% de acetato de etilo/hexano) dio el compuesto del titulo (0,056 g,
97%) ITHNMR 8,72 (m, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,92 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,56 (d. 1B), 7,45
(s, 1), 7,42 (dd, 2H), 7,28 (d, 1H), 7 10 (d, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,77 (d, 1H), 4,68 (m, 1H),
4,40 (m, 1H), 3,86 (d, 1H), 2,20-2,08 (m, 2H), 1,78-1,50 (m, 5H), 1,22 (dd, 3H), 0,98 (m,
6H), Espectro de masas por electropulverizacion M+Ht = 541,2

Ejemplo 7
{(8)-3-Metll-1-|(4S,7R)-7-metil-3-0x0-~1~(piridil-2-sulfonll)azepan-4-

{lcarbamoil]butil}amida de dcido 2,2, 4-trideutero-benzofuran-2-carboxilico

Se disucltve {{S)-3-metil-1 [(4S,7R)-7-meti] 3-oxo-1-(piridil-2-sulfon.l)azepan-4-
1lcarbamoil]butil }amida de acido bunzafuran-2-carboxilico en d4-metanol {CN30D) y D20
(10 1), luego se afiade trictil-amina y la mezcla de reaccién sc agita durante 3 dias Al
destilar azeotropicamente con tolueno, concentrando a vacio, se obtuvo el comnpuesto del

titulo

Elemplo 8
{(S)-3-Metil-1-|(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamoll|butil}amida de 4cido furo|3,2-b]piridil-2-carboxilico
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a Ester bencilico de acido ((R)-2-yodo-1-metil-etil)carbamico

Se ailadio tnfeniltosfina (24 g, 91 8 mmol) a una solucién de imidazol (12,5 g, 184
mmot) en CH2Cl7 (231 ml) y luepo se enfrio a 0 grados C Se afladié yodo (23,3 g, 91,8
mmol) a la suspensidn La mezcla de reaccion se volvié amanlla y después marrén péhdo
Después de 5 minutos, sc afladio éster beneilico de acido ((R)-2-hidroxi-1-meti!-
etil)carbamico (9,59 g, 45,9 mmol) y la mezcla de reaceidn se calentoa T A y Juego se
agitd durante 3 h Luego se afladio H20 (7 ml) y la mezcla de reaccidn se reparué entre
CH2Clz (300 ml) y H20 (GO0 ml) La capa acuosa se extrajo de nuevo con CHCl9 (200
ml) Lucgo la capa orginica combinada sc lavé con una solucién de Na2S203 H20 acuoso
saturado 1 9 (140 ml) y lucgo con salmuera (400 ml) Los extractos organicos se secaron
sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron a vacto, lucgo se filtraron a traves de un tapén
de gel de silice lavando con 15% de EtOAc/hexano (1,5 hitros) La solucién su concentré a
vaclo, luego el s6lido se lava con hexano y el sohido blanco rcsultante se utilizo en la

reaccién sigwiente sin mds punificacion (11g, 75%)

b Ester bencilico de dcido ((R)-1-metilpent-d-enil)carbamico

Se disolvié complecjo de bromuro de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (1,93 g, 9 4
mmol) en THF destilado (24 ml) y luego se enfrié a —78 grados C Se afiadi$ gota a gota
una solucién de cloruro de elil-magnesio (9,4 ml, 2 M en THF, Aldnich), luego la solucién
se agitd durantc 30 minutos Sc aftadié gota a gota ester bencilico de dcido ((R)-2-yodo-1-
metil-etil)carbdmico (1,5 g 4,7 mmol) en [HF destilado (3 ml), luego 1z reaccidn se
calentd a —40 grados C y se agito durante 2 5 h La mezcla de reaccion se inactivé con
NH4C] acuoso saturado (4 ml) a —40 grados C sccalentoa T A y la mezcla de reaccidn
gris se volvid azul celeste Il THI sc separo a vacio [ uego se afladié L1530 y lo mezcla de
reaccion se filtré para separar los solidos precipitados Los solidos se lavaron con Et20
adicional Los exiractos organicos combinados se extrajeron con NH4OH al 0% (3 x) y
luego con salmuera Los cxtractos organicos combinados su secaron sobre MgSO4 se

filtraron, se concentraron a vacio y lucgo sc filtraron a traves de un tapdn de gel de silice
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lavando con 20% de EtOAc/hexano (100 ml) La solucién se concentrd & vacio y luego el
aceite incojoro resultante se utilizo en la sigmente reaccién sin mas punficacion (0,8 g,
73%)

¢ Ester bencilico de acido alil-((R)-1-metiipent 4-cml)carbamico

Se disolvio éster beneilico de acido {((R) 1-metilpent-4-emil)carbarco (790 mg,
3,39 mmol) en DMF (8 ml) y se enfrié a 0 grados C Se afladié hidruro de sodio (dispersién
8l 60%, 271 mg, 6,78 mmol) y la reaccion sc agité durante 15 minutos Se aflad.é bromuro
de ahlo (1,23 g, 0,88 ml, 10 17 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 3 ha 0
grados C Se afladié H2O (10 ml) luego se afiadié gota a gota HC1 2 N ajustandoclpHa 1
La mezcla de reaceton se extrayo con Ct90 (2 x SO m!) Los extractos organicos
combinados sc lavaron con HCI acuoso 2 N, luego con NaHCO3 acuoso y lucgo con
salmuera Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgS04, se filtraran, se
concentraron a vacio y luego se cromatografiaron sobre gel de silice (5% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite ncoloro (883 mg,
95%)

d Lster bencilico de acido 2-metil-2 3 4,7-tetrnhidroazepin-1-carboxilico

Se disolvib éster bencilico de acido ahil-(1-metilpent-4-enil)carbdmico (0,872 g,
3,19 mmol) en CH2Cl3 (10 ml} y se burbujed una comente de gas argdn en la mezcla de
reaccion durante 10 minutos Lucgo se afiadio dicloruro de
bs(tneiclohexilfosfina)bencilidina-rutemo(IV) {Strem Chemicals, catalizador de Grubbs, 19
mg, 0,0227 mmol) y la mezcla de reaccidn se mantuvo a reflujo durante 2 h Se afadi6 una
canudad adicional de dicloruro de is(tnciclohexilfosfina)bencilidina-rutento{lV) ( mg,
0,0108 mmol) y la mezcla de reaccidn se mantuvo a reflujo durante 1,5 horas adicionales
La reaccién se enfrioa T A en argdn durante una noche, lucgo se concentrd a vacio por
evaporaciin rotatoria y Juego se cromatografio (gel de silice, 5% de EtOAc/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0 72 g, 92%) 1H NMR 7,35-7,20 (m, SH), 5,65 (1H, m), 5,13
(2H, AB), 4,45-4,05 (m, 2H), 3 56 (1H d), 2,25 2 10 (m, 2H), 1,90-1,60 (m, 2H), 1,12 (3H,
d), Cromatografia de iquidos/Espectro de masas por electropulvenizaciéon M+H* = 246,2

e Ester bencilico de dcido (18,4R,7R) 4-menl-8-oxa-3-azabiciclo]5 | Ojoctano-3-

carboxilico
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Se afincho acido m-cloro-perbenzoico (1,10 g, 57-86% de pureza) a una solucién de
éster bencilico de dcido 2-metil-2,3,4 7-tetrahidroazepin-1-carboxilico (0,72 g, 2,94 mmol)
en CH2Cl7 a 0 grados C La mezcla de reaccién se agité durante media hora y lucgo se
calentéa T A Sc afladio una cantidad adicional de dcido m-cloro-perbenzoico (0,660 g,
57-86% de pureza) y la reaccion se agitd durante 2 h La mezcla de reaccion se concentrd a
veci10 por evaporacidn rotatona, lucgo se afiadieron 8¢ ml de hexano/EtOAc 9 | y la mezcls
de reaccién se filtro El filtrado se concentro a vacio por evaporacién rotatoria y luego se
cromatografid (gel de sihice 20% de CtOAc hexano) pama dar el éster bencilico de deido
(1S.4R,7S)-4-menil-8-oxa-3-azabiciclo[5 1 OJoctano-3-carboxflico (0,450 g, 75%) y el
compuesto del titulo (0,15 g, rendimiento 25%) 'H NMR 7,42-7,22 (m, 5H), 5,13 (2H, s),
4 50-4,15 (m, 2H) 3,27 (1H d) 312-2,95(1H m) 2 15-1,70 (m, 2H) 1,47 (m ZH), 1,12
(3H, d), Cromatografia de iquidos/Cspectro de masas por electropulvenzacion M+Ht =
262,0

f Ester beneihico de écido (2R,5S 6S)-5-azido 6-hidroxi-2-metilazepan-1-carbox{lico

Se afiadié azida sédica (0,139 g, 2,14 mmol) a una solucton de ester hencilico de
dcido (1S,4R 7R)-4-meti1l-8-0xa-3 azabiciclo[5 1 0}octano-3-carboxilico (0,186 g, 0,71
mmol) y cloruro dc amonio (0 114 g 2 14 mmol) ecn MeOH (1,5 ml) y H2O (0,{5 ml) y
Juego se mantuvo a reflujo durante 6 h La mezcla de reaccion se concentrd a vacio por
evaporacion rotatona, luego se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml)
Luego la capa organica se extrajo con agua, salmuera, se secé sobre MgSO4, se filtrd, se
concentrd a vacio por evaporacién rotatona y sc cromatografié (gel de silice, 20% de
EtOAc/hexano) pare proporcionar ¢l compuesto del titulo (0,192 g, 89%) 7,39-7,30 (m,
5H), 5,15 (2H, s) 4,10-3,67 (m, 2H), 3,10 (1H, d), 1,85-1,53 (m 4H) 1,69 (3H d),
Cromatografis de liquidos/Espectro de masas por electropulvenizacion  M+HT = 305,2

g Ester bencilico de Acido (2R,58,65)-5-ammo-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico

Se afiadio tnfemlfosfina (0,25 g, 0,952 mmol) a una solucién de éster bencilico de
acido (2R,58,68)-5-azido-6-hidroxi-2-metilazcpan-1-carboxilico (0 193 g, 0,635 mmol) en
THF (10 ml) y H20 (0 ,4 ml) y lucgo se calento a 45 grados C durante una nochc Luegola
mezcla de reaccion se diluyo con tolueno (100 ml x 2) que se separ$ azeotrépicamente a

Vacio por evaporacién romatoria dos veces El aceite resultante se disolvio en McOH y HCL
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en Et20 y la sal resultante se recogid despues de la filtracion y sc utilizo en la reaccién

siguiente sin mas punficacion (0 27 g 90%)

h Ester bencilico de dcido (2R,58,68)-5-((S)-2- terc-butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoiiarmno)-6-hidroxi-2-metnlazepan-1-carboxitico

Se afladié 1-(3-dimetilaminopropil)-3-ctilcarbodumida (0,164 g, 0,22 mmol) a una
solucién de hidrato de Boc-Leucina (0 190 ¢ 0 76 mmol), dusopropiletilamina (0,164 g
0,22 m], 1,27 mmol), hidroxibenzotriazol (0,114 g, 0,83 mmol), y ester bencilico de dcido
(2R,5S,65)-5-ammno-6-hudroxi-2-meulazepan- 1 carboxilico racémico (0,27 g, 0,57 mmol)
en DMF (3,2 ml) La reaccion se agitd durante una noche a T A , luego sc diluyd con
EtOAc (100 ml), se lavo con H20 (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio, se {iltrd, se concentro a vacio por evaporacion rotatoria y se croma*ografid (gel
de silice, 50% dc EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,218 g, 72
%) IHNMR 7,40-7,29 (m, 5H) 6,75 (111 bd), 5,12 (2H, AB), 5,0 (1H, bs), 4,15-3,72
(m, 2H), 3,06 (1H, d), 1 60-1,30 (m, 2H), 1,60-1,30 (m, SH) 1,12 (3H, d), 0,97-0,87 (6H,
dd), Espectro de masas por electropulvenzacién M+Ht =492,0

1 Ester tere-butilico de acido [(S)-1-((3S 45,7R)-3-hdroxi-7-metilazepan-4-lcarbamonl)-3-
metilbutilJcarbamico

Se disolvio ester bencilico de acido (2R,5S 65)-5-((S)-2 terc-butoxicarbonilamino-
4-metilpentanoilamino)-6-hidroxi 2-metilazepan-1-carboxilico (0,169 g, 0,344 mmol) en
CtOAc (3 ml) y MeOH (1 ml) Luego se aiiadio Pd al 10%/C (0,183 g, 0,172 minol) y la
reaccidn sc agitd durante una noche bayo un balon relleno de gas hidrégeno La mezcla de
reacci6n se filtro a traves de Cchite se concentré a vacio por evaporacidn rotatoria y se
utihzé en la siguicnte reaccion sin més purificacién (0,126 g) Espectro de masas por
electropulverizacion M+HY =358,11

) Ester terc-butilico de dcido [(S)-1-((38 4S,7R)-2-pindilsulfoml-3-hidroxi-7-metilazepan-
4-1icarbamoil}-3-metilbutil]carbdmico

Se afiadio cloruro de 2-pindil-sulfonilo (0,71 g, 0,4 mmol) a una solucién de éster
terc-butilico de &cido [(S)-1-((3S 45,7R)-3 hidroxi-7-metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-
metiibutifjcarbdmico (0,126 g, 0 344 mmol), bicarbonato de sodio (0,87 g, 1,03 mmol) en
CH2Cl2 (I mi) y HO (2 ml) y sc agitd a T A durante 30 minutos La mezcle de reaccién
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se diluyo con EtOAc (100 ml), se lavo con H20 y salmuera, se seco sobre sulato de
magnesio, s5¢ filtré, se concentro a vacio por evaporacitn rotatoria y se cromatografio (gel
de silice, 3% de MeOH/ CII2Cly) para proporcionar el compuesto del titulo (0,180 g, 70%)
IHNMR 8,68 (m, 1H), 8,05 (I1H d), 7,92 (I1H dd) 7,50 (1H, dd), 6,66 (1H, bd), 4,95-
4,88 (dd), 4,20-3 87 (m, 3H), 3,65 (1H bs), 3 40 (1H, d), 1,94-1 57 (m 4H) 1,45-1,38 (m,
6H), 1,14 (3H, dd), 0,94 (6H dd) Espectro de masas por electropulvenzacton M+HY =
499,0

k ((35,48,7R)-1-(2-Pindil)sulfon]-3-hidroxi-7-metilazepan-4-il)amida de actdo (S)-2-
amino-4-metilpentanoico

Se afladié6 HCI en dioxano (4,0 M 1,5 ml) a una solucién agitada de éster terc-
butilico de acido [(S)-1-((3S,4S,7R)-2-pindiisulforul-3-hidroxi-7-metilazepan-4-
ilcarbamoil)-3-metilbutil]Jcarbamico (0 090 g, 0,18 mmol) cn MeOH (1 5 ml) La mezcla de
reaccidn se agitd durante 2 ha T A, luego se concentro a vacio por cvaporacién rotatoria y

se utithizd en la sigutente reaccién sin mas purificacion (0 072 g)

1 {(S)-1-[(3S 4S,7R)-3-Hidrox1-7 metil-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamonl]-3-
metlbutil}amida de acido furo[3,2 b]piridil-2-carboxilico

Se afiadio 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimda (0,035 g, 0,185 mmol) a
una solucién de écido furof3,2-b]pindil-2-carhoxihico (0,034 g, 0,2 mmol, romo sc describe
en Shiotani, Shunsaku, Monta, Iliroyuki J Heterocycl Chem 1991, 28 (6), 1469-1480),
((38,4S,7R)-1-(2-pindil)sul fonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1l)Jamida de 4cido (S)-2-
amino-4-metilpentanoico (0 077 g 0 16 mmol) dusopropiletilammna (0,05 g, 0,07 mi 04
mmol) hidroxibenzotriazol (0,025 g, 0 185 mmol) en DMF (1 Sml)yscagitéa T A
duranie una noche Luego Ia mezcla de reaccion se ceicnioa T A y se agito durante una
noche La mezcla de reaccién se diluyo con L10Ac (20 ml), se lavo con 1120 y salmuera se
secd sobre sulfato de magnesio sc filtrd sc concentro a vacio por evaporacion rotatona y
se cromatografié (get de silice, 2 5% de MeOH/CH7Cl3) para proporcicnar e1 compuesto
del utule (0,056 g, 64%) [HNMR 868 (111 d), 7,96 (1H, d), 7 87 (1H, d), 7,82 (1H, dd),
7,65 (1H, d), 7,61 (1H, s), 7,45 (1H, dd), 7,33 (1H, dd), 7,08 (d, 1H), 4,69 (q, 1H), 3,90-
3,45 (m, 3H), 3,71 (q, 1H), 3,12-3 04 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,88-1,65 (m 3H), 1,55-
1,45 (m, 2H) 0 95 (m, 9H), Espectro dc masas por electropulverizaciéin M+ = 543,86
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m {(S)-3-Metl-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(pindil-2-sulforul)azepan-4-
ilcarbamol]butil }armda de acido furo[3,2-blpindil-2-carboxilico

Se afiadid complejo de tnéxido de azufre-pindina (0,050 g, 0,31 mmol) a una
solucién de {(S)-1-[(3S,48,7R)-3-hidrox1-7-met1l-1-(pindil-2 sulfonil)azepan-4-
1lcarbamoil]-3-metilbutil}amida de acido furo[3,2-b]pindil-2-carboxilico (0,056 g, 0,103
mmol) en DMSO (1,0 ml) y triculamine (0 085 ml, 0,6 mmol) yscagitoa T A durante | h
La reaccidn fue incompleta, por lo tanto, se afiadio una cantidad adicional de tnetil-amina
(0,04 mi, 0,3 mmol) y de complejo de iroxido de azufre-pincdina (0,0 025 g, 0,15 mmol) y
la reacciOn se agito durante una hora mas La mezcla de reaccion se diluyé con agua y
luego se extrajo con EtOAc Luego, la capa orginica se extrajo con salmuera Los extractos
orgamcos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se corcentraron a
vacio y se punificaron por cromatografia en columna (50% a 80% de acctato de
ctilo/hexano) para dar el compuesto dcl titulo (12,5 mg, 22%) 1H NMR iH NMR 8,72
(1H, d), 8,66 (1H, d), 8,02 (1H,d) 793 (1H dd), 7,85 (1H, d), 7,53 (1H, dd), 7,40 (1H,
dd), 7,25 (d, 1H), 6,95 (1H, d) 5 15(m, 1H) 4 77 (m, 2H), 3,72 (g, | H), 2,20-2 08 (m, 2H),
1,78-1,50 (m, 5H), 1,22 (dd, 3H), 0,98 (m, 6H), Espectro de masas por
electropulvenzacién M+Ht = 5422

Ejemplo 9
Preparacién de {(S)-3-metil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

icarbamoil]butli}amida de icido 2,2,4-tridcutero-furo(3,2-b]piridil-2-carboxilico

Se disuelve {(S)-3-mctl-1-[(4S,7R)-7 metil-3 oxa-1-{piricdil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoil]butil}anuda de dcido furof3,2-blpiridil-2-carboxilica en d4-metarol (CD30D)
y D20 (10 1) luego se afiade trict1l-amina y la mezcla de reaccion se agita durante 3 dias
La destilacion azeotrépica con tolucno por concentracion a vacio proporciona ¢l compuesto

del titulo
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E{emplo 10
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0xo-1-(piridil-2-sulfcnil)azepan-4-
ilcarbamoil]butil}amida de acido 3-metilfuro]3,2-b]piridil-2-carboxilico

Sigmendo el procedimiento del Ejemple 8 (a-m), excepto que se reemplaza "dctdo furo[3,2-
blpinidil-2-carboxilico" por "acido 3-metilfuro{3 2-b)pindil 2 carboxilico (comn se
describe en Shiotan1 Shunsaku, Moritu  Hiroyuka J Hererocyel Chem 1991, 28 (6), 1469-
1480)", se obtuvo el compuesto del titulo MS (M+H+), 1H NMR 8,72 (d, 1H), 8,66 (d,
1H), 8,02 (d, iH), 7,93 (dd, I1H) 7,80 (d 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,66 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 5,56-5,12 (m, L1[) 4 72 (q, 1H) 4 42 (q, 1H), 3,87 (d, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,24-
2,14 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1 65-1,42 (m, 4H), 1,2-0,95 (m, 9H), Espectro de masas por
electropulverizacién M+HY = 556,2

Ejemplo 11
Preparacién de {(S)-3-metll-1-|(4S,7R)-7-mctil-3-0x0-~1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butll}amida de acide 2,2,4-trideutero-3-metilfure([3,2-b]piridil-2-

carboxflica

N
N-..ﬂ__E;- N
CH, °

Sigutendo el procedimiento del Ejemplo 9, cxcepto que se reemplaza " {(S) 3-metil-1-
[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(piridil 2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]butil}armda de écido
furo[3,2-b]pindil-2-carboxilico” por * {{S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-mcti1l-3-0x0-1-(pndil-2-
sulfonil)azepan-4-ilcarbamoillbutil }amida de acido 3-metilfuro(3,2-b]pindil-2-

carboxilico”, s¢ obtuve el compuesto del titulo
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Ejemplo 12
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonii)uzepan-4-

tlcarbamoll]butil}jamida de &cido quinolin-6-carboxihco

SO

a Ester bencilico de dcido ((R)-2-yodo-1-metiletl)carbémico

Se pfiadié tnfemifosfina (24 g, 91,8 mmol) a una solucién de imidazo] (12,5 g, 184
mmol) en CH2Cl2 (231 ml) y luego se enfnio a 0 grados C Se afladié yodo (23,3 g, 91,8
mmol) a la suspensién La mezcla de resccion se volvio amanlla, y después marrdn pilida
Despues de 5 mnutos, sc afiacid éster bencilico de dcido ((R)-2-hidroxi-1-metil-
etil)carbdmico (9,59 g, 45,9 mmol) y la mezcla de rcaccién se calenté a T A y lucgo sc
agit6 durante 3 h Lucgo se afiadio H20 (7 m!) y Ia mezcia de reaccién sc repartio entre
CH2Cl3 (300 ml) y H20 (600 ml) La capa acuosa se extrajo de nuevo con CH2Cl3 (200
ml) Luego las capas organicas combtneda se lavaron con una selucion de Na3S8203 acuocso
saturado H2O (140 ml) y luego con salmuera (400 ml) Los extractos orgdnicos
combinados sc secaron sobre MgSOy, se filtraron, se concentraron a vacio y luego se
filtraron a traves de un tapén de gel de silice lavando con 15% de EtOAc/hexano (1,5
Iitros) La solucién se concentro a vacio, luego cl solido se lavd con hexano y cl solido

blanco resultante se utilizo en la reaccion siguiente sin mis purificacion (11 g, 75%)

b Ester bencilico de dcido ((R)-1-metilpent-4-entl)carbamico

Se drsolvié complejo de bromuro de cobre (I) sulfuro de dimeulo (1,93 g, 9,4
mmol) en THF destilado (24 ml) y luego sc enfri6 a -78 grados C Se aflaché gota a gota
una solucidn.de cloruro de alil-magnesio (9,4 ml, 2 M en THF, Aldnch) y luego la solucién
se agitd durante 30 minutos Se afiadi6 gota a gota éster bencilico de dcido ((R)-2-yodo-1-
metil-enl)carbdmico (1,5 g, 4,7 mmol) en THF destilado (3 ml) y tucgo la reavcion s¢
calentd a —40 grados C y sc agitd durante 2,5 h La mezcla de reaceidn sc inactivé con
NH4C! acuoso saturado (4 ml) a -40 grados C se calentoa T A y la mezcla de reaccién
gris se volvid azul celeste EI THF se separé a vacio Luego, se afiadid Et30 y la mezcla de

reaccion se filiré para scparar los solidos precipitados Los solidos sc lavaron zon Et30

100



10

15

20

25

30

P51114-]

adicional Los extractos orgdnicos combinados se extrajeron con NH4OH al 10% (3 x) y
luego con salmuera Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSOy, se
filtraron, sc concentraron a vecio y luego sc filtraron a través de un tapén de gel de sihce
lavando con 20% de EtOAc/hexano (100 ml) La solucidn se concentro a vacio, luego el
aceite incoloro resultante se utilizo en la siguiente reaccién sin mis punficacién (0,8 g,
73%)

¢ Ester bencilico de dcido ahil-((R)- l-metilpent-4-cnil)carbémico

Se disolvié ester bencilico de acido ((R)- I-metilpent-4-enif)carbdmico (790 mg,
3,39 mmol) en DMF (8 ml) y se enfrid a 0 grados C Se afiadi6 hidruro de sodio (dispersién
al 60%, 271 mg, 6,78 mmol) y la reaccién s¢ agitéd durante 15 minutos Se afladid bromuro
de alilo (1,23 g, 0,88 ml 10 17 mmol) y la mezcla de rcaccién se agito durante 3 ha 0
grados C Se afladio H70 (10 ml), luego se afiadio gota a gota HC] 2 N ajustando ¢l pH a 1
La mezcla de reaccién se extrajo con Et20 (2 x 50 ml) Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con 11C] acuoso 2 N, luego con NaHCO3 acuoso y luego con
salmuera Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy4, se filtraron, sc
concentraron a vacio y luego se cromatografiaron sobre gel de sflice (5° de
EtOAc/hexana) para dar ¢l compuesto del titulo como un aceite incoloro (883 g, 95%)

d Ester bencilico de acido 2-metil-2 3,4 7-tetramdroazepin- 1 -carboxilico

Se disolvio ester bencihico de acido alil-(1-metipent-4-eml)carbamico (0,872 g,
3,19 mmol) en CH2Cl; (10 ml) y se burbujco una comente de gas argén en la mezcia de
reaccién durante 10 minutos Lucgo se afladio dicloruro de
bis(tnciclohexilfosfina)bencitidina-rutenio(IV) (Strem Chemicals, catalizador de Grubbs
19 mg, 0,0227 mmol) y la mezcia de reaccién se mantuvo a reflujo durante 2 h Se afladié
una cantidad adicional de dicloruro de bis(triciciohexiifosfina)bencihdina-rutemo(1V) ( mg,
0,0108 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuve a reflujo durante 1,5 horas acicionales
La reaccidn se enfnéa T A cn argon durantc una noche, luego se concentrd a vacio por
evaporacién rotatoria y luego se cromatografio (gel de sflice, 5% de CtOAc/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0 72 g, 92%) 1HNMR 735 720 (m 5H), 5 65 (IH m), 5 13
(2H, AB), 4,45-4,05 (m 2H) 3,56 (111, d), 2 25 2,10 (m, 2H), 1,90-1,60 (m, 2H), 1,12 (3H,
d), Cromatogrufia de hiquidos/T'spectro de masas por clectropulvenzacién M+t =2462
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e Lster bencilico de dcido (1S,4R 7R)-4 meul-8-oxa-3-azabiciclo[5 1 0Joctano-3-
carboxilico

Se afladio dcido m cloro-perbenzoico (1,10 g, 57-86% dc pureza) a una solucién de
ester bencilico de dcido 2-metii-2 3,4,7-tetrahudroazepin- 1-carboxilico (0,72 g, 2,94 mmol)
en CH2Cl2 & 0 grados C La mezcla de reaccién se agité durante media hora y luego se
calentba T A Se afladid una cantidad adicional de dcido m-cloro-perbenzoico (0,660 g,
57-86% de pureza) y la reaccion se agitd durantc 2 h La mezcta de reaccron sc concentré6 a
VEC10 por ¢vaporacion rotatona, lucgo se afiadieron 80 ml de hexano/EtOAc 9 | y la mezcla
de reacci6n se filiré El filtrado se concentr$ a vacio por evaporacién rotatona y luego se
cromatografié (gel de silice, 20% de EtOAc hexano) para dar el éster bencilico de acido
(15,4R,7S)-4-met1]-8-oxa-3-azabiciclo[$5 1 0]octano-3-carboxilico (0,450 g, 75%) y el
compuesto del titulo (0,15 g, rendimiento 25%) 1H NMR 7,42-7,22 (m SH), 5,13 (2H, 9),
4,50-4,15 (m, 2H), 3,27 (1H, d), 3,12-2,95 (1H, m), 2,15-1,70 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,12
(3H, d), Cromatografia de liquidos/Espectro de masas por electropulvenzacion M+Ht =
262,0

f Ester bencilico de deido (2R,58,68)-5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilhico

Se afiadio azida s6dica (0,139 g, 2,14 mmol) a una solucidn de éster beneilico de
dcido (15,4R,7R)-4-met1l-8-oxa-3-azabiciclo[5 | OJoctano-3-carboxilico (0,186 g, 0,71
mmol) y cloruro de amonio (0,114 g, 2,14 mmol) en MeOH (1,5 ml) y H20 (0,15 ml),
luego sc mantuvo a reflujo durante 6 h La me7cla de reaccién se concentrd a vacio por
evaporacién rotatona, Juego sc diluyo con agua (5 ml) y se extrajo con ['1OAc (10 ml)
Luego la capa orginica sc extrajo con agua y salmucra, sc sccd sobre MgSO0y, se filtrd, se
concentré a vacio por evaporacion rotatoria y se cromatografio (gel de silice, 20% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,192 g, 89%) 7,39-7,30 (m,
5H), 5,15 (2H s), 4,10-3 67 (m, 2H), 3 10 (1H d) 1,85-1,53 (m 4H), 1,09 (3H, d},
Cromatografia de hquidos/Espectro de masas por electropulvenizacién M+H* = 305,2

g Ester bencilico de dcido (2R 58,6S)-5-amino-6-hidroxi-2 metilazepan-1-carboxilico

Se afladio trifenilfosfina (0 25 g, 0,952 mmol) a una solucién de éster bencilico de
acido (2R,58,65)-5-azido-6-hidrox: 2-metilazepan-1-carboxilico (0,193 g, 0,635 mmol) en
THF (10 ml) y H20 (0,04 ml) y luego sc calcnto a 45 grados C durante una noche Lucgo la

mezcla de reaccion se diluyo con tolueno (100 ml x 2} y s¢ destilo azeotropicamente a
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vacio por evaporacién rotatoria dos veces Ll aceite resultante se disolvio en MeOH y HCI
en Et0 y la sal resultante se recogio despucs de la filtracion y se utilizd cn la siguiente

reaccin sin més purificacion (0 27 g 90%)

h Ester benctlico de acido (2R 58 65)-5-((S)-2- terc butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoilamino)-6-hidroxi 2-metilazepan-1-carboxilico

Se afiadié 1-(3-dimetilammopropil)-3-etilcarbodiumida (0,164 g, 0,22 mmol) a una
solucién de hidrato de Boc-Leuctna (0,190 g 0,76 mmol), dusopropiletilamina (0,164 g,
0,22 ml, 1,27 mmol), hidroxibenzotriazol (0,114 g, 0,83 mmol), y ester bencflico de deido
(2R,58,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1 carboxilico racémico (0,27 g, 0,57 mmol)
en DMF (3,2 ml) La reaccién se agitd durante una noche a T A , luego se diluyd con
EtOAc (100 ml) se lavé con H20 (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio, sc filtré, se concentro a vacio por cvaporacion rotatona y se cromatografié (gel
de silice, 50% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compucsto del tiulo (0,218 g, 72
%) 1THNMR 7,40-7,29 (m, 5H), 6,75 (1H, bd), 5,12 (2H, AB), 5,0 (1H, bs) 4,15-3,72 (m,
2H), 3,06 (1H, d), 1,60-1,30 (m, 2H), 1,60-1,30 (m, 5H), 1,12 (3H, d), 0,97-0,87(6H, dd),
Espectro de masas por electropulvenizacion M+H* =492,0

1 Ester terc-butilico de dcido [(S)-1-((38,4S,7R)-3-hidroxi-7-metilazepan—4-ilcarbamol)-3-
metilbutil]carbémico

Sc disolvid éster bencfhico de dcido (2R,585,6S)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamno-
4-metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-mctilazepan- 1 -carboxihco (0,169 g, 0,344 mmol) en
EtOAc (3 mi), McOH (1 ml) Luego se afiadio Pd al 10%/C (0,183 g, 0,172 mmol) y la
reacci6n se agité durante una noche bajo un balén retleno de gas hidrégeno La mezcla de
reaccion se filtr6 a traves de Celite se concenlro a vacio por evaporacifn rotatonia y se
unilizd en la siguiente reaccion s mas punficacion (0,126 g) Espectro de masas por

electropulvenizacion M+H* = 358,11

J Ester terc-butilico de 4cido [(S)-1-((38,48,7R)-2-pind1lsul foml-3-hidroxi-7-metilazepan-
4-1lcarbamon!)-3-metilbutii}carbamico

Sc afiadio cloruro de pindil-2-sulfomlo (0,71 g, 0 4 mmol) a una solucion de ester
terc-butilico de acido [(S)-1-((35,4S,7R)-1-lidroxi-7-mectilazepan-4-1lcarbamonli)-3-
metilbutil]carbamico (0,126 g 0 344 mmol) bicarbonato de sodio (0 87 g 1 03 mmol) en
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CH2Cl2 3ml) yH30 (2 ml) yse agitb a T A durante 30 minutos La mezcla de reaccién
se diluy6 con EtOAc (100 ml), se lavé con H20 y salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio, s¢ filiré se concentro a vacio por evaporacion rotatona y se cromatografio (gel
de silice, 3% de MeOH/ CH2Cl7) para proporcionar el compucsto del titwo (9,180 g, 70%)
1HNMR 8,68 (m, 1H) 8,05 (1H d), 792 (1H, dd), 7 50 (1H dd), 6,66 (1H, bd), 4,95-
4,88 (dd), 4,20-3 87 (m, 3H), 3,65 (1H, bs) 3 40 (1H, d) 1 94-1,57 (m, 4H), 1,45-1,38 (m,
6H), 1,14 (3H, dd), 0,94 (6H, dd), Espectro de masas por electropulvenzazién M+H* =
499,0

k ((3S,45,7R)-1-(2-Pindin)sulfoml-3-hidroxi-7-metilszepan-4-1)amida de acido (S)-2-
amno-4-meiilpentanoico

Se afiadio HC] en dioxano (4,0 M, 1,5 ml) a una solucidn agiiada de éster terc-
butilico de dcido [(S)-1<(38,4S,7R)-2-pindilsuifonil-3-ldroxi-7-metilazepan-4-
icarbamoit)-3-metilbutilJcarbdmico (0,090 g, 0,18 mmol) en MeOH (1,5 ml) La mezcla de
resccidn se agité durante 2ha T A , luego se concentro a vacio por evaporacibn rotatona y

se utilizb en la siguiente reaccién sin mds punficacion (0,072 g)

1 {(S)-3-Metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-
tlcarbamoil]butil}amida de dcido quinolhin-6-carboxilico

Se afladib 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (76 mg, 0,4 mmal) a una
solucidn de dcido quinolin-f-carboxihico (64 mg, 0,37 mmol), {(35,48,7R)-1-(2-
pindin)sulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1l)amida de dcido (S)-2-amino-4-
metilpentanoico (160 mg, 0 37 mmol), dusopropiletilamina (56 mg, 0,075 ml, 0,43 mmol),
hidroxibenzotriazol (50 mg, 0 37 mmol) en DMTI" (3 ml) yseagitéa T A duruntc una
noche Luecgo la mezcla de rvaccion se calenté a T A 'y se agitd durante una noche 1 a
mezcla de reaccidn se diluyd con EtOAc (20 ml), se lavo con HyO y salmuera, sc secéd
sobre sulfato de magnesio, sc filtro, se concentro a vacio por evaporacion rotatona y se
cromatografio (gel de silice, 4,5% de MLOH/ Cli7Cl7) pare proporcionar el compucsto del
titulo (138 mg 69%) THNMR 890(s 1) 860(s 1H) 830(s 1H), 7 95-3,10 (m, 4H),
7 85-7,95 (m, 1H) 7,70 (d, 1H) 7 35-7 50 (m, 3H) 4,754,85 (m, IH) 4,10(d, 1H) 4,0
(bs, 1H), 3,85 (bs, 1H), 3 80 (s, 1H) 3 45 (d, 1H), 1,60 1 75 (m, 3H), 1,40-1,50 (m, 1H),
0 90-1,0 (m, 9H) Espectro de masas por clectropulvenzacion M+H?* = 554 28 (M+H™),
1107 38 (2M + H)
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m {(S)-3-Metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1 (piridil-2 sulfonil)azepan-4-
ilcarbamaoii]butil}amida de acido quinolin-6-carboxilico

Se afiadté complejo de tnéxido de azufre-pinidina (11 mg, 0,7 mmol) a una
solucién de {(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-menl 3 hidroxi- 1-(pindil-2-sulfonii)azepan-4-
ilcarbamoil]butil jamida de acido quinolin-6-carbox{lico (130 mg, 0,235 mmol) en DMSO
(2,0 ml) y tnetilamma (0,2 ml, 1 4 mmol) y sc agitéa T A durante 1 h La reucc16n fue
incompleta, por lo tanto, se afladicron cantidadcs adicionales de trietilamina (0,2 ml, 1,4
mmol) y de complejo de tndxido de azufre-pindina (11 mg, 0,7 mmol) y la reaccion s¢
8gitd durante una hora mas La mezcla de reaccion se diluyo con agua, luego se extrajo con
EtOAc Luego, la capa organica sc extrajo con salmucra Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraror: a vacio y se
punficaron por cromatografia en columna (3% de MeQH/CH2Cl3) obteniendo el
compuesto del titulo (100 mg, 77%) 1H NMR 9,0 (sm 1H), 8,70 (s, 1H), 7,90-8,30 (m,
6H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,0 (d, 1H), 5,10 5,15 (m, 1H), 4,704,830 (m,2H),
4,35-4,40 (m, 1H), 3,85 (d, 1H), 2,0-2,25 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,60-1,70 (m, 2H),
0,90-1,10 (m, 9H), Espectro de masas por electropulverizacién M+H* = 5524

Ejemplo 13
Preparaclén de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-o0xo0-1-(piridil-2-sulfonll)azepan-4-

{lcarbamoll]butil}amida de &cido quinolin-3-carboxihico
o OO

Sigwendo el procedimicento del Ejemplo 12 (8-m), excepto que se reemplaza “actdo
quinolin-6-carboxilico” por "&cido quinolin-3-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
titulo tHNMR 9,30 (s iH), 8,70 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,80-8,0 (m, 4H),
7,65 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7 20 (¢ 1H) 7,10 (d, LH), 5,70-5,85 (m, 2H), 5,10-5 20 (m, 1H),
4,35-4,45 (m, 1H), 3,85 (d, 1H), 2,10-2,25 (m 2H), 1,70-1,80 (m, 3H), 1,45-1,65 (m, 2H),
0,90-1,10 (m, 9H) Espectro de masas por clectropulverizacion M+H* = 552 4
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Elemplo 14
Preparacién de {(S)-3-metll-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfomil)azepan-4-

tlcarbamoll]butiljamida de dcldo 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico

»Q:MO?

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a m), excepto que se reemplaza 'scido
quinolin-6-carboxilico” por "dcido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el
compuesto del titulo |THNMR 8 73 (d |H) 7,95 (m 211), 7,55 (m,1H), 7 43 (m,2H), 7,09
{m,3H), 6,93 (d,111), 5,15 (m 1H), 4,78 (d,1H), 4,7! (m,1H), 4,43 (m,1H), 3,89 d,1H), 3,86
(s,3H), 2,18 (m 2H), 1,56-1,77 (m,5H), 0,95 ( m 9H) Lspectro de masas por
electropulvenzacion M+H* =571 4 (M+H)t

Ejemplo 15
Preparacién de {(S)-3-metil-1-|(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}jamida de dcido 3-metilbenzofuran-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que sc reemplaza "acido
quinolin-6-carboxilico" por "dcido 3-metilbenzofuran-2-carbox(lico”, se obtuvo el
compuesto del titulo 1H NMR

8,74 (d,iH), 8,02 (d,IH), 795 (m 1H), 7,62 (d,|H), 7,54 (m,3H), 7,05 (d,1H), 6,93 (d,1H),
5,14 (m,1H), 4,78 (d,1H). 4,71 (m, 1 H), 4,43 (m,1H), 3,87 (d,1H), 2,64 (s,3H), 2,19 (m,2H),
1,5-1,76 (m,5H), 1,0 (m, 10H), Espectro de masas por clectropulverizacion M+H™ = 555,2
(M+1yt

106



10

15

20

25

P5i114-1

Ejemplo 16
Preparacién de {(S)-3-metil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(pindil-2-sulfonii)azepan-4-

ilcarbamoni]butil}amida de acido tieno[3,2-b}tiofeno-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplazs "acido
quinolin-6-carboxilico” por ' cido tieno[3,2-bJtiofeno-2-carboxilico”, se obtuvo el
compuesto del titulo |lH NMR 8 74 (d 111} 8 02 (d,1H), 7,95 (m,1H), 7,78 (s,|H), 7,54
(m,2H), 6,90 (d,1H), 6,59 (d,1H), 5,15 (m,1H) 4 78 (d,1H), 4,70 (m,1H), 4,43 (m,1H), 3,88
(d,1H) 2,19 (m,2H), 1,50-1,72 (m,5H), 1,00 (m, 10H), Espectro de masas por
electropulvenzacion M+Ht =563 2 (M+1)*+

Ejemplo 17
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil[butil}amida de dcido quinoxahna-2-carboxilico
(:Qﬁt,_h.]_@

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a m), cxcepto que se reemplaza "&cido
quinolin-6-carboxilico” por "acido quinoxalin-2-carboxilico”, se obtuvo ¢l compuesto del
titulo 1H NMR 9,70 (s 1H), 8,70 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,85-8,0 (m, 1H),
1,50 (d, 1H), 7,0 (d, 1H) 5,10-5 15 (m 1H), 4,70-4,80 (m, ZH), 4,40-4,50 (m, 1H), 3,90 (d,
1H) 2,10-2,20 (m, 2H), 1,70-1,90 (m, 3H), 1 40-1 70 (m, 2H), 0,90-1,05 (m, YH), Espectro
de masas por clectropulverizacién M+H+ =553 4

Ejemplo 18

Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-0xipiridil-2-sulfoal)azepan-
4-licarbamoil]butil}anida de dcido tieno|3,2-b] tiofeno-2-carboxilico
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Sigwendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de pindil 2-sulfomlo” por "cloruro de 1-oxipiridil-2-sulfomilo" y "acido quinolin-
6-carboxilico” por "deido tieno|3,2-b]tiofeno-2-carboxilico”, se obtuvo ¢l compuesto del
titulo IHNMR 8,27 (d 1H), 8,13 (dd, IH) 7,55-7,41 (m, 3H), 7,28 (m, 2I), 6,95 (m,
1H), 6,65 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,98 (d, 1H),
2,30-2,12 (m, 2H), 1,74 (m, 5H), 1,06 (d, 3H), 1 00 (m, 6H), Espectro de masas por
electropulvenzacion M+H* =579,2

Ejemplo 19
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0xo0-1-(1-oxipiridil-2-sulfoml)azepan-

4-flcarbamol}butil}lamida de dcido 3-mettlhenzofuran-2-carhoxilico

w¢éfﬂ

Siguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 12 (a m), cxcepto que se reemnplaza
“cloruro de pirtdil-2-sulfomlo” por "cloruro de 1-oxipiridil-2-sulfonilo” y "4cido quinolin-
6-carboxilico” por "cido 3-metilbenzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
utulo 1HNMR 8,25 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,50-7,39 (m, 3H) 7,30 (m,
1H), 7,05 (d, LH), 6,95 (d 1H) 5,03 (m, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,36 (m, 1H),
3,98 (d, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,25-2,12 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,63 (m, 1H),
1,53 (m, 1H), 1,05 (d, 3H), 1,00 (m, 6H), Espectro de masas por electropulvenzacién
M+Ht=5714

Ejemplo 20

Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-

4-ilcarbamoil]butil}amida de 4cido benzofuran-2-carboxilico
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Siguiendo el procedimento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que sc reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulfontlo” por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfontlo” y "écido quinoln-
6-carboxihico" por "acido benzofuran-2 carboxilico”, se obtuvo el compucste del titulo 1H
NMR 8,23 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H) 7 67 (d 1H), 7,52 (d, 1H), 7 48-7,39 (m, 3H), 7,31 (m,
1H), 7,08 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,05 (m 1H) 491 (d, 1H) 4,71 (m, 1H), 4,37 (m, 1H),
3,99 (d, 1H), 2,30-2,10 (m 2H), 1,75-1,50 (m, GH), 1,05 (d, 3H), 1,01 (m, 6H) Espectro de

masas por electropulvenizacion M+H* =557 2

Elemplo 21
Preparacién de {(S)-3-metil-1-|(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(1-oxlpiridil-2-sulfonil)azepan-

4-llcarbamoil]butil}amida de acido quinolin-2-carboxilico
Cot gy
P
0O

Siguicndo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que sec reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulfomio™ por "cloruro de 1-oxipmdil-2-sulfomlo” y "dcido qumohn-
6-carboxihico" por "écido quinolin-2 carboxilico", se obtuvo el compucsto del titulo 1H
NMR 8,65 (m, 2H), 8,49 (d, 1H), 8,23 (d, 1K), 8,11 (d, 1H), 8,05-7,95 (m, 2H), 7,80 (%,
1H), 7,46 (t, 1H), 7,39 (t, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,85 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,39 {(m, 1H), 3,93
(d, 1H), 2,30-2,08 (m, 3H), 1,97-1 80 (m, 4H), 1,70-1,52 (m, 2H), 1,07-0,99 (m 9H),
Espectro de masas por electropulvenzacién M+H = 568,2

109



10

15

20

25

P51114-1

E{emplo 22
Preparaclén de {(S)-3-metil-1-}(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-0xipiridil-2-sulfonil)azepan-

4-ilcarbamoil]butil}amida de dcido 5,6-difluorobenzofuran-2-carboxilico

ST

Siguiendo ¢} procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se rcemplaza "cloruro de
pindil-2-sulfomlo" por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfomlo" y "dcido quinolin-G-
carboxihico” por "dcido 5 6-difluorobenzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
titulo LTHNMR 8,16(1H,d) 8,04 (1H,d) 7,26-7,40 (m, 4H), 7,02 (1H, d), 6,89 (1H.d)
4,96 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4 28 (m,1H), 2,10-2,25 (m, 2H), 1,44-1,65 (m, 3H), 1,17-1,20
(m, 3H), 0,93-0,97 (m, 9H), Cromatografia dc liquidos/Espectro de masas por
electropulverizacion M+H* =593 23

Ejemplo 23
Preparacion de {(S)-3-metil-1-|(4S,7R)-7-metll-3-o0x0-1-(1-oxipiridil-2-svifonil)azepan-

4-llcarbamoll]butll}amida de dcido 5-fluoro-3-metilbenzofuran-2-carboxilico
fov Y
{&Lo’l C O
o]

Siguiendo cl procedimicnto del Ejemplo 12 (a m) cxcepto que s¢ recmplaza "cloruro de
pndil-2-sulfomlo” por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfon:lo” y "acido quinclin-6-
carbox{lico” por "#crdo 5-fluoro-3-metilbenzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto
del itulo |H NMR 8,15 (1H, d), 8,03 (1H, d), 7,31-7,39(m, 3H), 7,18 (m, 1H), 7,17 (m,
1K), 7,07 (d, 1H), 7,06 (d, 1H) 4,85 (m, 1H) 4,62 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 2,05-2,22 (m,
3H), 1,44-1,66 (m 4H), 0,92-0,99 (m, 12H) Cromatografia de hquidos/Cspectro de masas
por electropulvenizacién M+H* = 589 21
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Ejemplo 24
Preparacion de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-0xIpiridi}-2-sulfonil)azepan-

4-licarbamoil|butl}amida de dcido 5-fluorobenzofuran-2-carboxflico
SRl
F-mi N s-p
Q

Siguiendo el procedimiento del Cijemplo 12 (a-m), excepto que sc reemplaza "cloruro de
pindil-2-sulfomlo" por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfonilo” y "icido qunohin-6-
carboxilico” por “Acido 5-Nluorobenzofuran-2-carboxilico®, se obtuvo ¢l compuesto del
titulo IHNMR 8,22 (IH, d), 8,12 (1H, d), 7,32-7,46 {m, 7H), 7,13 (m, LH) 6,98 (m, 1H),
5,05 (m, IH), 4,76 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 2,11-2,28 (m, 2H), 1,51-1,78 (m, 3H), 0,99-1,02
(m, 12H), Cromatografia de liquidos/Espectro de masas por electropulvenzacién M+H* =
575,16

Ejemplo 25
Preparacion de {(S)-3-metil-1-|(4S,7R)-7-metll-3-0x0-1-(1-0oxipindil-2-sulfonil)azepan-

4-llcarbamoil]butil}amida de dcido 3-metilfuro(3,2-b] |piridil-2-carboxilico

Siguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza "cloruro de
piridil-2-sutfonilo” por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfomile” y "dcido quinolin-6
carbox{lico” por "dcido 3-metilfuro[3 2-b] Jpinidil-2-carboxflica”, se obtuvo cl compueste
del titulo 1HNMR 8,56 (111 d) 8,16 (1H d), 803 (d, |H) 7,73 (d, 1H) 7,38 (m, 1H),
7,29-7,34 (m, 2H) 7,13 (d 1H) 693 (d, 1Hi), 4 97 (m, 1H) 4,66 (m 1H), 4,26 (m, 1H),

2 05-2,13 (m, 2H), 1,46-1,67 (m 3H), 1,11-1 16 (m 3H), 0,92-0,97 (m, 911), Cromatografia
de hiquidos/Espectro de masas por clectropulvenzacion M+HY = 572,23
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Efemplo 26
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-ox1piridil-2-sulfonil)azepan-

4-ilcarbamoil)butil}amida de dcido ciclohexanocarboxilico

oﬂ% ,

Siguiendo el procedimento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de piridil-2-sulfonilo” por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfonilo” y "icido quinolin-
6-carboxflico” por "icido ciclohexanocarboxilico®, se obtuvo ¢l compuesto del titulo 1H
NMR 8,23 (d, 1H), 8,11 (dd 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (t, tH), 6,90 (m, 1H), 5,21 (m, 1H),
4,98 (m, 1H), 4,87 (d, 1H) 4,48 (m, 1H), 4,36 (m, |H) 3,96 (d, 1H), 2,24-2,08 (m, 2H),
1,90-1,62 (m, 10H), 1,54-1 39 (m, 3H), 1,33-1,21 (m 3H), 1,05 (d, 3H), 0,95 {m, 6H),
Espectro de masas por clectropulvenzacion M+H = 5234

Elemplo 27
Preparacién de [(4S,7R)-7-mctil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-iljJamida de
Acldo (S)-2-(2-ciclohexil-etancilamino)-4-metilpentanolco

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a m) excepto que se reemplaza
"cloruro de pindil 2-sulfonilo” por “cloruro de 1-oxipindil-2-sulfonile” y "avtdo quinolin-
G-carboxilico" por "dcido ciclohexilacetica”, sc obtuvo ol compuesto del itulo 1H NMR
8,23 (d, 1H), 8,11 (dd, 1H) 7,45 (t, tH) 7,39 (1 1H) 695 (m, 1H), 5,95 (m, 1H), 4,99 (m,
1H), 4,87 (d, 1H), 4,48 (m, 1H) 4,26 (m, 1H) 3,96 (d, 1H), 2,18 (m, 2H), 2,07 fm, 2H)
1,91 (m, 2H), 1,74-1,58 (m, 10H) 1,53 (m, 2H), | 34-1,12 (m, 3H), 1,05 (d, 3H), 0,95 (m,
6H), Espectro dc masas por clectropulverizacion M+H* =537,4
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Ejemplo 28
Preparacién de [(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonif)azepan-4-iljamida de

dcldo (S)-2-(3-ciclohexilpropancilamino)-4-metilpentanoico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulfonilo” por "cloruro de 1-oxipirdil-2-sulfomlo” y "écido quinolin-
6-carbox{lico” por "dcido 3-ciclohexilpropionico”, se obtuvo el compuesto del titulo 1H
NMR 8,23 (d, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,39 (t, 1H), 6,90 (m, 1H), 5 93 (m, 1H),
4,99 (m, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,97 (d, 1H), 2,25-2,19 (m 4H),
1,80 (m, 2H), |,71-1,50 (m, 12H), 1,28-1,15 (m, 4H), 1,05 (d, 3H), 0,95 (m, 6H), Espectro
de masas por electropulvenizacién M+H™ =551 4

Ejemplo 29
Preparacién de [(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-l]amida de

écida (8)-2-(4-clclohexil-butanoilamino)-4-metilpentanoico
Q»\_fu ¢ é 9
o \
2

Siguiendo el procedimiento del Eyemplo 12 (a-m) excepto que sc reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulfonilo” por "cloruro de 1-oxipindil-2-sulfonilo” y "&cido quinolin-
6-carboxilico” por "acido 4-ciclohexil-butirico”, se obtuvo el compuesto del utulo 1H
NMR 8,22 (d, tH), 8,11 (dd, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,39 (t, |H), 6,86 (d, 1H) 5,87 (d, |H),
5,00 (m, 1H), 4,87 (d, 1H) 4,50 (m 1H), 4,39 (m, 1H), 3,97 (d 1H), 2,18 (m, 4H), 1,74-
150 (m, 12I1), 1,28-1,12 (m, 6II), 1,05 (d 3H) 095 (m, 6H) 0,91-0,86 (m, 2H), Espectro
de masas por clectropulvenizacién M+HY = 565,4

113

S/R



10

15

20

P51114-1 “\%

Ejemplo 30
Preparacion de [(45,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-il|amida de

gcaido (8)-2-(S-ciclohexilpentanollamino)-4-metilpentanaico
O~—A
£
o 0
5D

Sigwendo ¢l procedimiento del Cyemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulfonilo" por “cloruro de 1-oxipmidil-2-sulformlo” y "acido quinohn-
6-carboxilica” por "dcido S-ciclohexilpentancico”, sc obtuvo el compuesto del titulo 1H
NMR 8,23 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (1, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,88 (m, 1H),
5,01 (m, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,97 (d, 1H), 2,20 (m 4H), 1,71-
1,50 (m, 12H), 1,34 (m, 2H), 1,26-1,13 (m, 6H) 1,05 (d, 3H), 0,95 (m, 6H), 0,91-0,85 (m,
2H), Espectro de masas por electropulvenzacién M+H* =579,4

Ejemplo 31
Preparacidn de {(S)-3-metil-1-](4S,7R)-7-metll-3-ax0-1-(5-trifluorometliprridil-2-

sulfonil)azepan-4-licarbamoil]butiljarmda de dcido benzofuran-2-carboxillco
v} 0 F
2 pasSir et
o/

Sigusendo ¢l procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de pirtdil-2-sulfonilo” por "cloruro de 5-tnfluorometilpiridil-2-sulfonilo” y "dcido
quinolin-6-carboxilico” por "acido benzofuran-2-carboxilico”, se abtuvo el ccmpuesto del
titulo lTHNMR 8,95 (s 1H), 8,10 8 20 (m, 2H) 7,65 (d, 1H), 7,30-7 60 (m, 3H), 7,20-
7,30 (m, 1H), 2,10 (d, 1H), 690 (d 111} 505-5 15 (m, 11I) 4 704 80 (m 2H), 4,30-4,45
(m, 1H), 3,80 (d 1H), 2,10-2 20 (m 2H) 140 1,80 (m, 5H) 090-1,10 (m 9H), Espectro

de masas por clectropulverizacion M+H* = 609 2
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Ejemplo 32
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(5-trifluorometilpiridil-2-

sulfonil)azepan-4-licarbamoil]butll}amida de dcido S-Nluorobenzofuran-2-carboxihco

F

N el

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza

“cloruro de pindil-2-sulfomlo” per "cloruro de S-mnfluoromenilpinidil-2-sulfomlo” y “acido
quinolin-6-carboxilico™ por "dcido 5-fluorobenzofuran-2-carbox{lico™, se obtuvo el
compuesto del itulo 1H NMR 9,0 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,12 (d 1H), 7,40-7,50 (m, 2H),
7,30 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,90 (d, 11I) 5 05-5,15 (m, LH), 4,65-5,75 (m, 2H), 4,40-4,50
(m, 1H), 3,90 (d, 1H), 2,00-2,30 (m, 2H), 1,50-1 80 (m, SH), 0,95-1,10 (m, 9H), Espectro

de masas por clectropulverizacion M+Ht = 627,2

Ejemplo 33
Preparacién de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metll-3-0x0-1-(5-trifluorometilpiridil-2-
sulfoml)azepap-4-ilcarbamoil)butil}amida de dcide tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxilico

S palerras

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de pindil-2-sulforalo” por "cloruro de S-trifluorometiipiridil-2-sulfonno” y "icido
qumolin-6-carboxilico” por "acido tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxilico”, se obtuvo el
compuesto del itulo 1H NMR 9,0 (s, 1H), 8,10-8,20 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,50 (s, 1H),
7.25 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5 0-5,10 (m, 1H) 4,60-4 80 (m, 2H), 4,40-4,50 (m,
1H), 3,90 (d, 1H), 2,10-2,20 (m, 2H), 1,50 1,80 (m, 5H), 0,9-1,0 (m, 9H), Espectro dc
wmasas por electropulverizacion M+H+ =631 2

115



10

15

20

P51114-1

Ejemplo 34
Preparacién de {1-[(4S,7R)-7-metl-3-oxo0-1-(piridii-2-sulfonil)azepan-4-

licarbamolljciclohexil}amida de fcido benzofuran-2-carboxilico

SO

Sigutendo el procedimiento de! Eyemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza "Boc-
L-leucina" por "#cido N-Boc-ammo-ciclohexano carboxilico” y "acido quinolin-6-
carboxilico” por "acido benzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto def utulo 1H
NMR 8,74-8,73 (s, 1H), 8 02-7,91 (m 2H), 7,71-7,69 (d, 1H) 7,58-7,28 (m 6H), 6,73 (s,
1H) 5 10-5,08 (m, 1H), 4,78-4 73 (d,1H), 4 44-4,13 (m, 1H), 3,86-3,81 (d, 1H), 2,33-2,01
(m, 6H), 1,98-1,40 (m, 8H), 0,99-0 97 (d 3H), Lspectro de masas por clectropulvenzacién
M+Ht=5534

Ejemplo 35
Preparacién de {(S)-3,3-dlmetil-1-|(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-
4-llcarbamoll]butil}amids de dcido tiofeno-3-carboxilico

a ‘Ea:@
<

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), exceplo que se reemplaza "Boc-
L-leucina" por "N-Boc-terc-butilalaning” y "acido quinolin-6-carboxilico" por "acido
tiofeno-3-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo |H NMR 8,72 (m, 1 H), 7,96
(m, 2H), 7,48 (m 2 H), 700 (m,3 H) 660 (m,2H),518(m, 1 H),467(m,2H), 442
(m, 1 H), 3,88 (m, 1H), 2,87 (m 2 H) 222 (m, 2 H), 1,95 (m, 1 H), 1 70 (m, 2 H), 1,01 (m

12 H) Espectro de masas por electropulvenzacion M+H* = 521 4
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Ejemplo 36
Preparacién de {(S)-3,3-dimetil-1-|(4S,7R)-7-metli-3-0x0-1-(pir1dil-2-sulfonil)azepan-

4-tlcarbamoail|butil}amida de dcido furan-2-carboxflico

o3
AL
K

Siguiendo el procedimicnto del Cjemplo 12 (a m), cxcepto que se reemplaza "Boc-
L-leucina” por "N-Boc-terc-butilalanina” y 'acido quinolin-6-carboxilico” por "acido furan-
2-carboxilico ', se obtuvo ¢l compuesto del titulo 1H NMR 8,73 (d, 1 H), 7,95 (m, 3 H),
7,54 (m 1II), 7,41 (m, 1 H), 7,32 (m, 1H) 726 (s 1 H), 7,01 (d, 1 H), 6,56 (d, 1 H), 5,08
(m, 1 H) 4,73 (m, 2 H), 4 43 (m, 1 H), 3,88 (d, | H), 2,18 (m, 2 H), 1,70 (m, 3 H), 1,04 (5,
9 H), 0,98(d, 3 H), Espectro dc masas por clectropulverizacion M+H* = 505,4

Ejemplo 37
Preparacién de {(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0ox0-1-(piridil-2-sulfonil)szepan-
4-llcarbamoil]butil}amida de dcido tieno|3,2-b]tiofeno-2-carboxilico

: o 55D
Qj*i O*

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reenplaza "Boc-
L-leucina” por “"N-Boc-terc-butilalantna” y “ic1do quinolin-6-carboxilico™ por "acido
tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo ITHNMR 8,73 (d, |
H}, 7,92 (m, 3 H), 7,52 (m, 2 H), 7,27 (m, 1H), 7 09 (br, 1 H), 6,80 (br, 1 H), 5,10 (m, 1 H),
4,77 (m, 2 H), 4,40 (m, 1 H), 3,87 (d, 1 H), 1,90 (m, 5 H), 1,05 (s, 9 H), 0,95 (d, 3 H),
Espectro de masas por clectropulvenizacién M-+H* = 577,2
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Eiemplo 38
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-

4-llcarbamolil}-etil}amida de dcido henzofuran-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), cxcepto que se reemplaza "Boc-L-
leucina" por "N-Boc-L-ciclohexilalznina” y 'acido quinolin-6-carboxilico” por “acido
benzofuran-2-carboxilico", se obluvo el compuesto del titulo 1TH NMR 8,74 (d 1 H), 7,96
(m, 3 H), 7,55 (m, 1 H), 7,42 (m, 2 H), 7 28 (m, 2 H), 6 77 (d, 1 H), 6,51 (m, 1 H), 5,14 (m,
1 H),4,77(d 11I),4,69(m 1 H) 443 (m 1H),3,85(d, ! H), 2,18 (m, 2 H), 1,85-0,98 (m,
18 H), Espectro de masas por clectropulverizacion M+H* =581,3

Eiemplo 39
Preparacién de {(S)-2-clclohexil-1-{(4S,7R)-7-meti}-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonjl)azepan-

4-{lcarbamoll]-etil}amida de dcido furan-2-carboxilico

¥e
Ap LT
Re

Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 12 (a-m), cxcepto que se rcemplaza "Boc-
L-leucina" por "N-Boc-L ciclohexilalanma” y "icido quinolin 6-carboxilico” por "ficido
furan-2-carboxilico” se obtuvo ¢l compuesto del titulo |1H NMR 8,73 (d, | H), 7,62 (m, 2
H), 7,53 (m, 2 H), 7,13 (s, | H), 6,94 (d, | H), 6,77 (d, 1 H), 6,51 (m, 1 H), 5,18 (m, 1 H),
4,77 (d, 1 H), 4,63 (m, 1 H), 4,25 (m, 1 H), 3,86 (d, |1 H), 2,10 (m, 2 H), 1,87-0 93 (m, 18
H), Espectro dc masas por electropulvenzacién M+H* = 5312
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Ejemplo 40
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0xo-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-

4-llcarbamoil]-etil}amida de dcido tiofeno-3-carboxilico
O
c{"s N l
e N
;Hf LU

Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 12 (a m), excepto que se reemplaza "Boc-
L-leucina" por "N-Boc-L-ciclohexilalanina” y "acido quinolin-6-carboxilico” por "écido
tiofeno-3-carboxilico", se abtuvo ¢l compuesto del titulo 1H NMR 8,74 (d, 1 H), 8,00 (m,
2H), 7,66 (d, 1 H) 7,46 (m, 3 H) 7,28 (d, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 5,14 (m, 1 H), 4,43 (m, 1 H),
3,82 (d, 1 H), 2,16 (m, 2 H) 1,90-0,96 (m 18 H), Espectro de masas por
clectropulvenizacién M+H* =547 2

Ejemplo 41
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-

4-licarbamoll]-etil}amida de dcido 3-metilfurc[3,2-b|-piridil-2-carboxilico

e
] U\“U:’*o
% 0

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que sc reemplaza "Boc-L-
leucina” por "N-Boc-L-ciclohexilalanina” y "cido quinolin-6 carboxihco" por "acido 3-
metilfuro[3,2-b}-pindil-2 carboxilico”, s¢c obtuvo ¢l compuesto del titulo '"H NMR 8,75
(d, 1 H), 7,98 (m, 2 H), 7,55 (m, 1 H), 7,40 {m, 2 H), 7,33 (m, 1 H), 6,75 (4, 1 H), 6,50 (m,
1 H), 5,09 (m, 1 H), 4,79 (d, 1 H), 4,68 (m, 1 H), 4,47 (m, 1 H), 3,87 (4, 1 H), 2,55 (s,3 H),
2,17 (m, 1 H) 1,93-0,93 (m 19 H) Espectro dc masas por clectropulverizacion M+H* =
596,4
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Ejemplo 42
Preparacién de [(S)-1-((4S,7R)-1-metanosulfonil-7-metil-3-0xoazepan-4-flcarbamoil)-

3-metilbutijamida de écido (2R,4aR,8aR)~octahidro-benzo|1,4]dioxina-2-carboxilico
° 0
oy Uk

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a m), excepto que sc reemplaza
"cloruro de piridil-2-sulfonilo” por "cloruro de metil-sulfonilo” y "écido qumolin-6-
carboxilico" por "icido (2R,4aR,B8aR)-octahidro-benzo[ 1,4]dioxina-2-carboxilico™, se
obtuvo el compuesto del titulo THNMR 7 65 (d, 1H) 5,0 (d 1H), 4,45-4,50 (m, 1H),
4,30-4,35 (m, LH), 4,25 (d, 1H), 4,0 (d, 1H), 3,80 (d, 1), 3,50 (t, 1H), 3,30 (3, 2H), 3,15-
3,2(m, 1H), 3,30 (s, IH) 1,3-22(m, I5H) 1 20(d 3H), 0 (t, 6H), Espectro de masas por
clectropulverizacion M+H* = 5024

Ejemplo 43
Preparacién de |(S)-2-clclohexil-1-((4S,7R)-7-mctil-3-0xo-1-propllazepar-4-

Hicarbamoil)etiljamida de acido furan-2-carboxilico
° A~

4

(ol]r"\/ﬁ\,, U

a Ester terc-butilico de acido [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,48,7R)-3 hidroxi-7-mctii-1-
propilazepan-4-ilcarbamotl)ctil)carbamico

Se¢ disolvid éster terc-butilico de acido [(S)-2-ciclohexil-1-{(38,4S,7R)-3-mdrox1-7-
metilazepan-4-ilcarbamoil)etil]Jcarbamico (Ejemplo 12 a-e, excepto que se reemplaza "Boc-
L-leucina” por "Boc-L-ciclohextlalanina®, 1,5 g, 3,78 mmol) en CH2Cl3 (30 ml) y luego se
afiadi6 propionaldehido (0 41 ml, 5,67 mmol) Luego, sc afiadid borohidruro de sodio (1,6
g. 7 56 mmol) y la mezcla de reaccion se agité aT A durante 1 h La mezcla de reaccion se
concentrd a vacio por evaporacion rotatoria y cl filtrado se somet1d a cromatografia (gel de
silice, 1-4% de MeOH/CH3Cl7) pam proporcionar el compuesto del titulo como un séhdo
blanco (84%, 1,4 g) Espectro de masas por electropulvenizacion M+H* = 440,4
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b (8)-2-Amimo-3 uiclohexil-N-((3S,4S 7R)-3-hidrox:-7 metil-1 propilazepan-4-1l)-
propionamida

Se afiladid HCI en dioxano (4,0 M, 15 ml) a una solucidn agitada de ester terc-
butilico de dcido [(S)-2ciclohexil-1-({3S 4S,7R) 3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-
ilcarbamoil)etil]carbamico (1,4 g 3 0 mmol) en McOH (5 ml) La mezcla de reaccién se
agid durante2 ha T A, luego se concentro a vacio por evaporacion rotatons y se utihizo en

la reaccion siguiente sin mas punficacion (1,4 g)

¢ [(S)-2-Ciclohexil-1-((3S,48,7R)-3-hidrox)-7-metil-1 propilazepan-4-
ilcarbamoil)etil]Jamida de dcido furan-2-carboxilico

Se afiadio 1-(3-dimetilaminopropil)-3 etilcarbodiimida (0,10 g, 0,53 mmol) a una
solucidn de 4cido furan-2-carboxilico (0,059 g, 0,53 mmol), (S)-2-amino-3-crclohexil-N-
((3S,4S,7R)-3-mdroxi-7-met1l- 1-propilazepan-4-11)-proptonamida (0,15 g, 0,36 mmol), 4-
metilmorfolina (0,14 g, 0,16 ml, 1,44 mmot), hidroxibenzotriazal (0,071 g, 0,53 mmol) en
DMF (2,0 ml) y sc agité a T A durantc una noche Luego la mezcla de reaccion se calentd
aTA y se agitdé durante una noche La mczcla de reaccin se diluyd con EtOAc (30 ml), se
lavd con H2O y salmuern, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd a vacio
por evaporacién rotatona y se cromatografio (gel de silice, 2 5% de McOH/CH2Cl3) para
proporcionar el compuesto del titulo (0 12 g 76%) Espectro de masas por
clectropulvenzacién M+H'*=4342

d [(S)-2-Ciclohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0x0-1 -propilazepan 4 ilcarbamoil)etil]amide de
icido furan-2-carboxilico

Se afladi6 complejo de tnoxido de azufre-piridina (0 35 g, 2 2 mmol) a una
solucién de [(S)-2-ciclohexii-1-((3§,4S,7R)-3-hidrox1-7-meul-1-propilazepan-4-
ilcarbamoil)etil]amida de acido furan-2-carboxilico (0,19 g, 0,44 mmol) er DMSO (4,0 ml)
y tmenlamina (0,61 ml, 4,4 mmol) y scagnéa T A durante | h La mezcla de reaccidn se
diluyé con agua y luego se extrajo con CtOAc Luego, la capa orginica se extrajo con
salmucra Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se concentraron a vaclo y se punficaron por cromatografia en columna (3% de
metanol/cloruro de metileno) dando el compuesto del utulo (0,15 mg, 79%) 1H NMR 7,44
(s, 1 H), 7,11 (d, 1 H), 7,04 (d, 1 H) 6,92 (d, 1 H), 6,49 (d, 1 H), 5,29 (m, ] H), 4,69 (m, 1
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H),3,40(d, 1 H),3,08(m 2H) 25! (m 21I) 1,88-0,81 (m, 29 H) Espcctro de masas por
electropulvenzacién M+H1 =432,2

Ejemplo 44
Preparacion de [(S)-2-ciclohexil-1-({(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-propllazepan-4-

iicarbamoil)etil]amida de 4cido tiofeno-3-carboxilico
== o] ° N/\/
8
SV
[+] b

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43 (a-d) excepto que se reemplaza "écido furan-2-
carboxihico" por "dcido tiofeno-3-carboxilico”, se obtun o el compuesto del titulo 1H NMR
7,62 (d 1H),7.40(d, 1 H), 7,04 (d, 1 H), 6,80 (d, 1 H), 6,45 {(d, 1 H), 5,27 (m, 1 H), 4,66
(m, 1 H), 3,44 (d, I H), 3,09 (m, 2 H), 2,54 (m 2 H) 1,87-0,87 (m, 29 H), Espectro de
masas por electropulvenzacion M+Ht =448 4

Ejemplo 45
Preparacién de [(S)-2-clclohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0xo-1-propilazepan-4-

ilcarbamoil)etil]amida de acido benzofuran-2-earboxilico
° o~
Q,l[* LT

Sigwendo el procedinucento del Ejemplo 43 (s d) excepto que se reemplaza "acido furan-2-
carboxilico" por "acido benzofuran-2-carboxitico ' sc obtuvo el compucsto del titulo 1H

NMR 798(d, 1 H),745(m 2H) 727 (s 2H) 690(d 1) 6,50 (d 11I1), 5,28 (m, | H)
467(m,l H) 3,40(d, 1 }1) 306(m, 2 I1) 256 (m 2II), 1,88-0 80 (m 29 1), Espectro do

masas por electropulverizacién M+Ht =482 4
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Ejcmplo 46
Preparacién de ((4S,7R)-1-ciclohexiimetil-7-metll-3-ox0azepan-4-il)amida de dcido 1-

(3-ciclohexilpropaneilamino)ciclohexanocarhoxilico

o

o
Siguiendo el procedimiento del Cjemplo 43 (a-d), excepto que se reemplaza 'Boc-L-
ciclohexilalantna” por "acido N-Boc-amino-ciclohexano-carboxilico” y "propionaldehido”
por "ciclohexanocarbaldehido” y "acido furan-2 carboxihico" por “Acido ciclohul-3-
propi6nico”, se obtuvo el compuesto del iule 1H NMR 7,40 (d, 1H), 7,15 {d, 1H), 5,10-
3,20 (m, 1H), 3,40 (d, 1H), 3,00-3,10 (m, 211), 0,80-2,40 (m, 45H) , Especro de masas por
electropulverizacién M+H* = 502,4

Ejcmplo 47
Preparacién de [1-((4S,7R)-1-ciclohexilmetil-7-metil-3-oxoazepan-4-

tlcarbamoil)ciclohexiljarmda de dcido benzofuran-2-carboxfhico

T

Siguicndo cl procedimiento del Ejemplo 43 (a-d), excepto que se reemplaza "Boc-L-
ciclohexilalamna” por ' acido N-Boc-amino-ciclohexano-carboxilico" y 'prapionaldehido
por "ciclohexanocarbaldehida” y "dcido furan-2-carboxilica” por "acido benzofuran-2-
carboxilico", se obtuvo el compuesto del tiiulo THNMR 760(d 1H) 7,30-7 50 (m, 3H),
7,15-7,25 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 5,00-5,10 (m 1H), 3 35 (d 1H), 2,90-3,05 (m, 3H), 1,05-
2,40 (m, 26 H),0,80 (d, 3H), Cspectro de masas por electropulvenzacion M+H* = 508,4
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Ejemplo 48
Preparacién de [(S)-3-metil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0xo-1-propilazepan-i-iicarbamoll)-
butil]amida de 4cido benzofuran-2-carboxilico
Gy oy
AR
CH
Siguiendo el procedimiento del Cyemplo 43 (a-d) cxcepto que se reemplaza "Boc-L-
ciclohexilalanina” por "N Boc-I -lcucina" y “acido furan-2-carboxilico” por "acido

benzofuran-2-carboxilico” se obtuvo ¢l compucsto del titulo Espectro de masas por
electropulvenizaciéon M+H* = 442,05 (M + H)

Ejemplo 49
Preparacifén de ester beacilico de dcido (2R,58)-5-((S)-2-terc-butoxicarbomiamino—4-

metlpentanoilamino)-2-metil-6-0xoazepan-1-carboxflico
X
oiu N,
PO

Siguiendo el procedymicnto del Ejemplo 12 (m), excepto que se reemplaza * {(S)-3-
metil-1-[(48,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(piridil-2-sulfom)azepan-4-1lcarbamoil)butil }amida
de acido quinalin-6-carboxilico” por "ester bencilico de dcido (2R,58)-5-((S)-2 terc-
butoxicarbonilamino-4-metilpentanoilamine)-2-metil-6-hidroxiazepan- | -carboxilico®, se
obtuvo ¢l compuesto del titulo 1H NMR 7 40-7 35 (m, 5H) 5,26 (m, 1H) 5,13 (dd, IH),
4,91-4,78 (m 2H), 4,47 (m 1H), 4,12 (m 1H) 3,64 (dd 1H) 232 (m, 1H), 2,10 (m, I1H),
1,70-1,52 (m SH), 1,45 (s 9H), 1,12 (d 311) 096 (s, 3H) 0 94 (s, 3H), Espcctro de masas
por electropulverizacion M+H* =5122
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Flemplo 50
Preparacion de {(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-1-(1-morfolhn-4-ilmetanoil)-3-0xo0-

azepan-4-licarbamoll}butil}jamida de #cido benzofuran-2-carboxilico

Cﬁi”g%ig
by

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (8 m), excepto que se reemplaza "cloruro de
pmdil-2-sulfonilo” por "cloruro de morfolin-4-carbomilo” y "acido quirolin-6-carboxilico”
por "acido benzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del tituln JH NMR 7,62
(d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,38 (m, tH), 7 22 (m [H), 7 11{d, 1H), 4,69 (m, 1H), 3,87 (m, 1H),
3 51 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3 07 (m 1H), 2 14 (m 1H), 1,66-1,85 (m, 3H), 1,26 (m, 3H),
1,17 (m, 3H) 0,94 (m, 6H) Cromatografia dc hquidos/Espectro du masas por
electropulvenzacién M+H* = 513,21

Ejemplo 51
Preparacién de [(4S,7R)-7-metll-1-(1-morfolin-4-imetanoil)-3-oxonzepan-4-lljamida

de dcido (S)-2-(3-ciclohexilpropancilamino)-4-metilpentanoico

i et

Siguiendo el proccdimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza "cloruro de
pindil-2-sulfonilo” por "cloruro de mortolin-4-carbonilo” y "dcido quimolin-G-carboxilico”
por "acido ciclohexil-3-propidnico”, sc obtuvo | compuesto del titulo 1H NMR 6,94 (4,
1H), 5,85 (d, 1H), 4,59 (m, 1H), 4 40 {m, 1H) 3 61 (m, 4H), 3,19 (m, 2H), 3,10 (m, 2H),
2,02-2,28 (m, 411), 1,77 (m, 1H) 1,50-1,69 (m 6H) 1,32-1,46 (m, 4H), 1,25 (4, 2H), 1,01-
119 (m, 4H) 0,87 (m, 6H), Cromatografia de liquidos/Espectro de masas por
electropulverizacion M+H* =507 27
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Ejemplo 52
Preparacion de (tetrabidropiran-4-i)amida de dardo (2R,55)-5-{(S)-2-{(1-benzofuran-

2-{lmetanoil)amino]-4-metilpentanoilamino}-2-metll-6-oxoazepan-1-carboxflico
o:ﬁ}i»« brC

Sigmendo el procedimento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza
"cloruro de piridil-2-sulfonilo” por "cloruro de tetrahidropiran-4-amino-carbonilo™ y "dcide
quinolin-6-carboxilico" por "acido benzofuran-2 carbox{lico", se obtuvo el compuesto del
titulo ITHNMR 17,65 (d, 1H), 7,40-7,50 (m 3H), 7,20-7,30 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,90 (d,
1H), 5,00 (d, 1H), 4 80-4,90 (m, 1H), 4,65-4,80 (m, 1H), 4 50 (d, 1H), 3,85 4 00 (m, 4H),
3,40-3,50 (m, 511), 2,30-2 40 (m, 1H) 1,90-2,05 (m, 3H), 1,40-1,75 (m, SH), 1,20 (d, 3H),
1,00 (d, 6H) Espectro de masas por electropulvenizacion M+H™Y = 5274

Ejemplo 53
Preparacidn de ester metilico de dcido (S)-2-{[1-((2R,55)-5-{(S)-2-{(1-benzofuran-2-
llmetanoil)amino]-4-metilpentanoilamino}-2-metil-6-oxoazepan-1-ll)metanoll]amino}-

4-metilpentanocico

a Ester metilico de dcido (S)-2-({1-[(2R,58)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoilamino)-2-metil-6-hidroxiazepan- 1 -11]-metanoil }amino)-4-meti'pentanoico

Se disolvid ester terc-butilico de &cido [(S)-3-metil-1-((4S,7R)-7-metil-3-
hidroxiazepan-4-1lcarbamosl)butil}carbdmico (Ejemplo 12a-1, 500 mg, 1,4 mmol) en THT
(7 ml), luego se afiadid éster metilico de dcido (S)-(-)-2-1s0cianato-4-metilvalerico (180
mg, 1,05 mmol) y la mezcla de reaccién se agitoa [' A durante 2 h La mezcla de reaccién
se concentrd B vacio por evaporacién rotatoria y se cromatografio (gel de silice, 1% 22 %
de MeOH/ CH2Cl) para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco
(91%, 506 mg) Cromatografia de hquidos/Espectro de masas por electropulverizacion
M+Ht =5294
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b Ester metilico de dcido (8)-2-({1-[(2R,58)-5-((S)-2-amino-4-metilpentancilamino)-2-
metil-6-hidroxiazepan-1-11]-metanoil jamino)-4-metilpentanoico

Se afladi6 HC1 4,0 M en dioxano (8 ml) e una solucion agitada de éster metilico de
acido (8)-2-({1-[(2R,58)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metilpentanoi'amino)-2-
metil-6-hidroxiazepan- 1 -11]-metanoil } amino)-4-metilpentanoico (490 mg, 0,93 mmol) en
MecOH (8 ml) La mezcla de reaccion sc apito durante 2,5ha T A, luego se concentré a

VaC10 por evaparacion rolatoria y se utiizo en la reaccion siguiente sin mnés purficacién
{430 mg)

¢ Ester metilico de acido (S)-2-{[!1-((2R.5S.6S)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-
tlmetanoil)amino]-4-metilpentanotlamino} -6-hidroxi-2-metilazepan-1-il)metanoilJamino} -
4-metilpentanoico

Sc afiad16 [-(3-dimetilammopropil)-3-etilcarbodumida (214 g 1,12 mmal) a una
solucidn de actdo benzofuran-2 carboxilico (166 g, 1,02 mmol), éster metilico de dcido (S)-
2-({1-[(2R,5S)-5-((S)-2-amino-4 metilpentanoilamino)-2-metil-6-hidroxiazepan-1-1l]-
metanoil }amino)-4-metilpentanoico (430 mg, 0,93 mmol), dnsopropiletilamina (240 mg,
0,32 ml, 1,86 mmol), hidroxibenzotnazol (151 mg, 1 12 mmol) en DMF (5 ml) y se agité a
T A durantc una noche La mezcla de reaccidn se agito durante una noche La mezcla de
reaccién sc diluyd con EtOAc (30 ml), se lavo con HCl acuoso 1 N frio, NaHCO3 acuoso
saturado y salmucra, y lucgo sc seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se conuentré a
vacio por cvaporacién rotatoria y se cromatografio (gel de sfhice, 2% a 1% de
MeOH/CH2Cl3) para proporcionar ¢l compuesto del titulo (478 mg, 84% para lua dos

etapas) Espectro de masas por electropulverizacion 572,4

d Ester metilica de dcido (8)-2-{[1-((2R,58,6S)-5-{(S)-2-|(1-benzofuran-2-
timetanoil)amino}-4-mectilpentanoilamino} 6 oxo-2-metitazepan-1-1l)metanoiljamino}-4-
metilpentanoico

Se afiadio peryodano de Dess-Martin (500 mg, 1,18 mmol) a una solucidn de ester
metilico dc acido (S)-2-{[1-((2R,5S,68)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1lmetanci)amino}-4-
metilpentanoilamino}-6-hidroxi-2-metilazcpan- 1-11)metanoilJamino} -4-metiipentanoico
(450 mg, 0,79 mmol) cn CH7Cly (16 ml) y sc agitoa T A durante 3 h La solucién se lavo
con Na8203 acuoso al 10%, NaHCO4 acuoso saturndo y salmuera La punficacidn por
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cromatografia en columna (gel de silice, 1% a 2% de MeOH/CH32Cl) dio el compuesto del
titulo (405 mg, 90%) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,69 (d, 1K), 7,54 (d, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,44 (1, 1H), 7,31(t IH), 7,08 (d 1H), 6,91 (d, 1H), 5,03-4,95 (m, 2H), 4,84 (q, 1H),
4,71-4,62 (m, 1H), 4,57 (q, 1H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,57 (d, 1H), 2,46-2,36
(m, 1H), 2,07-1,99(m, 1H), 1,82-1,41 (m, 8H), 1,25 (d, 3H), 1,02 (d, 12H), Espectro de

masas por electropulvenzacion M+H+=571,4

Ejemplo 54
Preparacién de dcido (8)-2-{[1-((2R,58)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-iimetanoil)amino}-

4-metllpentanoilamino}-2-metil-6-oxoazepan-1-i[)metancil]amino}-4-metilpentanoico

cs:*=¢ﬂ}f¢

2 Se disolvio éster metilico de acido (S)-2 {[1-((2R,5S,6S)-5- {{S)-2-[(1-benzofuran-2-
ilmetanoil)amino]-4-metilpentancilamino} 6-oxo-2-metilazepan-1-1l)metanail]amino}-4-
metilpentanoico (58 mg, 0,1 mmol) cn McOH (1,0 ml) y H20 (0,5 ml), luego se afiadié
carbonato de potasio (28 mg, 0,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité s T A durante 20
h Lamezcla de reaccion s¢ acidulo con HCI acuoso | N fnio, se extrajo con CH5Cl3, se
lavé con salmucra y luego se secé sobre sulfato de magnesio Después de la filtracién, la
concentracién por evaporacion rotatona y la purificacion por cromatografia cn solumna
(gel de silice 2% ce MeOH/CI12Cl3 a 5% dc MeOH/CH,Cly), se obtuvo el compuesto del
titulo (28 mg, 50%) como un solido blanco 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,65 (d,
1H), 8,11 (d, 1H), 7,79(d 1H), 7,69 (d, L H), 7,63 (s, 1H), 7,48 (t 1H), 7,35 (t, H), 6,60
(br s, 1H), 4,67-4,48 (m, 3H), 4 24 (m, I1H) 4,11 (m, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 2,01-1,09 (m,
10H), 1,09 (d, 3H), 0,93-0 81 (m, 12H), Espcctro de masas por electropulvenizacién M+H*
=557,4
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Ejemplo 55
Preparacitn de éster metilico de dcido (S)-2-{[1-(4-{(S)-2-](1-benzofuran-2-
iimetanoil)amino]-4-metilpentanoilaminc}-3-oxoazepan-1-il)metanolljamino}-4-

@JYMH@“TL

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 53 (a-d), excepto que se reemplaza "éster bencilico
de acido (2R,58,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan 1-carboxilico" por "ester bencilico
de dcido (35,45)-4-amino-3-hidroxiazepan- 1-carboxilico (Marquis, R J Med Chem.,
2001)", se obtuvo el compuesto del titulo 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 57,69 (d, 1H),
1,54 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 (t LH), 7,31 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (d, 1H) 5,06-4,97
(m, 2H), 4,77-4,64 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,61 {(d, 1H), 2,93 (t,
1H), 2,28 (m, tH), 2,09 (m, IH), 1,88 (m, 1H), 1,81-1,24 (m, 7H), 1,01 (d, 12H), Espectro

de masas por electropulvenzacién M+H* = 5574

Ejemplo 56
Preparacién de dcldo (S)-2-{|1-(4-{(S)-2-|(1-benzofuran-2-limetanoll)amino}-4-

metilpentanollamino}-3-0xoazcpan-1-il)metanociljamino}-4-metilpentanoico
0
I
o] Y

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54 (a), exccpto que sc reemplaca "ester metilico de
acido (S) 2-{[1-((2R,5S,68)-5-{(S)-2 [(]-benzofuran-2-1lmetanoil}amino]-4-
metilpentanoilamino}-6-oxo-2-metilazepan-1-tl)metanoilJamino} 4-metilpentanotco” por

"éster metilico de acido (S)-2- {| 1-(4- {(S)-2-[(1-benzofuran-2-1imetanoil)amino]-4-

_(

metilpentanoilamino}-3-oxoazepan- 1 -1)metanoillamino } -4-metilpentanoico”, se obtuvo ¢l
compuesto del titulo 1H NMR (400 MHz, CDCl3) §7,69 (d, 1H), 7,58-7,37 (m, 3H), 7,32
(t, ILH) 7,06 (brs 1H), 5 00 (brs, 1H) 4,79-4,63 (m 2H), 4,58-4,46 (m, 111), 4,35-4,22 (m,
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IH), 3,61-3 22 (m, 2H), 2,21-0,69 (m, 24H), Lspectro de masas por electropulvenizacidn
M+Ht =543 4

Ejemplo 57
Preparacidn de éster metflhico de dcido (S)-4-metil-2-{[1-{(2R,55)-2-meti}-5- {(S)-4-

metil-2-[(1-quinolin-8-ilmetanoil)amino] pentanoilamno}-6-0xoazepan-1-

%i@éw,%

Sigutendo el procedimiento del Ejemplo 53 (a-d), cxcepto que se reemplaza "dcido
benzofuran-2-carboxilico” por "acido quinolin-8-carboxilico”, sc obtuvo el cornpucsto del
titulo 1H NMR (400 MH2, CDCl3) 8§11 70(d, 1H) 89R{(d, 1H), 8,87(d 1s),832(d,
1H), 8,01 (d, 1H), 7,71 (t, 1H) 753 (dd 1H), 7,34 (d, 1H), 5 054,74 (m, 4H), 4,61-4,52
(m 1H), 4 124,01 (m 1H), 3,76 (s, 3H), 3,54 (d, LH) 2,50-2 33 (m, 1H), 2,09-1,97 (m,
1H), 1,93-1,39 (m, 8H), 1,22 (d, 3H), 1,05-0,92 (m, 12H), Espectro de masas por
electropulvenzacién M+H* =582,4

Ejemplo 58
Preparacién de ficido (S)-4-metll-2-{|1-((2R,55)-2-metil-5-{(S)~4-metil-2-|(1-quinolin-

Sigmendo el procedimiento del Ejemplo 54 (a), excepto que se reemplaza "éster metilico de
dcido (8)-2-{[1-((2R,58,68)-5-{(8)-2-[(1-benzofuran-2-1lmetanoil)amino]-4-
metiipcntanoilamino}-6-0xo0-2-metilazepan-1-11)metanmijamino} -4-metiipentanoico® por
"éster metflico de acido (S)-4-metil-2-{[1-((2R,58)-2-mctil-5- {(S)-4-meuil 2-[{i-gquinolin-
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8-tlmetanoil}aminojpentanoilamino}-6-oxoazcpan- 1 -1l)metanoiljJamino} pentanoico”, se
obtuvo el compuesto del titulo 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 511,78 (d, 1K), 8,93 (d, 1H),
8,86 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8 01 (d, 1H), 7,70 (1, 1H), 7,53 (dd 1H), 7,29 (d, 1H), 4,94-4,12
(m, 5H), 3,96-3,48 (m, 2H), 2,48-0,78 (m 25H), Cspectro de masas por
electropulvenzacién M+H* = 568,2

Ejemplo 89
Preparacion de éster metflico de dcido (R)-2-{] I-(4-{(S)-2-](1-benzofurau-2-

lImetanoil)ammo]-4-metilpentanoilamino}-3-oxoazepan-1-il)metanoiljamino}-4-

Q@Tn\é :U&“?io,

Siguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 53 (u d), excepto que se reemplaza “éster bencilico
de dcido (2R,58,6S)-5-amino 6-hidroxi-2 metilazcpan- 1 -carboxilico™ por "éster beneilico
de acido (38,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "ester metfhco de acido (8)-
(-)-2-1s0cianato-4-metilvalénco” por "ester metilico de acido (R)-(+)-2-150r1anato-4-
metilvalenco”, se obtuvo ¢l compuesto del titulo 1H NMR de una mezcla 1 1 de
diasteredémeros (400 MHz, CDCl3) $7,69(d dos 1H), 7,57-7,41 (m, dos 3H), 7,37-7,30
(m, dos 1H), 7,16-7,08 (m, dos 1H), 7,00 y 6,93 (dos d, dos 1H), 5,11 4,89 (m, dos 2H),
4,78-4,49 (m, dos 3H), 3 97-3,88 (m, dos 1H) 3,81-3,75 (dos s, dos 3H), 3,62 y 3,60 (dos d,
dos 1H), 2,97-2,85 (m, dos 1H), 2,33 2,02 (m, dos 2H), 1,88-1,24 (m, dos 8H), 1,01 y 0,99
(dos d, dos 12H), Espectro de masas por electropulvenzacién M+HY = 5714

Ejemplo 60
Preparaclén de dcido (R)-2-{[1-(4-{(S)-2-[(I-benzofuran-2-ilmetanoll)amina|-4-

metilpentanoilamino}-3-oxoazepan-I-il)metanoil|amino}-4-metllpentznoico
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Sigmendo el procedimiento del Ejemplo 54 (a), excepto que se reemplaza "éster metilico de
dcido (S)-2- {[1-((2R,58,65)-5-{(S)-2-[{1-benzofuran-2-iimetancil)amino)-4-
metilpentanoilamino}-6-oxo-2-metilazcpan-1-1l)metanoii}amino} -4-metilpentanorco” por
"ester metilico de acido (R)-2-{[1 (4-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1lmetanoil)amino])-4-
metilpentanoilamino}-3-oxoezepan- 1-1))metanoilJamino}-4-metilpentanoico”, se obtuvo el
compuesto del utulo |H NMR (400 MHz, CDCl3) 57,68 (d, 1H), 7,56-7,27 (m, 4H), 7,15-
7,05 (m, 2H), 5,55 (d 1H), 5,06 (d, 1H), 4,84 (m, 1H), 4 70 (m, 1H), 4,53 (m 1H), 3,97 (d,
1H), 3,53 (d, 1H), 2,83 (t, 1H), 2,41-2,26 (m 1H), 2,22-2,10 (m, 1H), 1,83-1,38 {m, 8 H),
1,07-0,82 (m, 12H), Espectro de masas por electropulvenzacién M+HY = 543,4

Ejemplo 61
Preparacién de {(S)-3-metil-1-|5-metil-3-0x0-1-(prridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil|butil}amida de dcido 4,5(R,S)benzofuran-2-carboxilico

a Ester etilico de dcido 3-met1l 4-mitro butirico

A 2-crotonato de ¢tilo (10 g 87 mmol) disuelto en nitrometano (23 ml, 438 mmol)
sc afladio 1,1 3,3, tetrametguanidina (2 g, 17 mmol) La solucidn se agité a T A durante
24 h Se afiadi6 éter (500 ml) y ]a fasc organica sc lave con HCI 1 N (100 ml) y se seco
sobre sulfato de sodio La solucion se filtré sc concentro y el producto se punificé sobre
una columna de gel de silice para proporcionar 14 g del compuesto del titulo  1H NMR
(400 MHz, CDCl4) 34,6 (2H), 4 2 (g 2H), 2 9 (m, tH), 2,4 (2H), 1,3 (m, 3H), 1,01(d, 3R),
MS (ESI) 174,0 (M +H)*

b J-Mcul-4-mitro-butilaldemdo

A una solucién de ester etilico de acido 3-metil-4-nitro-butirico del Ejemplo 61a
(1,0 g, 5,71 mmol) en tolueno seco a —78 C se afiadid lentamente una solucidn fna de
Dibal-H (4 ml, de una solucién 1,5 M) de modo que la temperatura interna se mantuviera
por debajo de 65 C La reaccién sc agito durante un perfodo adicional de 2 h Lucgo 1a

reaccidn se inactivé afladiendo lentamente MeOlH frio (-78 C) nuevamente manteniendo la
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temperalura interna por debajo de—65 C La emulsién blanca resultante se vertio lentamente
en HC! 1 N enfriado con hiclo con agitacion a lo largo de 15 minutos y luego la mezcla
acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces) Las capas organicas combinadas sc lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron par dar el producto bruto
que luego se punficé sobre una columna de gel de silice para dar el producto puro como un
aceite amanllo pAldo 0,73 g 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 59,9 (s, LH), 4 5 (dq, 2H), 2,9
(m, 2H), 2,6 (dq, 1H), 1 1(d, 3H)

¢ 2-[Bencil-(3 meul 4-mtro-butil)amino] etanol

A una solucion de 3-metil 4-nitro-butilaldehido (0,73 g, 5,57 mmol) del Ejemplo
61b en cloruro de metileno (6,0 ml) se afladieron tnacetoxiborohidruro de sodio (1,57 g, 7,4
mmol) y N-bencil-etanolarmina (0,55 g, 3,67 mmol) La reaccidn se agité durante 16 h al
cabo dc las cuales se mactivd con agua, se dijuyo con EtOAc, se lavé con NaHCO3 y
salmuera La capa orginica se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y utilizd
directamentc en la reaccién siguicnie  'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,4 (m 6H), 4 2 (dq,
2H), 3,6 (m, 4H), 2 3-2,8 (m 4H) 15 (dm, 4H) 1,01(d 3H), MS (ESI) 265,3 (M +H)*

d 3.4,5-(R,S)-1-Bencil-5-mctil-4-mtro-azepan-3-vl

A ung salucion agitada de cloruro de oxalilo (2 M cn CH2Cly) (3,38 ml) en cloruro
de metileno a —78°C se afiadio leniamente DMSO (1,25 ml 17,6 mmol) Dcspués de agitar
durante 15 min, se afiadio lentamente el alcohot (0,60 g, 2,25 mmol) disuelto en cloruro de
metileno Se continuo la rcaccion durante un periodo adicianal de 1 ha —78°C' Se afladio
tnetilamina (4,7 mi, 33,8 mmol) y la mczcla de reaccién se llevoa T A, se inactivd con
agua y el producto se extrajo en cloruro de metileno La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio se filtro y se concentro Al producto bruto cn TIHF se afiadi6 triehlumma y la
mezcla se agito durante 16 h para dar el compuesto del titulo El producto bruto ge puniicé
sobre una columna de gel de sihce. 1T NMR (400 MEiz, CDCly) 8 7,4 (m, 5H), 4,2 (d 1H),
3,8 (s, 1H) 1,4-3 (m, 4H), 1,1 (d, 3H) MS (ESI) 265,24 (M +H)*

e 3,4,5-(R,S)-4-Ammo-1-bencil-5-metilazepan-3-ol
A una solucion 10 | de metanol (56 ml) y HCl 12 N (5,60 ml) sc afladi0 lentamente
polvo de Zn (0,43 g, 6,47 mmol) Se afadio el compuesto del Ejemplo 61d (171 mg, 0,65

mmol) y la reaccién se calentd a reflujo durante 18 h transcurndas las cuales se concentré a
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vacio para separar ¢l metano! El residuo se diluyo con acetato de etilo y agua se alcalimizo
con KOH sélido La mezcls se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato du sodo, se filtrd y
s¢ concentrd para dar 120 mg del compuesto del utulo MS (ESI) 235,2 (M +H)*

f Ester terc-butilico de acida {(S)-1 (1-bencil 3-hidroxi-5-metilazepan-4-1lcarbamoil)-3-
metilbutilJcarbdmico

A una solucién del compuesto del Ejemplo 61e (1,12 g, 4,76 mmol) en cloruro de
metileno sc afiadid Boc-leucina (1,3 g 4,76 mmol) EDC(1 g, 4,76 mmol) y hOBt (0,13 g,
0,96 mmol) Esta mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 horas, tronscurrdas las
cuales se diluyé con acetato de etilo y se lavo con una solucion acuosa de bicarhonato de
sodio, la capa organica se seco sobre sullato de sodio, se filtrd y se concentré I'l producto
bruto se purifico sobre una columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,1 (d 2H) 7,3 (m, 3H), 1,5 (d, 9H), 1,1 (m, 3H),
MS (ESI) 448,4 (M +H)*

g Ester terc-butflico de acido [(S)-1-(3-hidroxi-5-metilazepan-4-ilcarbamonl)-3-
metilbutil]carbamico

A una solucién del compuesto del Cijemplo 611 en metanol EtOAe 1 3, se afladid
Pd/Al 10%/C Esta mezcla se sometid n sacudimiento durante 16 h en una aparato de
hidrogenacion Parr a 3,15 kg/cm2 de gas hidrégeno La mezcla de reaccion se filtrd a través
de un lecho de Celite y se concentro pam dar el compuesto del titulo MS (ESI) 3584 (M
+H)*

h  Ester terc-butilico de écido {(S)-1-[3-hidroxi-5-metil-1-(pindil-2-sultonil)azepan-4-
ilcarbamonl ]-3-metilbutiljcarbamico

A una solucién del Ejemplo 61g (6 ¢ 16,8 mmol) en cloruro de metueno se
afiadieron cloruro de 2-pindilsulfonilo (3 g 16,9 mmol) y inehlamina (3 ml, 22 5 mmol)
La reacci6n sc mantuvo agitada a temperatura ambiente durante 16 h, transcumdas las
cuales se lavé con NaHCO3 La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, se
coneentrd y se punficd sobre una columna de gel de silice para proporcionar 5 36 g del
compuesto del titulo  1H NMR (400 MH~ CDCl3), & 8,7(d 1H), 7,9 (m, 2H), 7,4 (m,
1H), 1 7-44 (m 19H), 1,4 (d 91I),101(d 6H) MS (LSI) 499,1 (M +H)*
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1 (3-Hidroxi-5-metil-1-(pinidil-2-sulfomil)azepan-4-1Jamida de ucido {8)-2-amino-4-
metilpentanoico

A una solucién dei compuesto del Ejemplo 61h (5,36 g, 11,57 mmol) en MeOH (2
ml) se aftladié HCl/dioxano 4 M (25 ml) y se agité durante 2 h El HCI cn exceso se separd a
vaclo y el residuo se secd azeotrépicamente con tolueno (2 x) para proporcionar el
compuesto como la sal de hidrocloruro, 537 ¢ MS (ESI) 399,2 (M +H)*

} {(8)-3-Metil- | -[S-mctsl-3-hndroxi- 1 -(pindil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoil]butil}amida de acido 3 4,5 (R,S)benzofuran 2-carboxilico

A una solucton del compuesto del Ejemplo 611 (0,66 g, 1,26 mmol) en clorure de
metileno se afiadieron acido 2-benzofuran carboxilico (0,24 g, 1,51 mmol), EDC (0,29 g,
1,51 mmol), HOBt (0,04 g, 0,29 mmol), Et3N (1 ml) La reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 3 horas, tranacurmdas las cuuales se lavo con una solucin acuosa de
bicarbonato de sodio La capa organica se sec sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentré E! producto bruto se punifico sobre una columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del thulo |H NMR (400 MHz, CDCl3), § 8,7 (4, 1H), 7,1-7,9
(m, 8H), 1,7-4,4 (m, 11H), 0,9-1 5 (m, 13H), MS (ESI) 565 08 (M +Na)*

k {(S)-3-Metul-1-[5-metil-3-oxo- 1-(piridil-2-sulfomI)azepan-4-
ilcarbamoil]butil }amida de dcido 4,5 (R,S)benzofuran-2-carboxilico

A una soluci6n del compuesto del Ejemplo 615 (0,15 g, 0,27 mmol) en cloruro de
metilcno sc afladid reactivo de Dess-Martin (0,17 g, 0,41 mmol) La reacuidn se agitd a
temperatura ambiente durante | hora, se diluyo con cloruro de metileno y luego se lavé con
tiosulfato de sodio, bicarbonato de sodio y salmuera La capa organica se 'avo, secé sobre
sulfato de sodio, se filtrd, se concentré y sc purificé en una columna de gel de silice para
proporcionar (0,1 g) de] compucsio del hitulo como una mezcla de cuatro diastereébmeros
[H NMR (400 MHz, CDCl3), 3 8,7 (d, IH) 7,1-79 (m, 8H), 1,7-4,4 (m, 10H), 0,9-1,5 (m,
13H), MS (ESI) 540,08 (M +H)

Esta mezcla sc separd por HPLC para proporcionar los 4 diasiercomeros

mdividuales como polvos blancos
Sy
w N % "'S'Q
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Ejemplo 62
Preparacién de [(4S,7R)-7-metll-3-0x0-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-lijamida de dcido
4,5 (R,S) benzofuran-2-carboxflico

aeles e

a Ester bencilico de acido (2R,5R,6R)-5-azido-6 hidroxi-2-metilazepan- | -carboxilico

Se afiadié azida sédica (1 8 g, 27,7 mmol) a una solucidn de éster bencilico de
acido (1R,4R,75)-4-metil-8-0xa-3-azabiciclo[5 1 0Joctano-3-carboxilico (2,4 g, 9,2 mmol,
Ejemplo le) y cloruro de amonio (1,48 g, 27 7 mmol) en MeOH (16 ml) y H20 (1,6 ml),
lucgo se mantuvo a reflujo durante una noche La mezcla de reaccién se concentrd a vacio
por evaporacion rotatora, luego se diluyd con agua (5 ml) y sc extrajo con EtOAc (10 ml)
Luego la capa organica se extrajo con agua salmuera, se seco sabre MgSOy, se filtrd, se
concentro a vacio por evaporacion rotatoria y sc cromatografié (gel de silice, 25% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (1 76 g 63%), Cromatografia
lhquida/Espectro de masas por electropulverizacion M+H™ = 305,2
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b Ester bencilico de dcido (2R, 5 R,6R)-5-amino-6-mdroxi-2-metilazepan-1 carbox{lhico

Se afladié tnfenilfosfina (2,13 g, 8,14 mmol) a una solucién de éster bencilico de
dcido (2R,5R,6R)-5-az1do-6-hidroxi-2-melilazepan-1-carboxilico (1,65 g, 5,43 mmol) en
THF (200 ml) y H2O (0,8 ml) y luego se calento a 45 grados C durante una noche Luego la
mezcla de reaccién se diluyo con tolueno (100 ml x 2) y se destilé azeotrépicamente a
vacio por eveporacidn rotaiona dos veces El aceite resultante se ¢isolvié en MeOH y HCI
en Et70 y la sal resultante se recogi6é después de la filtracién y se utihiz6 en la reaccion

siguente sin mds punficacion (1,7 g, rendimiento cuantitativo)

¢ Ester bencilico de 4cido (2R,5R,6R)-5-terc-butoxicarbonilamino-6-hidroxi-2-
metilazepan-1 carboxilico

Se afladi6 anhidndo Boc (0,9 g, 4,13 mmol) a una solucién de éster bunuilico de
dcido (2R,5R,6R)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- | -carboxilico (1,0 g, 3,18 mmol),
trictlarmma (0 38 g, 0,53 m, 3,82 mmol)en THF (Sml) y H2O (S mi) ysc agitén T A
durante 1 h E| THF y cl cxceso de trietilamina s¢ separaron & vaclo, luego la mezcla de
rcaccidn se diluyé con Hz0 (10 ml) se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), luego los cxtractos
organicos combinados se extrajeron con H20 (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre
MgS04, sc filtraron a través de gel de sflice, sc concentraron y luego se utilizaron en la
reacci6n siguiente sin més purificacion (1,0 g 83%) Espectro de masas por

electropulverizacion M+H* =379 2

d Ester terc-butilico de acido ((3R 4R 7R)-3 hidroxt-7 metulazepan-4-1l)carbdmico

Se disolvio ester bencilico de acido (2R,5R,6R)-5-terc-butoxicarbonilaruno-6-
hidroxi-2-metlazcpan-1-carboxilico (0 9 g, 2 4 mmol} en CtOAc ( 40 ml), lucgo se afladio
Pd al 10%/C (0,45 g) y la mezcla de reaccion se desgasifico burbujeando argén durante 5
minutos Luego, la reaccién sc agito durante una noche bajo un balon relleno de gas
hidrogeno La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se concentrd a vacio por
evaporacién rotatona y se destilo azeotropicamente con tolueno (20 mi), y lucgo se utihzéd
en |a reaccion sigmente sin mas purificacion (0,58 g, rendimiento cuantitativo) Cspectro de

masas por electropulvenizacion M+H' = 2452

e Lster terc-butitico de acido [(3R,4R,7R)-3 hidroxi-7-metil-1 (pindil-2-sulfonil)azepan-4-

1lJcarbdmico
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Sc afladio cloruro de pindil-2-suifomilo (0,55 g, 3,1 mmol) a ura solucion de éster
terc-butilico de dcido ((IR 4R,TR)-3-hudroxi-7-metilazepan-4-1l)carbamico (0 58 g, 0,2 4
mmol), bicarbonato de sodio (0,84 g, 10 mmol) en CHClz (10 ml) y HoO (3 ml) y se
agité a T A durante 30 minutos La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc (100 ml), se
lavé con H70 y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré, se concentro a vacio
por evaporacion rotatona y se cromatografié (gel de silice, EtOAC/hexano 45 55) para
proporcionar ¢l compuesto del titulo (0 6 g 65%) Espectro de masas por
clectropulvenzacién M+H*' = 386,27

f (3R,4R,7R)-4-Amino-7-metil-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-3-o0l

Sc aftadid HC] en dioxano (4,0 M, [0 ml) a una solucién agitada de éster terc-
butilico de acido [(3R,4R,7R)-3-hidroxi-7-metil- 1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-11]cerbdmico
(0,6 g, 1,55 mmol) en MeOH (10 ml) La mezcla de reaccion se agité durante 1 haTA y
luego se diluyé con tolueno (20 ml), s¢ concentré a vacio por evaporacién rotatoria y se
utilizo en la reaccion siguiente sin mas purificacion (0,5 g, rendimiento cuantitativo)

Espectro de masas por electropulverizacion  M+H*Y =286,2

g [(3R, 4R,7R)-7-Metil-3-hidroxi-1-(piridil-2-sulfonil)ezepan-4-ilJamida de dcido 2-
bifenil-3-11-4-metilpentanoico

Una mezcla de acido 2 bifemil-3-11 4-metilpentanoico (270 mg, 1,0 mmol,
preparado como sc describe enJ Am Chem Soc 1997, 120,9114) y (3R,4R,7R)-4-amino-
7-metil-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-3-ol (320 mg, 1,0 mmol, Ejecmplo 1k), EDCI (190 mg,
1 0 mmol), HOBT (135 mg, 1,0 mmol) y dusopropsictitamina (1,7 g, 0,23 ml 1,3 mmol)
cn DMF (5 ml) sc agitoa T A durante 4 h La mezcla de reaccién se diluyo con EtOAc (20
ml), se lavo con H2O y salmucra, su secd sobre sulfato de magnesio, se filtro se concentro
a vaci0 par evaporacion rotatona y sc cromatografio (gel de silice 40% de C1QAc/hexano)
para proporcionar ¢l compuesto del titulo (330 mg  62%) IH NMR (400 MHz, CDCl3) &
8,55-8,60 (m, 1H), 8,00 (t, 1H) 7 80-7 90 (m 1H), 7 65 (d 2H), 7,25-7,55 (m, 8H), 5,50-
5,60 (m 1H), 400410 (m 1H) 3,70-3,85 (m 1H), 3,50-3,70 {m, 2H), 2 90-3,05 (m 1H),
2,00-2,10 (m, 2H) 1,30-1 85 (m, SH) 090-0 95 (d, 9H), LSMS 536 4 (M+HT)

h {(48,7R)-7-Metil 3-oxo-1-(piridil-2-qulfonil)azcpan 4-11]Jamida de acido (R)-2-bifeml-3-

1{-4-metilpentanoico
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Se afladio peryodano de Dess-Martin (400 mg 0,93 mmol) a una solucidén de la
[(3R,4R,7R)-7-metil-3-hudroxi-1-(pindil-2-sulfonil)szepan-4-ilJamida de dcido 2-bifeml-3-
11-4-metilpentanoico (330 mg, 0,62 mmol) en CH2Cl2 (I5ml) yseagitoa T A durante 4 h
La solucién sc lavd con Na38203 acuoso al 10%, NeHCO3 scucso saturado y salmuera,
luego se concentré a vacio, despues se cromatografio (gel de silice, 50% de EtOAc/hexano)
para proporcionar una mezcla de diastereomeros (260 mg, 60%), que luego se disolvié en
MeOH (12 ml) y tnietilamina (0,44 g, 0,6 ml, 4,4 mmol), y luego se agité a T A durante 3
dias La mezcla de reaccidn se concentrd a vacio, luego se cromatografid para proporcionar
una mezcla de [(4S,7R)-7-metil-3-oxo0- 1 -(pindil-2-sulfoml)azepan-4-1l}armdas de dcidos
(R)- y (8)-2-bifentl-3-11-4-metilpentanoicos (200 mg, 77%) Los diasteredmeros se
separaron utihizando HPL.C (columna preparativa R,R-Whelk-O, 40% de EtOH/hexano)
Diastereomero | (tiempo de retencién 13 min) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,70 (d,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,90 (t, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,25-7 55 (m, 8H), 6,52 (d, 1 H), 5,05-5,15 (m,
1H), 4,75 (d, 1H), 4,35-4,45 (m, 1H), 3,82 (d, 1H), 3,50 (t, 1H), 2,00-2,20 (m, 3H), 1,70-
1,80 (m, 1H), 1,40-1,65 (m, 2H), 1,25 1 40 (m, 1H), 0,9-1,0 (m, 9H), ESMS 534,2
(M+H"),

Diasteredmero 2 (tempo de retencién 21 min) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,65 (d,
1H), 8,00 (d, 1H) 7,90 (¢, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,25-7,60 (m, 8H), 6,60 (d, 1H), 4,95-5,02 (m,
1H), 4,70 (d, 1H), 4,40-4,50 (m, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,50 (t, LH), 2,12-2,30 (m, 2H), 2,00-
2,10 (m, 1H), 1 70-1,80 (m, 1H), 1 60-1,70 (m 1H), 1,40-1,60 (m, 2H), 1,00 (d, 3H), 0,95
(d, 6H), ESMS 534,2 (M+H™)

Ejemplo 63
Preparacién de la {1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-(pir1dil-2-sulfonil)azepan-4-

flcarbamoiljciclohexii}amida de Acido 3-metilfuro|3,2-b}-piridil-2-carbexilice

e

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (u m), excepto que se reemplaza 'Boc-L.-
leucina" por "acido N-Boc-amimo-ciclohexano-carboxilico” y "acido quinolin-6-
carboxilico" por "dcido 3-metilfurof3 2 b] pindil-2 carboxilico”, se obtuvo el compuesto
del itulo IHNMR 872(d,1H) 865(d 1 H) 7,98 (m, 1 H), 7,90 (m, | H), 7,80 (d, |
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H), 5,11 (m, | H) 4,76 (d, 1 H), 443 (m, | H), 381 (d 1 H) 2,82 (s, 3 €}, 2,32-1,35 (m, 14
H), 0,95 (d, 3 H),

Espectro de masas por electropulvenzacion M+H* = 568,2

Ejcmplo 64
Preparacién de la [(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-fljamuda de

icido 1-(3-ciclohexilpropanoilamino)ciclohexanocarboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 (a-m), excepto que se reemplaza "Boc-L-
leucna" por "acido N-Boc-ammeo ciclohexano-carboxilico” y "acido quinolin-6-
carbox{lico” por "dcido 3-ciclohexilpropananoico”, se obtuvo el compuesto del titulo 1H
NMR 8,71 (d, 1 H), 7,97 (m 2 H), 7 72 (m, 3 H), 6,60 (s, 1 H), 5,04 (an, | H), 4,71 (d, ]
H), 4,42 (m, 1 H), 3,81 (d, 1 H), 2 27-0 73 (m 31 H), Espectro de masas por
electropulvenizacién M+Ht =544,4

La memona descriptiva y los Ejemplos anteriores describen integramente como
preparar y utilizar los compuestos dc la prescnte invencion Sin embargo, la presente
mvencién no sc limita » las realizaciones particulares descritas aqui en lo que antecede,
stno que incluye todas sus modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones
siguientes Las diversas referencias a articulos, patentes y ofras publicaciones que se citan
aqu: constituyen el estado de la tecnica y se incorporan aquf como referencia como s1 s¢

hubieran descnito integramente
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REIVINDICACIONFS
_—-_'P
1 Un compuesto de Férmula |
pam Rq ~ Rg
’ | "o
{ f
m AN
R N\Rz
|
en el que

@ae selecciona del grupo formado por

R 0
}
N

Yn

@ selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-6, Ar-aiquilo Cp_g, Het-alquilo Co_g, RIC(O) , RIC(S)-, R9S05-, RIOC(0)-,
——————

CJQA(O) lcj/(:LCH:
1
RORI INC(O)-. RO9R! INC(S)-, Rg(Rl 1)NSOz-

1 y

R3 se selecciona del grupo formado por H alquile C|.6, cicloalquil C3.g-alquilo
Cop-6» alquenilo C2.6, alquinilo C3 ¢, Het-alquilo Cg.g, Ar-alquilo Cq.g, Ar-Ar-alquilo
Co-¢. Ar-Het-zlquilo Cg_g Het Ar-alquilo Cg_g y Het-Het-alquilo Cp.g

R3 ¥ R' pucden estar concctados para tormar un anilio de pirrolidina, pipendina o

morfolina
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R4 gc selecciona del grupo formado por H, alguilo C_g, cicloaiquil C3_g-alquilo
Co-¢: Ar-alquilo Cg_g Het-alquilo Cg_g, RSC(O)-, R3C(S) , R9S05-, RIOC(O)-,

RIRI2NC(0)-, )@RIZNC(S)-.
@ selecciona del grupo formado por H, alquifo Cj_g, alquenilo C2.6, alqumito

C2-6, cicloalquil C3_g-alquilo Cq 4 alcanaile Cy_g, Ar-alquilo Cq.g y Het-alquilo Cq._g,

RO sc selecciona del grupo formado por H, alqulo Cy_g, Ar-alauilo Cp.6 y Het-
alquilo Cp.g,

R7 sc selecciona del grupo formado por H, alquilo Cj.g, cicloalquil C3_g-alquilo
Cp-6, Ar-alquilo Cp.g, Het-alquilo C_g, R10C(0)-, R10C(S)-, R1050,-, R100C(0)-,
RIORI3NC(0)-, y RIORI3NC(S)-,

R8 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.g, alquenilo C2.6, alquimlo
C2.6, Het-alquilo Cg_g y Ar slquile Cq_g,

R? se selecciona de! grupo formado por alquilo Cj_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co.6, Ar-alquilo Cg.g y Het alquile Cpg

R190 se selecciona del grupo formado por alquilo Cy ¢ cicloalquil C3_g-alquilo
Cp-6, Ar-alquilo Cp_g y Hut-alquilo C 6,

R11 ge selecciona del grupo formado por H, alquilo C1-6: cicloalquil C3_g-alquilo
Co-g Ar-alquilo Co.6,y Het-alquilo Co_g,

R12 s¢ selecciona del grupo formado por H, alquilo Cj_g, Ar-alquilo Cq.g y Het-
alquiloCq_g,

R13 se selecciona del grupo formado por H, alqule Cy_g, Ar-alqulo Co.6 y Het-
alquilo Cg_g;,

selecciona del grupo formado por H, alquio Cy_g, Ar-alquilo Cp.6 y Het-
'

alquilo Cg_g,
selecciona del grupo formado por I, alquilo Cj_g, Ar-alquilo C¢-6 o Het-

alquilo Cg._g,
R" es alquilo Cj g,
X se selecciona del grupo formado por CH5, Sy O,
Z sc selecciona del grupo formado por C(O) y CHj,
n es un humero cntero de 1 a 5,

y sus sales farmaceuticamentie aceptables, hidmtos y solvatos
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2 Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Rles R’

3 Un compuesto segun la retvindicacién 1, cn cl que R3 se selecciona del grupo

formado por alquilo C1.5 cicloalquil C3_g-alquilo Cq_g, y Ar-alquilo Co.g

4 Un compuesto segun la rervindicacion 3, en el que R3 se selecciona del grupo
formado por

H, metilo, etilo, n-propilo prop-2-1lo n-butilo, 1sobutilo, but-2-ilo,
ciclopropilmenlo ciclohexilmetilo, 2-metanosulfimietlo, 1-mdroxienlo, tolwmilo, naftalen-

2-1lmetilo, benciloximetilo € hidroximetilo

5 Un compucsto segun la reivindicacion 4, en ¢l que R3 se selecciona del grupo

formado por tolwlo, 1sobutilo y ciclohexiimetilo
6 Un compuesto segun la revindicacion § en el que R3 es 1sobutilo

7 Un compuesto scgun la rewvindicacion | en ¢l que R4 se selecciona del grupo
formado por R30C(0) R5C(0)- 0 R550,-

8 Un compuesto segun la reivindicacion 7, en ¢l que R cs R3C(0)-

9 Un compuesto segun la reivindicacién 8, en ¢l que R se selecciona del grupo
formado por alquilo Cj_g, alquenilo C2 ¢, cicloalquil C4_g-alquilo Cg.g, alcanoilo Cs_g,
Ar-alquilo Cq.g y Het-alquilo Cp_g

10 Un compuesto segun la reivindicacion 9, en el que R sc sclecciona del grupo
formado por

metilo, metilo halogenado metilo sustituido con alcoxi Cy_g y anloxi, mctilo
sustituido con un heterociclo,

butilo, butilo susutwido con anlo
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1sopentilo

ciclohexilo

butenilo, butemlo sustitwido con anlo
pentanoilo,

fenilo, fentlo sustituido con uno o més haldgenos fentlo sustiturdo con uno o més

grupos alcox: C1.6, fentlo sustituido con uno o més grupos sulfonilo,

buneilo,

nafuilenilo,

benzof! 3]dioxolilo

furanilo, furamilo sustituido con halégeno, furanilo sustituido con arilo,
tetrahidrofuramlo,

benzofuranilo, benzofuranilo sustituido con alcoxi Cj-6, benzofuranilo sustitmido

con halogeno, benzofuranilo sustituido con alquilo Cj_g,

11

benzo[b]tiofentlo, benzo[b]tiofemlo sustituido con aleoxi Cy_g,

quinolintlo,

quinoxahnilo,

1,8-naftindinilo,

indohlo indol:lo sustrtuido con alquilo Ci-6,

pindinilo pindinilo sustituido con alquilo Cy 6, 1-oxipindinilo,

furo[3 2-b]pindinilo, fure]3,2-b]lpindinilo sustittido con alquilo Cy.6,

tiofenilo, tiofenilo sustituido con alquilo Cj.g, tiofenilo sustiturdo con halégeno,
tieno[3,2-h]tiofenila,

1soxazolilo, 1soxazolilo sustituido con alquilo Ci.g, ¥

oxazollo

Un compuesto segun la retvindicacion 9, cn o] que R sc selecciona del grupo

formado por

4-pentanoilo,
naftilen-2-1lo,
benzo[1,3]dioxol-5-1lo,
tetrahidrofuran-2-ilo
furan-2-ilo,

benzofuran-2-ilo,
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benzo[b]tiofen 2-1lo,

quinolin-2-ilo, quinolin-3-tle, quinolin-4-ilo, quinolin-6-1le, y quinolin-8-ilo,
quinoxalin-2 1lo,

1,8 naftindn-2-1lo

indol-3-tlo, indol-5-1lo

piridin-2-1lo , pindin-5-ilo,

furo[3,2-b]pindin-2-1lo,

uofen-3-ilo,

tieno[3,2-b]tiofen-2 1lo,

1soxazol-4-ilo, y

oxazol-4-1lo
12 Un compuesto scgun la reivindicacion 9, en el que R se selecciona del Erupo
formado por

trifluorometilo fenoximetio, 4-fluorofenoximetilo, 2-tiofeniimetilo,

4-(4-metoxi}{enilbutilo,

4,4-b1s(4-metoxifenil)but-3-emlo,

3,4-diclorofenilo, 4-fluorofenilo, 3 4-dimetoxifenilo, 3-benciloxi-4-metoxifenilo, 4-
metanosul fomlfenlo,

S-mitrofuran-2-1le, 5-(4-nitrofeml)furan-2-ilo, 5-(3-tnflucrometilfenil)furan-2-1lo,
5-bromofuran-2-ilo, 5 (4-cloro-feml)furan-2-1lo

5-(&ster terc-butilico de ncido 2 piperazin-4-carboxihico-etoxi) benzofuran-2-ilo, 5-
(2-morfolino-4-1letoxi)benzofuran 2-1lo, 5-(2-piperazin-1-ilctoxi)benzofuran-2-1lo, 5-(2-
ciclohexiletoxi)benzofuran 2-1lo 7 metoxihenzofuran-2-lo, 5-metoxibenzofuran-2-ilo, 5,6-
dimetoxibenzofuran 2 ilo, 5 fluorcbensofuran 2-1lo 5 6 diflucrobunzofu-an-2-lo 3-
metilbenzofuran-2-ilo,

5,6-dimetaxa benzo[bltiofen-2-1lo,

N-metilindol 2-1lo,

1-oxipiridin 2-1lo, 2-metilpindin-3-1lo

3-metlfuro[3 2 blpindin 2-1lo,

5-mutiluofen-2-1lo 4 5 dibromotiofun-2-1lo,

5-terc butil-3-metiltieno|3 2-h]tiofen 2 1o

3,5-dimetilisoxazol-4-1lo y
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S-metil-2-fensloxazol-4-ilo, y 2 fenil-5-tnfluorometiloxazol-4-ilo ,go

13 Un compuesto segun la rexvindicacion 9, en el que RS se selecciona del grupo
formado por S-metoxibenzofuran-2 ilo, benzo[h]tiofen-2 1lo, 3-metilbenzofuran-2-ilo,
tienof3,2-b]trofen-2-1lo, benzofuran-2-1lo, furo[3 2-b)piridin-2-1lo, y 3-met1lfuro[3,2-
blpindin-2-ilo

14 Un compuesto scgun la rewvindicacion 1, en el que R’ sc selecciona del grupo

formado por H y naftalen 2-1lmctilo

15 Un compuesto scgin la reivindicacion 14 en ¢l que R'esH
16 Un compuesto scgun la reivindicacion | enel que R"es H
17 Un compuesto segun la reivindicacidn 1 en cl que R™ se selecciona del grupo

formado por mectilo, etilo, proptlo butilo, pentilo y hexilo

18 Un compuesto scgun la retvindicacion 17, cn el que R"™ cs metilo
19 Un compuesto scgun la retvindicacion 1, en el que R" es H y R™ es metila
20 Un compuesto segun la rervindicacion 1 cn el que R™ se selecciona del grupo

formado por 5-, 6-y 7-alquilo C}_g

21 Un compuesto scgun la reivindicacién 20, enclque S 6-y 7-alquilc Cy_g sc
selecciona del grupo formado por 5-, 6- 0 7-metilo etilo, -propilo, -butilo, -pertilo, y

hexilo

22 Un compuesto scgun la reivindicacion 21 en el que 5- 6- y 7-alquilo Cy_g se

sclecciona del grupo formado por 5- 6- v 7-mctilo

23 Un compuesto segun la retvindicacion 20 en el que R™ se selecciona del grupo

formado por 6-y 7-alquilo Cy ¢
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4 Un compuesto segiin la rervindicacién 23, en el que 6- y 7-alquilo Cq g se

selecciona del grupo formado por 6- o0 7-metilo, -etilo, propilo, -butilo, -pentilo, y -hexilo

25 Un compuesto segin la rervindicacion 24, en el que 6- y 7-alquile Cy_g se
sclecciona del grupo formado por 6- y 7-metilo

26 Un compuesto segun la rervindicacion 23, en el que R es 7-alquilo C g

27 Un compuesto segun la rervindicacion 26, en el que 7-alquilo Cy_g se selecciona

del grupo formado por 7-metilo -culo, -propilo -butilo, -pentilo, y -hexilo

28 Un compuesto segun la reivindicacion 27, cn ¢l que 7-alquilo Cy_g es 7-metilo

29 Un compuesto segun la ren indicacion 26 du formula Ia —_PD

1 ’
R\ ’R

en la que R™ ¢s cis-7-alquilo Cy ¢

30 Un compucsto segun la reivindicacidn 29, en el que R™ ¢s cis-7-metilo
3l Un compuesto segtin lu rervindicacion 1, en el que R2 se selecciona del grupo
Rl
Rr/ N \r 4 ~
a
R

formado por Ar-alquilo Co ¢ R7C(0)- R?S0,, RIRHINC(O)-, y

32 Un compucsto segtin la rervindicacion 31 en el que R2 sc sclecciona del grupo
formado por Ar-alquilo Co.¢ R?C(0) y RS0,
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33

34

35

36

37

38

IS¥

Un compuesto segun la reivindicacion 32, en el que R2 es R9802

Un compuesto segun la reivindicacion 31, en el que R6csH

Un compuesto segun la reivindicacion 31, en el que R7 es R100C(0)
Un compuesto segun la reivindicacion 31, en el que RE es alquilo Ci¢
Un compuesto segun la reivindicacion 36 en ¢l que R8 es 1s0butilo

Un compuesto segun la reivindicacidn 33, en el que R? se selecciona del grupo

formado por alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cg.g y Het alquilo Cg.g

39

Un compuesto segun la reivindicacion 38, en el que RY se seleceiona del grupo

formado por

metilo,

etilo, y etilo sustituido con alquilo Cj_4

butilo, bunhlo sustituido con alquilo Cy 4

ferc butilo,

1sopentilo,

fenilo, femlo susutuido con halégeno alcoxi Cy_g-femlo, cianofenilo,
toluilo, toluilo sustituido con Het,

benzoilo,

naftilenilo,

benzo{1,3]dioxolilo,

benzo| 1,2,5 Joxadiazolilo

pindimilo, | oxipindintlo, alqui! C; ¢ pindinilo, .
furo{3,2-b]pinidinilo, furo|3 2-b]pindinilo sustituido con Ci.g,
tiofenilo,

tiazollo,

1H-1imdazohlo, imidazohlo sustituide von alquilo Cy_g,

1H-[1 2,4]triazolilo, iH-{1 2 4]triazohlo sustituido con alquilo Cy ¢ ¥
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40 Un compuesto segun la rexsvindicacién 39, en el que R se selecciona del grupo
formado por

2-ciclohexiletilo,

3-metilbutilo,

3,4-diclorofemilo 4-bromofenilo 2-fluorofentlo, 4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
clorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifemlo, 3 4-dimetoxifenilo, 2-cranofenilo,

2-benzoflo,

naftilen-2-1lo,

benzo[1,3]dioxol-5-1lo,

benzo[1,2,5]oxadiazol-4-1lo,

piridin-2-1lo, pindin-3-ilo , 1-oxipindin-2-ile, 1-oxipindin-3-ilo, 3-metilpindin-2-
ilo, 6-metilpindin-2-1lo,

furo[3,2-b]pindin-2-1lo 3-metitfuro[3 2 b]pindin-2-ilo,

tiofen-2-1lo,

tiazol-2-1lo,

1H-imdazol-2-1lo, 1H-imidazol-4-1lo 1-metil-1H-1midazol-2-1lo, 1-metil-1H-
imidazol-4-1lo,

1H-[1,2 4]tnazol-3-1lo 5-meui-1H-{1 2 4]tnazol-3-1lo y

quinohn-2-1lo

41 Un compuesto segun la reivindicacion 1 cn el que
0
R
Rl/ N\')'j\
Riecs R’

R2 se selecciona del grupo formado por
Rl
RT - N ~ r z S
R®
Ar-alquilo Cp.g, RIC(0)- R9S05, RIRIINC(O)- y
R3 se sclecciona a partir del grupo H, alquilo C1.g y Ar-alquilo Cp-g,
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R4 se selecciona del grupo formado por RSOC(O)-. RSC(O)- 0 R5802-, N
R sc selecciona del grupo formado por alquilo Cy_g, alquemilo C3.g, cicloalquil !

Cj3.¢-alquilo Co.¢ alcanoilo Cy_g, Ar-alquile Cp.g y Het-alquilo Cy.¢,

42

RéesH,

R7 es R10C(0),
R8 c5 alquilo Ci-6
R'esH,y

R"es H

Un compuesto scgiin Ia reivindicacion 41, en el que
R2 se selecciona del grupo formado par Ar-alquilo Cg.g, R9C(0)- y R9SOZ.

R3 se selecciona del grupo formado par H, metilo, etilo, n-propilo, prop-2-1lo, n-

butilo, 1sobutilo, but-2-1lo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-metanosulfimictilo, 1-

hidroxietilo, toluilo, naftalen-2-1lmetilo, benciloximetilo, e hidroximetilo,

R4 es R3C(0)-
RS ge selecciona del grupo formado por

metilo, metilo halogenado metilo sustiturdo con alcox: Cy.g metilo sustituido con

un heterociclo

butilo, butilo sustituido con arilo
1sopentilo,

pentanoflo,

ciciohexilo

butemilo butenilo sustituido con anlo

femlo, fenilo sustitmdo con uno o méds halogenos, fenilo sustituido con uno o mas

grupos alcoxi C| g o anloxi, fenilo sustitwido con uno o mas grupos sulfomlo,

bencilo

naftilenilo,

benzo[1 I]dioxohlo,

furamilo furamlo sustituido con halogeno, furanifo sustittndo con anilo,
tctrahidrofuran-2-ilo

benzofuranilo, benzofuranilo sustituado con alcoxi Cj g, benzofuranilo sustituido

con halogeno benzofuranilo sustituido con alquilo Cy g,

benzo[b]tiofenilo, benzo{hjtiofemlo sustituido con alcoxi Cq.6,
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quinolinilo,

qunoxalimlo,

1,8 naftinndimlo,

indohlo, mdohilo susutuide con alquilo Cy_g,

pinidinilo, pindmilo sustituido con alquilo Cy g, 1 oxipinidinilo,
furo[3,2-b]pindimilo, furo[3,2-b]piridin-2-1lo sustiturdo con alquilo Cy.g,
tiofenilo, tiofenilo susutwido con alquilo C_g, tiofenilo sustituido con halégeno,
tieno[3,2-bjtiofenilo, alquil Cj.g-tieno[3,2-b]tioferulo,

1soxazohlo, 1soxazohlo susntuido con slquilo Cy.6, ¥

oxazollo, y

RY sc selecciona del grupe formado por

metilo,

etilo, ctilo sustituido con alquilo Cy_g,

butilo, butito sustituido con alquilo Cy.g

{erc-butilo,

1sopentilo,

fenilo, fenilo sustituido con halogeno, alcoxi Cy_g-fenilo, cianofenilo,
toluilo, toluilo sustituido con Het,

benzoilo,

naftilenilo,

benzo{!l 3]dioxolilo,

benzo[l 2,5]oxadiazohlo

pindmilo, 1-oxipindimlo, alquil Cy_g-pindinilo

tiofemlo

tiazohlo,

1H-1mdazolilo, imidozolilo sustituido con alquilo Cj.¢
1H-[1,2,4]inazollo, 1H [1 2,4]tnazolilo sustituido con alquilo Cy_6, ¥

quinolimilo

Un compuesto segun la rervindicacion 41, en el que R se selecciona del grupo

formado por

4-pentanatlo,
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naftilen 2-1lo,
benzo[1,3]dioxol 5 1lo,
furan-2-1lo
benzofuran-2-ilo,
benzo[b]tiofen-2-1lo,
quinchn-2-1lo, quinolin-3-1lo qumnohin 4-1lo0 quinolin-6-1lo, y quinohin 8-1lo,
quinoxalin-2-ilo

1,8 naftindin-2-1lo,
indol-3-1lo, 1ndol 5-1lo,
pindin-2-1lo, pindin-3-ilo,
furof3,2-blpindin-2-ilo,
tiofen-3-1lo,

tieno[3 2-b]tiolen-2-1lo,
1soxazol 4-ilo, y

oxazol~4-1lo

44 Un compuesto segun la reivindicacion 4], en el que R se selecciona del grupo
formado por

tnfluorometiio, fenoximetiio 4-fluorofenoximetiio  2-hofeniimetilo,

4-(4-metoxi)femlbutilo,

4,4-tis(4-metoxifeml)but-3-enilo,

3 4-diclorofenilo, 4-fluorofemilo 3,4-dimetoxifemlo 3-benciloxi-4-metoxifenilo, 4-
metanosulfonilfenlo,

S-mitrofuran-2-1lo 5-(4-mitrofenit)furen-2-1la, 5-(3-nfluorometitfenil)foran-2-ilo,
5-bromofuran-2-ile, 5-(4-cloro-feml)furan 2-1lo

5-(ester ferc butilico de acido 2-piperazin 4 carboxilico-etoxi) benzofuran-2-ilo, 5-
(2-morfolino-4-1letoxi)benzofuran-2-1lo, 5-(2-piperazin-1-1letoxi)benzofuran-2- lo, 5-(2-
ciclohexiletoxi)benzofuran-2-1lo 7-meloxibenzofuran 2-1lo S-metoxibenzofuran-2-ilo, 5,6-
dimetoxibenzofurun-2-ilo, 5-fluorobensofuran-2-1lo 5,6-difluorobenzofuran-2-ilo, 3-
metilbenzofuran-2-1lo

5,6-dimetoxibenzo[h]tiofen 2-1lo

N-metilindol-2-1lo,

l-oxipinidin 2-1le 2-metilpindin 5-1lo
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3-metilfuro[3,2-b]pindin-2-ito,

S-metiltiofen-2-1lo, 4,5-dibromotiofen-2-1lo, I g"’/
5-terc-butil-3-metiltieno{3 2-H]uiofen-2-1lo

3,5-dimet1l 1so0xazol 4-ilo,

S-metil-2-femloxazol-4 ilo, y 2-feml-S influorometiloxazol-4-1lo

45 Un compuesto scgun la reivindicacion 41 en el que R? se sclecciona del Brupo
formado por

2-ciclohexiletilo,

3-metilbutilo,

3,4<diclorofenilo, 4-bromofenilo, 2-fluorofemlo 4-fluorofenilo, 3-clorofemilo 4-
clorofenilo, 3-metoxifernlo, 4-mctoxifenilo 3 4-dimetoxifenilo, 2-cianofemlo,

2-benzoilo,

naftiten-2-1lo,

benzo[1,3]dioxol 5 ilo

benzo[ 1,2,5]oxadiazol-4-1lo,

pindn-2-1lo, pindin-3-1lo 1-oxipmdin-2-ilo, 1-oxipindin-3-1lo , 3-metilpindin-2-
1lo, 6-metilpindin-2-ilo,

tiofen-2-1lo,

tiazol-2-1lo,

1H~-1midazol-2-1lo, 1H-1midazol-4-1le |-met1l 1H-1midasol-2-1lo, 1-meul-1H-
imudazol-4-ilo,

1H-[1,2,4]tnazol-3-1lo, 5-metil-1H-[1 2 4]tnazol-3-ilo, ¥

quinolm-2-1lo

46 Un compuesto segun la reivindicacién 41, en el que
RZes R9802,
R3 es alquilo Cy ¢,
R4 es R3C(0),
RS es Het-alquilo Cp.¢
R? es Het-alquilo Co-6 Y
R" es 7-alquilo Cy_¢
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A

47 Un compuesto segun la reivindicacién 46, en el que /)Hx
R3es 1sobutilo,
RS se selecciona del grupo formado por 5-metoxibenzofuran-2-1lo, benzo[b)tiofen-

2-1lo, 3-metilbenzofuran-2-1lo tieno[3,2-b]tiofen-2-1lo, benzofuran-2-1le, furo[3,2-

blpindin-2-1lo, y 3-metilfuro{3 2-b]pindin-2-ilo,
RY se seleccions del grupo formado por pindin 2 1lo y 1-oxipmndin 2-1lo, y

R"es 7 alqulo Cy g

48 Un compuesto segun la reivindicacion 47 de formula [a
1
Ry 'R
N

0]
C\Nr Dgﬁuen an enlie a
R R Clounle 48 qy 2.9

en el que R"" et cis-7-alquiloC| g

49 Un compuesto scgiin la reavindicacién 48, en el que R"™ es cis-7-metilo - 3 0
50 Un compuesto segdn la resvindicacién 49, en el que R3 es benzofuran-2-1lo

51 Un compuesto segun la rervindicacion 50, en ¢l que R? es pindin-2-ilo

52 Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado a partir del grupo formado

por

{(S)-3-met1l-1-[(4S,6S)-6-metil-3-0x0- | -(pindil-2-sulfoml)ezepan-4-

ilcarbamoul]butil}amida de acido 5-metoxibenzofuran-2-carhoxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4R,6R)-6-metil-3-ox0- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

tlcarbamoil]butit}amida de &cido 5-metoxibenzofuran 2 carbaxflico,
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R

{(S)-1-[(4S,6S) 6-metil-3 oxo-1-{pinidil 2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3- /gq

metslbutil}armida de acido benzojb]tiofen-2-carboxilico,

{(S)-1-[(4R,6R)-6-meti]-3-0xo0~1 {pmidil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}-3-

metilbutil }amida de dcido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,

{(5)-1-[(45,68)-6-metil-3-0xo0- 1 -(pindil-2-sulfon:l)azepan-4-1lcarbamoul] 3-

metilbutil}amida de dcido 3-metilbenzofuran 2-carboxilico,

{(S)-1-[(4R,6R)-6-metil-3-0x0-1-(prichl-2-sulfonil)asepan-4-1lcarbamorl]}-3-

metilbutil }amida de écido 3-metilbenzofuran-2 carboxilico,

{(S)-1-[(48,6S)-6-metil-3-0x0- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoml] 3-

metilbunl}armida de acido tieno[3 2-bJtiofen-2 carboxilico,

{(S)-1-[(4R,6R)-6-met:l-3-0x0-1-{pir1dil-2-sul fonil)azepan-4-1lcarbamaonl]-3-
menilbutil}amida de dcido tieno[3 2-b]Jtiofen-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-ox0-1-(pindil-2 sulforl)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4R 7S)-7-menl-3-oxo-1-(pirdil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}am:da de acido benzofurun-2 carboxilico,

{(S)-3-metl-1-[(4S,78)-7-metil-3-oxo0 1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamonl]butil}amida du acido benzofuran 2 carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4R,7R)-7-metil-3-0x0-1 (pirrdil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoi}outil}armida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(pindil-2 sulfomi)azepan-4-
lcarbamoilJbutil}amida de 4cido furo[3 2-bjpindil-2-carboxilico
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{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-(piridil-2-sul foml)azepan-4- 0
tlcarbamotl jbutil jamida de dcido 2,2,4-indeuterofurof3,2-b)piridil-2-carboxilico, /6
{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo0-1-{pindil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}armda de dcido 3-metilfuro[3 2-b]pinidil-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3 oxo-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-
tlcarbamailJbutil}amida de acido 2.2 4 tndeutero-3-metilfuro[3,2-b]piridil-2 carboxthico,

{(8)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-mctil 3-0x0-1-(pindil-2-sulfomil)azepan-4-

ilcarbamoilJbutil}amida de écido quinolin-6-carboxihco,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-mel1l-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan—4-

tlcarbamoul]butil}amida de acido quinolin-3-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-met1l-3 oxo-1-(pindil 2-sulfoml)azepan-4-

tlcarbamoil Jbutil}amida de acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3 oxo-1-(pindil-2-sulfonii)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido 3-meluilbenzofuran-2 carboxilico,

{(8)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1]-3-0Xx0 |-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido titno[3,2 b]tiofen-2-carboxilico,

{(8)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(pindil-2-suifomi)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido quinoxahn-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-mectil-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-
tlcarbamoil]butil}amida de acido tieno[3 2-b] tiofen-2 carboxtlico
K1 =005 nM,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l 3-0x0 1-{1-oxipiridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamail]butil}armda de acida 3-metilbenzofuran-2 carboxilico
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{(8)-3-metil-1-[(4S,7R) 7 menl-3-oxo-1-(1-oxipindil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbameoil]butil}armda de acido benzofuren-2-carboxilico,

{(8)-3-met1l-1-[(4S,7R)-7-menl-3-oxo0-1-(1-oxipindil-2-sulforl)azepan-4-

tlcarbamal]butil}amida de dcido quinolin-2 carboxilico,

{(S)-3-menl-1-[(4S,7R)-7-meti1l-3-0x0-1-(1-oxipiridil-2 sulfonil)azepan-4-

ilcarbamorl]butil }amida de acido 5,6 difluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-meul 3-oxo-1 {1-oxipindil-2-sulfonil)azepen-4-

ilcarbamoil]butil}amda de acido 5-fluore-3-metilbenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-meti1l-3-0x0 1-(| oxipiridil-2 sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amide de acido 5 fluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-meul-1-[(4S,7R)-7-met1]-3-0x0-1-(1-0x1pindil-2-sulfomi)azepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido 3-metilfuro[3 2-b]pindil-2-carboxilico,

{(S)-3-metii-1-[(4S,7R)-7-met1}-3-0x0-1-( 1 -oxipindil-2-sul foml)azepan-4-

tlcarbamoiljbutil}amida de acido ciclohexanocarboxilico,

[(4S,7R)-7-menl-3-0x0-1-( 1 -oxipindil-2-sulfoml)azepan-4-11Jamida de Acrdo (S)-2-(2-

ciclohexiletanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(4S,7R)-7-mcuil-3-0x0-1-(l-oxipindi]l 2-sulfoml)azepan-4-11Jamida dc &cido (8)-2-(3-

ciclohexiipropanoilamino)-4-meuipentanoico,

[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0- 1-( | -oxipindil-2-sul fonil)azepan-4-1}jamida de deido (S)-2-(4-

ciclohexilbutanoilaminc)-4-metilpentanoico

[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxipindil-2-sul foml)azepan-4-il Jamida dc acido (S)-2-(5-

ciclohexilpentanoilamino)-4-metlpentanoico
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{(S)-3-menl-1-{(4S,7R)-7-menil-3-ox0- 1 -(5-tnifluorometilpirtdil-2-sulfoml)azepan-4-

llcarbamoil]butil}armida de acido benzofuran-2 carboxilico,

{(8)-3-met1l-1-{(4S,7R)-7-met1l-3-oxo-1-(5-tnfluorometilpindil-2-sulforul)azepan-4-

tlcarbamonl]butil}amida de acido 5-fluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(48,7R)-7-meti1l-3-0x0-1-(5-trifluorometilpindil-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamoiijbutil}amida de dcido vieno[3,2-b)tiofen-2-carboxilico,

{1-[(48,7R)-7-met1l-3-0xo0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]ciclohexil}amida de

acido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3,3-dimet1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil 2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamorl]butiljarmida de acido tiofen-3-carbaxilico,

{(8)-3,3-dimet1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3 oxo-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil }amida de acido furan-2-carboxilico,

{(8) 3,3-dimet1l-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1 -(pirichl-2-sulfoml)azepan-4-

1lcarbamoil]butil}amida de acido tieno[3,2-bJuofen-2-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S 7R)-7-metil-3-oxo- 1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]etil }armida de acido buenzofuran 2-warboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(48,7R)-7-menl-3-0x0-} {pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamotl]etil }armda de acido furan-2-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-met1)l-3-0x0- 1 -(pindil-2-sul foml)azepan-4-

ilcarbamosl]etil }armida de acido tiofen 3-carboxilico,

{(S)-2-ciclohex1l-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonl)azepan-4-
ilcarbamonl]etil}armda de acido 3-metlfuro[3 2-blpindil-2-carboxilico,
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[(S)-1-((4S,7R)-1-metanosulfoni}-7-mctil 3-oxoazepan-4-1lcarbamoit)-3-meulbutii}ammda
de écido (2R ,4aR,8aR)-octahidrobenzo[ 1,4]dioxin-2-carboxilico,

[(8)-2-ciclahexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etiljamida de
dcido furan-2-carboxilico,

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R)-7-met1l-3-0x0- 1 -propilazepan-4-1lcarbamoil)etil]amida de

acido tiofen-3-carboxilico,

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R)-7-meti1l-3 oxo-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etil]amida de

acido benzofuran-2-carboxilico,

((4S,7R)-1-ciclohexilmetil-7-metil-3-oxoazepan-4-1l)amida de acido I-(3-

ciclohexilpropanoilamino)ciclohexanocarboxilico,

[1((4S,7R)-]1-c1clohexiimeti)-7-metil-3-oxoazepan 4-ilcarbamoil)ciclohexiljamida de

acido benzofuran-2-carboxilico,

[(S)-3-menl-1-((4S,7R)-7-metil-3-0x0- 1 -propilazepan-4-ilcarbamail)butil]Jamida de acido

benzofuran-2-carboxilico,

éster bencilico de acido (2R,58)-5-((S)-2-1erc-butoxicarbon) imino-4-

metilpentanoilamino)-2-meti)-6-0xo0azepan- 1 -carboxilico,

{(S)-3-metl-1-[(48,7R)-7-mctil-1-(1-mortolin-4-1lmetanoil) 3-oxoazepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de 4cido benzofuran 2-carboxilico,

((4S,7R)-7-metil-1-(1-morfolin-4-1lmetanoil) 3-oxoazepan-4 1llamida de acido {S)-2-(3-

ciclohexilpropano:lamino)-4-metilpentanoico,

(tetrahidropiran-4-1l)amida dv acido (2R 58)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1imetanoilJamino]-

4-menlpentanoliamino} 2-metil-6 oxouzepan l-carboxilico,
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éster metilico de dcido (5)-2 {[1 ((2R,55)-5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1imetanoil)armino]-4-

metilpentanoilamino}-2-metil-6-oxoazcpan-1-tl)metanoil Jamino} -4-metilpentanoico,

acido (8)-2-{[1-((2R,58)-5-{(S)-2 [(1-benzofuran-2-ilmctanoil)amino]-4-menipentanol-

amino }-2-metil-6-oxoazepan--1l)metanoil]amino } -4-metilpentanoico

éster metilico de dcido (S)-2-{[1 (4-{(S)-2-[{}-benzofuran-2-1imetanoil)amino)-4-

metilpentanoilamino}-3-oxoazepan-1-1l)metanoilJamino}-4-metilpentanoico,

écido (S)-2- {[1-(4-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-1lmetanoil)amma]-4-metiipentanoilamino} -3-

oxoazepan-1-1)metanoil]Jamino } -4 metilpentanoico,

éster metilico de acido (S)-4-metil-2-{[1-((2R,5S)-2-met1l-5-{(S)-4-met:1-2-[(! -quinolin-8-

iimetanoil)amino)pentanoilamino} -6-oxoazepan-1-11)metanoi Jamme} pentanoico,

dcido (S)-4-metil-2- {[1-((2R,58)-2-met1l-5- {(S)-4-metil-2-[( | -quinolin-8-

imetanoil)amino]pentanoilamino } -6-oxoazepan-1-1l)metanoil]amino} pentanoico,

éster metilico de dcido (R)-2-{[1 (4-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-ilmetano:l)amino]l-4-

metilpentanoilamino}-3-oxoazepan | il)metanoil]amino}-4-metilpentanoico,

dcido (R) 2-{[1-(4-{(S)-2-[(1 benzoluran-2-1lmetanoil)amino]-4-metilpentanciiamino}-3-

oxoazepan-1-1l)metanoil]Jamino}-4 menlpentanoico,

[(45,7R)-7-meti)-3-0x0-1-(piridil 2 sulfonil)azepan-4-ilJamida de dcido {R)-2-bifenil-3-11-

4-metilpentanoico,

{1-1(4S,7R)-7-met1! 3-oxo-1-(pinchl-2-sulfomi)azepan-4-1icarbamoil]eiciohexil}amida de
acido 3-metilfuro[3,2-b]-pindil-2-carboxfhico, y

[(45,7R)-7-met1l-3-0x0- 1-(pindil-2-sul foni!)azepan-4-11 Jamnda de dcido 1-(3-

ciclohexilpropanoilemino)ciclohexanocarboxilico
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53 Un compuesto segun la rexivindicacion 52, que es {(S)-3-menl-1-[{4S,7R)-7-menl-
3-oxo-1-{piridil-2-sulfomi)azepan 4-ilcarbamoil]butit}amida de acido benzofuran-2-

carboxilico,

54 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun lns

reivindicaciones 1 a 53 y un vehiculo diluyente o excipiente farmaccuticamente aceptable

55 Un metodo para inhibir una proteasa, que comprende administrar una cantidad

eficaz de un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 53 a un pacientc auc lo necesita

56 Un metodo segun la reivindicacion 53, cn ¢l que dicha proteasa se selecciona del

grupo formado por una cisteina-protcasa y una senna-proteasa

57 Un método segin la rervindicacidn 56 en el que dicha proteasa s una cisteina-

proteasa

58 Un método segiin la rervindicacién 57, en el que dicha cisteina-proteasa es
catepsina K

59 Un método segin la rexivindicacién 57, en el que la cisteina-proicasa es falcipaina
60 Un método pare tratar una enfermedad caracterizada por pérdida de masa dsea, que
comprende inhibir dicha pérdida de masa osca administrando una cantidad eficaz de un
compuesto segun las reivindicaciones 1 a 53 a un paciente que lo necesita

61 Un método segin Ia rexvindicacibn 60, en el que dicha enfermedad cs osteoporosis

62 Un método segun la reivindicacidn 60, cn ¢} que dicha enfermedad es periedontitis

63 Un metado segun la reivindicacion G0 ¢n el que dicha enfermedad es gingivitis
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64 Un metodo para tratar una enfermedad caractenizada por excesiva degradacion de
cartilago o matriz, que comprende inhubir dicha excesiva degradacion de cartilago o matnz
admimstrando una cantidad eficaz de un compuesto scgun las reivindicaciones 1 a 53 a un

paciente que lo necesita

65 Un metodo segun la retvindicacion 64 en el que dicha enfermedad e» osteoartritis
66 Un metodo scgun ia reivindicacidn 64 en el que dicha enfermedud es artritis
reumatorde

67 Un método para tratar una cnfermedad caractenzada por infeccion con un parisito
seleccionado del grupo formado por Plasmadium falciparum, Trypanosoma cruzt,
Trypanosoma Bruce:, Leishimania mexicana, Leishmama pifanor Leishmama mayor,
Schistosoma mansom Onchocerca volvulus Brugia pahang:, Entamoeba lustolynica,
Giardia lamblia, los helmintos Haemoncing contartus y Fasciola hepatica, los helmimntos
de los géneros Spirometra, Trichinella, Necator y Ascaris, y protozoos dc los géneros
Cryptosporidium, Eimeria, Toxoplasma y Naegleria que comprende inhibir ]a expresion de
una cistemna-proteasa causante de dicha enfermedad administrando una cantidad eficaz de
un compuesto segln una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 53 a un paciente que lo

necesita

68 Un método segun la retvindicacién 67, en cl que dicha enfermedad se selecciona de
un grupo formado por malana, mpanosomos:s (inpanosomosis africana, enfermedad de
Chagas) leismaniosis, esquistosomosis, oncocercosis (ceguern de los rios) y giardosis

69 Un método segun la rervindicacién 68, en el que dicha enfermedad es malania

70 Un compuesto de férmula I1

162

166



10

15

20

P51114-1

R1‘\ R"

~

N ~
1 oH
] —>
R™ N\R"'
Il

enel que

R! se selecciona del grupo formado por

R® Yn

R2 sc selecciona del grupo formado por H, alquilo C1 6. cicloalqul Cj_g-alquilo
Co-6, Ar-alquilo Cg_g, Het-alquilo Cp g RIC(0)-, R9C(S)-, R9S0O,-, R2OC(0)-,

[
|CYO\/ cto) n;Nj/CszHn
RIRLIINC(Q)-, RORIINC(S)-, RIRII)NSO,- z

s y

R®
N A
R’ -~ ~
1:

R3 se selecciona det grupo formado por H, alquilo C]-6, cicloalquil Ca.g-alquilo
Co-6. alquenilo C3.4, elquimlo C2_¢ Het alquilo Cp.g, Ar alquilo Cg_g, Ar-Ar-alquilo
Co.6 Ar-Het-alqulo Cp_g, Het-Ar-alquilo Cq_g y Het-Het-alquilo Cq.g,

R3 y R' pueden estar unidos para formar un anillo de prrrolidina, pipendina o
morfolina,

R4 sc selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, cicloalquil C;_g-alquilo
Co-6: Ar-alquilo Cg_g, Het alquilo Cg_g, R3C(0)-, R3C(S)-, R5505-, RIOC(0)-,
RIRI2NC(0)- y RIRIZNC(S)-,

R »e selecciona del grupo formado por H, aiquilo Cy.g, alquenilo C2.g, alquimilo

C2.6, cicloalquil C3_g-alquilo C.g, alcanoilo C2.6, Ar-alquilo Cp._g y Het-alquilo Cq.g,
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RS se selecciona del grupo formado por H, alquilo C{_g, Ar-alquilo C.g o Het- / 6-3
alquilo Cp_g,

R7 se selccciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, cicloalqu] C3_g-alquilo
Co-6» Ar-alquilo Cp_g, Het-alquilo Cg_g, R10C(0)-, R19C(S)-, R10505-, R100C(0)-,
RIOR13NC(0)- y RIOR1INC(S)-,

R8 se sclecciona del grupo formeado por H, alquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo
C2.¢6, Het-alquilo Co.g y Ar-alquilo Cop-g,

RY se selecciona del grupo formado por alquilo Cy_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-6» Ar-siquilo Cp.g y Het-alquilo Cp_g,

R10 se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo Cy_g,
cicloalquil C3_g-alquilo Cq.g, Ar-alquilo Cq_g y Het alquilo Co_g.

R!1 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C 1-6: Cicloalquil C3_g-alquilo
Cp.¢. Ar-alquilo Cp-g y Het-alquilo Cg_g,

R12 ge selecciona del grupo formado por H, alquilo C1.4 Ar-alquilo Cg-g y Het-
alquilo Cq_g,

R13 se selecciona del grupo formado por H alquilo C).6 Ar-alquilo Cp-6 y Het-
alquilo Cy_g,

R' se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cj_g, Ar-alquilo Cg-g y Het-
alqulo Cg.g,

R' se selecciona del grupo formadoe por H, alquile C; g, Ar-alquilo Cp-6 o Het-
alquilo Cp_g,

R" es alquilo Cy ¢,

X se selecerona del grupo formado por CHy, 8,y O,

Z se selecciona del grupo formado por C(O) y CHa,

nesun numero enterode 1 a 5,

y sus sales, hidratos y solvatos farmaceuticamente aceptables

71 Un compuesto segiin la reivindicacién 70, en el que R™ se selecciona del grupo

formado por metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo

72 Un compuesto segun la reivindicacion 71 en cl que R™ es metilo
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73 Un compuesto segun Is resvindicacion 70 on el que R™ se sclecciona del grupo

formado por 5- 6-y 7-alquilo Cy_g
74 Un compuesto segun la reivindicacién 73, en el que 5-, 6- y 7-alquilo Cj_g se
seleccionan del grupo formado por 5- 6- o 7-metilo, -ttilo, -propilo -butile, -oentilo, y -

hextlo

75 Un compuesto segun la resvindicacion 74, en el que 5-, 6- y 7-alquilo Cy_g 5e

scleccionan del grupo formado por 5-,6 y 7-metilo

76 Un compuesto segun la reivindicacidn 73, cn el que R" se selecciona del grupo

formado por 6-y 7-alqmlo Cy_g

77 Un compuesto segin la retvindicacién 76, en el que 6- y 7-alquilo Cy_g6 se

sclcceiona del grupo formado por 6- 0 7-mctiloe -eulo, -propilo, -butilo, -pennlo, y -hexilo

78 Un compuesto segun la reivindicacion 77 en el que 6- y 7-alquilo Cy_g se

sclecciona del grupo formado por 6 y 7-metilo
79 Un compuesto segun la reivindicacién 76, en el que R™ es 7-alquilo Cy_g

80 Un compuesto segun la rexvindicacion 79, en el que 7-alquilo Cy_g se selecciona

del grupo formado por 7-metilo, -ctilo, -propilo, -butile, -pentilo, y -hexilo
81 Un compuesto segun la reivindicacion 80 en el que 7-alquilo Cq_g ¢s 7-metilo

82 Un compuesto segun la reivindicacion 79 de formula la

R‘ Rn JU— }

[
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en el que R™ es cis-T-alqmio Cy ¢ IJO

83 Un compuesto segun la reivindicacién 82, en ¢l que crs-7-alquilo Cy_g s cis-7-

metilo

84 Un compucsto segun la reivindicacidn 70, scleccionado del grupo formado por
3-metil-1-(pindil-2-sulforl)-2,3,4, 7-tetralndro- 1 1-azepina,
S5-metil-3-(pindil-2-sulfonil)-8-0xa-3-azabiciclo[5 1 OJoctano,

4-azido-5-metil- 1-(piridil-2-sulfoml)azepan-3-ol

4-amino-6-metil- 1 -(pindil-2-sulfoml)azepan-3-ol,

ester terc butilico de acido {(S)-1-[3-hidroxi-6-metil-1-(pmdil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamo1l]-3-metilbutil} carbamico

{(8)-1-[3 hidrox1-6-metil-1-(pinidil-2 sulfoml)azepan-4-tlcarbamoil]-3-metilbutil }amida de

icido 5-metoxibenzofuran-2 carboxilico,

ester bencilico de Acido alil (1-metilpent-4-cnil)carbdmico,

éster bencihico de dcido 2-metil-2 3,4 7-tetraludroazepin-1-carboxilico,

éster bencihco de dcido 4-menl-8-oxa-3-azabiciclo[5 1 0Joctan-3-carboxilico,
ester bencflico de acido 5-azido-6 hidroxi-2-mctilazepan-1-carboxilico,

éster bencilico de dcido 5-amino-6-hidroxi-2-mctilazepan 1-carboxilico,
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éster bencllico de 4cido (2R,58,68)-5-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoilamino)-6-hidrox:-2-metilazepan- 1 -carbox{lico, I 3 {

éster bencilico de acido (28,5R,6R)-5-((S)-2-terc-butoxicarbomlamino4-

mehilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan 1-carboxihco,

cster terc-butilico de acido [(S) 1-{(3S 48,7R) 3-hidroxi-7-metilazepan-4-ilcarbamonl)-3-

metilbutil]carbamico,

éster terc-butilhico de acido [(S)-1-((3R,4R,7S)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1lcarbamoil)-3-

metilbutiljcarbamico,

ester terc-butilico de dcido [(S)-1-((3S,48,7R)-1-bencenosulfoml-3-hidroxi-7-metilazepan-

4-1lcarbamoil)-3-metifbunl]carbamico,

éster terc-butilico de acido [(S)-1-((3R,4R,75)-1-bencenosulfonil-3-hidroxi-7-mettlazepan-

4-ilcarbamoil)-3-metilbutiljcarbamico,

((35,48,7R)-1-(2-pindin)sulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)amida de écido (S)-2-

amino-4-metilpentanoico,

((3R,4R,7S)-1-(2-pindin)sulfon1]l-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)amida de écido (S)-2-

amino-4-metilpentanoico,

{(8)-1-[(38,4S,7R)-3-ldroxi1-7-metil-1-(pindil-2-sulforil)azepan-4-1lcarbamoil]}-3-

metilbutil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

£(S)-1-[(3R 4R 78)-3-idrox1-7 metil-1-(pindi} 2-sulfonl)azepan-4-1icarbamonl]-3-

metilbutil }amida de acido benzofuran-2-carboxilico,
éster bencihico de acido ((R)-1 metilpent-4 enil)carbamico,

ester bencilico de dcido alil-{(R)-1-metilpent-4-cnil)Ycarbamico,
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ester bencflico de dcido 2-meul-2,3,4,7-tetramdroazepin-1-carboxilico,

¢ster bencilico de fcido (1S,4R,7R)-4-metil-8-0xa-3-azabiciclo[5 1 OJoctan-3-carboxilico,

ester bencilico de dcido (2R,58,65)-5-azido-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico,

ester beneflico de acido (2R,58,68)-5-amino-6-hidroxi 2-metilazepan-1-carboxilico,

ester bencilico de acido (2R,58,68)-5-((S)-2- tere-butoxicarbomlamino-4-

metilpentanoilamino)-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilico,

¢ster terc-butihico de dcido [(S)-1-((3S 4S 7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-ilcarbamoil)-3-

metilbutil]carbamico,

éster terc-butilico de acido [(S)-1-((38,4S,7R)-2-pindinsulfory]l-3-hidroxi-7-metilazepan-4-

tlcarbamoil)-3-metilbutilJcarbdmico

((38,4S,7R)-1-(2-pindin)sulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)armda de dcido (S)-2-

amino-4-metilpentanoico,

{(S)-3-metil-1-[(3R,4R,6R)-6 metil-3-hidroxi-1-(pirtdil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de dcido 5-metoxibenzofuran-2-carbox{lico,

{(5)-1-[(35,4S5,6S)-6-met1l-3-hidroxi- 1-(pindil-2-sulfomi)azepan-4-iicarbamoil]-3-
metilbutil}amida de 4cido benzo[b]tiofen-2-carboxihico,

{(S)-1-[(3R,4R,6R )-6-met1]-3 hidrox:-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamo1l}-3-

metiibutil}amida de 4cido benzo[b]tiofen 2-carboxilico,

{(8)-1-[(38,4S,6S)-6-met1l-3-hrdrox1-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lcarbamoil]-3-

metilbutil}amida de dcido 3-metilbenzofuran 2 carboxihico,
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{(S)-1-[(3R4R,6R)-6-mct1l 3-hidroxi-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-1lcarbamoil]-3-

metiibutil }amida de dcido 3-metilbenzofuran 2-carboxihco,

{(S)-1-[(38,48,65)-6-met1l-3-hdroxi-1-(pirnidit-2-sulfomi)azepan-4-1lcarbamoil ]-3-
metilbutil}armida de acido tiena[3,2-b]tiofen-2 carboxilico,

{(8)-1-[(3S,4R,6R)-6-met1l-3-hidroxi- 1 -(piridil-2-sulfoml)azepan-4-1lcarbamol]-3-

metilbuti]}amida de acido tienof3,2-b]tiofen-2-carboxilico,

{(8)-3-metil-1-[(38,4S,7R)-7-metil-3-hrdroxi-1-(pindil-2-sulfonil}azepan-4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3-metil-1-[(38,4S,7S)-7-met1l-3-mdroxi- | {pindil-2-sulfonil)azepan 4-

ilcarbamoil]butil }amida de cido benzofuran-2-carboxilico,

{(S) 3-menl-1-[(3R,4R,78)-7-met1l-3-hidrox: 1-(pindil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoil]butil }amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3R,4R,7R)-7-met1]l-3-h1droxi-1-(piridil-2-sulfonil)azepan 4-

tlcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

éster bencflico de dcido ((R)-2-10do- | -metiletil)carbamico,

ester bencihco de acido ((R)-1-metilpent-4-enil)carbamico,

ester bencilico de dcido alil-{(R) 1-metilpent-4-cnil)carbamico,

¢éster bencilico de acido 2 metil-2 3 4 7-tetrahidroazepin 1-carboxilico,

¢ster beneilico de dcido (18,4R 7R)-4-metil-8-oxa-3-azabiciclo[S 1 0]Joctan-3-carboxilico,

éster bencilico de dcido (2R,58,68)-5-az1do-6-hidroxi-2-metilazepan- 1-carbo:ul co,
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éster bencilico de acido (2R,58S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- 1-carboxtilico, ([
éster beneflico de dcido (2R,58,68)-5-((S)-2-tere-butoxacarbonilammo-4-

metilpentanoilamino)-6-drox:-2-metilazepan- 1 -carbox{lico,

ester terc-butilico de acido [(S)-1-((3S 4S 7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-1lcarbamonl)-3-

metilbutil]carbédmico,

éster terc-butilico de acido [(8)-1-((3S 48,7R)-2 pindinsulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan—4-

1lcarbamoii)-3-metilbutii}carbamico,

((35,45,7R)- 1-(2-pindin)sulfonil-3-hidroxi-7-metilazepan-4-11)amida de acido {(S)-2-

amino-4-metilpentanoico,

{(S)-1-[(35,4S8,7R)-3-hidrox1-7-metsl-1 (pinidil-2-gulforul)azepan-4-ilcarbamoul]-3-
metilbut]}amida de acido turo{3,2-b]pindil-2-carboxihico,

{(8)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-met1l-3-0x0-1-{pi1d1l-2-sulfoml)azepan-4-
tlcarbamonl]buti]}amida de écido furo[3,2-b]pindil-2-carboxilico,

{(S)-1-[(35,4S,7R)-3-hidrox1-7-met1l- 1-(pir:dil-2-sul fonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3-
metilbutil }amida de dcido 3-metilfuro[3,2-b]piridil-2-carboxilico,

{(S)-3-menl-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridil-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamoil]butil}amida de dcido 3-metilfuro[3,2-b]pindil-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3S,48,7R)-7 metil-3-hidroxi- | -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido quinolin-6-carboxilico

{(8)-3-metil-1-[(38,48,7R)-7-met1}-3-lidroxi- 1 -(piridil-2-sulfoml)azepan-4-

ilcarbamoil]butil}amida de acido quinolin-3-carboxflico,
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{(8)-3-metil-1-[(35,4S,7R)-7 metil-3-hidrox)- 1 -(pir1dil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoiljbutil }amida de dcido 5-metoxibenzofuran 2-carboxihico,

{(8)-3-metil-1-[(38,4S,7R)-7-met1l-3-hdrox1- | -(pindil-2-sul foni)azepan-4-

ilcarbamorl]bunil}amida de acido 3-metilbenzofuran-2-carboxfhico

{(S)-3-menil-1-[(38,4S,7R)-7-mchl-3-hidroxi- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbammli]butil}amida de dcido tieno[3,2 bjuofen-2-carboxihco,

{(8)-3-metil-1-{(38,4S,7R)-7-met1]-3-ludroxi- 1-(pindil-2-sulfoni|)azepan-4-

ilcarbamol]butil }armida de acido quinoxalin-2-carboxilico,

{(S)-3-meul-1-[(3S,48,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(1 -oxipindil-2-sul {ontl)azcpan-4-

tlcarbamoil]butil }amida de acido tieno[3,2-b)tiofen-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(38,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(1-oxipiridil-2 sulfonil)azepan-4-

1lcarbamoil]butil }amids de dcido 3 metilbenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-meul-1-[(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-( 1 -oxipindil-2-sulfonil)azepan-4-

1lcarbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxtlico,

{(S)-3-menl-1-[(38§,4S,7R)-7-metil-3-hidrox1-1-(1-ox1pindil-2-sul fonil)azcpan-4-

ilcarbamotl]butil} amuda de acido quinolin-2 carboxilico,

{(5)-3-metil-1-[(3S,45,7R)-7-mct1l-3-ldroxi-1-(1-oxipindil-2-sul fomil)azcpan-4-
ilcarbamoil]butil jarmda de acido 5,6-difluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-metil-1-[(3S,48,7R)-7-metil-3-hidroxi- I -(1 -oxipiridil-2-sul fonil)azepan-4-

1lcarbamoil]butil }amida de dcido 5-fluoro-3-metilbenzofuran-2-carboxilico,

{(8)-3-met1}-1-[(3S,45,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(1-oxipiridil-2-sulfon:l)azepan 4-

ilcarbamoil]butil }amida de dcido 5 fluorobenzofuran-2-carboxihico,
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{(8)-3-menl-1-[(35,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi- 1 -(1-0xipinidil-2-sulfoml)azepan-4-
ilcarbamoil]butil }amida de acido 3-metilfuro|3,2-b]piridil-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(38,4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi- 1 -( 1 -oxipindil-2-sul fom))azcpan-4-

1lcarbamotl]butil}armda de acido ciclohexanocarboxilico,

[(3S,4S8,7R)-7-met1l-3-lidroxi-1-(1 oxipiridil 2 sulfonil)azepan-4-1llamda de dcido (S)-2-

(2-ciclohexiletanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-droxi-1-(1-oxipindil-2 sulfonil)azepan-4-11Jam:da de acido (S)-2-

(3-ciclohexilpropanoilamino)-4-metilpentanoico,

[(3S,4S,7R)-7-metil-3-ludroxi 1-(1-oxipindil-2 sulfonil)azepan-4-iljJamida de dcido (S)-2-

(4-ciclohexilbutanoilamino)-4-metiipentanoico

[(3S 48,7R)-7-menl-3-hidroxi-1-(1-oxipindil-2 sulfoml)azepan-4-1l]Jamida de dcido (S)-2-

(5-ciclohexilpentanoliamino)-4-metilpentanoico

{(S)-3-metil-1-[(3S,45,7R)-7-menl-3-hidroxi-1-(5-mfluorometitpindil-2-sulfonil)azepan-

4-1lcarbamoilJbutil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-menl-1-{(3S,4S,7R)-7-metil-3-ldroxi- 1-(5-trfluorometilpindil-2-sulforn:l)azepan-

4-1]lcarbamoil]butil}amida de acido 5-fluorobenzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3-met1l-1-[(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(5-tnfluoromctilpindil-2-sulfonil)azepan-

4-1lcarbamoil]butil}amida de acido ticno[3,2-b)-tiofen-2-carbaxilico,

{1-[(38,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi- 1 -(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]ciclohexil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-3,3-dimet1]-1-[(38,48,7R)-7-met1l-3-hidroxi- 1 -(piridil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoii}butil}amida de acido ofen-3-carboxihco,
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{(8)-3,3-dimenil-1-[(35,4S 7R)-7-menl-3-hidroxs 1-(pirtdil-2-sulfom])azepan-4- ’ 'T'j’

ilcarbamoil]butil }amida de dcido furan-2-carboxilico

{(S8)-3,3-dimen1l-1 [(3S 4S 7R)-7-mcul-3-hidroxs 1-(pirsdil-2 sulfoml)rzepan-4-
tlcarbamoil]butil}armda de dcido tieno[3,2-bjusofen-2-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(35,4S,7R)-7-met1l-3-hidroxi- 1 -(pindil-2-sul fonil)azepar-4-

ilcarbamoiljetil }amida de acido benzofuran-2-carboxilico,

{(S)-2 ciclohexil-1-[(3S,4S,7R)-7-mctil-3-hidroxi- | -(pindil-2-sulfoni]Jazepan-4-

ilcarbamol]jetil jamida de dcido furan-2-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(3S,4S,7R)-7-met1l-3-ldroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-

ilcarbamoil]etil }amida de &c:do tiofen-3-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[(38,48,7R)-7-meul-3-lidroxi- 1 -(pindil-2-sulforul)azepan-4-
tlcarbamoil]etil }amida de acido 3 metitfuro[3,2-b]-pindil 2-carboxilico,

[(8)-1-((35,4S,7R)-1-metanosulfoni-7-metl-3-hidroxiazcpan-4-ilcarbamoil)-3
metilbutil]amida de écido (2R,4aR,8aR)-octahidrobenzo[ 1 4]dioxin-2-carboxilico,

[(S)-2-ciclohexil-1-((3S,4S,7R)-7 metil-3-hidroxi-1-propilazepan-4-1lcarbamoil)etiijamida

de acido furan-2-carboxilico,

[(S)-2-ciclohexil-1-((35,48,7R)-7-metil-3-hidroxi-1 propilazepan-4-ilcarbamonl)etil}amida
de #&cido tiofen-3-carboxilico,

[(S)-2-ciclohextl-1-((35,48,7R)-7-mctil-3-hidrox:- 1 -propilazepan-4-1lcarbamoi))etilJamida

de acido benzofuran-2-carboxtlico,

((3S,48,7R)-1-ciclohexilmetil-7-metil-3-hidroxiazepan-4-1l)amida de dcido 1-(3-

ciclohexilpropanoilamino)ciciohuxanocarboxihico
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[1-((35,48,7R)-1-ciclohexilmeti] 7-metil-3-hidroxiazepan-4-ilcarbamoil)ciclohexil]amida

de acido benzofuran-2-carboxilico,

[(S)-3-metl-1-((3S,4S,7R)-7-metil-3-ldroxi- 1-propilazepan-4-ilcarbamoil)butil]amida de
acido benzofuran-2-carboxflico,

éster bencilico de acido (2R,55)-5-((S) 2 terc-butoxicarbomlamino-4-metilpentanoil-

amino}-2-metil-6-hidroxiazepan-1 carboxilico,

{(S)-3-menl-1-[(3S,4S,7R)-7-metil-1-(1-morfolin 4-1lmetano1l)-3-hidroxiazepan-4-

ilcarbamoil]butil }armda de acido benzofuran-2-carboxilico,

[(38,48,7R)-7-met1l-1-(1-morfolin-4-11metanoil)-3-hidroxiazepan-4-1l]Jamida de dcido (S)-

2-(3-ciclohexitpropanoillamino)-4-metilpentanoico,

(tetrahidropiran-4-1)amida de dcido (2R,58,68) 5-{(S)-2-[(1-benzofuran-2-

ilmetanoii)amino]-4-metilpentanoilamino) 2-metil-6-hidroxiazepan-1-carboxilico,

éster metlico de dcido (8)-2-{[1-((2R,58,6S)-5-{(8)-2 [(1-benzofuran-2-
i1lmetanoil)amino)-4-metilpentanoilaming}-2-metil-6-hidroxiazepan-1-1l)metanoilJamino} -

4-mctilpentanoico,

ester metilico de dcido (8)-2-{[1-(4-{(S5)-2-[(]1-benzofuran-2-1imetanoil)amino}-4-

metilpentanoilamino}-3-hidroxiazepan- I -1l)metanoil]Jamino }-4-metilpentanoico,

ester metilico de deido (S)-4-metil-2-{[1-((2R,58,68)-2-metil-5-{(S)-4-mctil-2-[(1-
quinolin-8-1lmetanoil)amino]pentanoilammo}-6-hidroxiazepun-1-

il)metanoiljJamino }pentanoico,

ester metihico de deido (R)-2-{[1-(4 {(S)-2-[(1 benzofuran-2-1lmetancil)amino]-4-

metilpentanoilamino} 3-hidroxiazepan-1-il)metanoiljamino} 4-metilpentanoico,
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[(3R,4R,7R)-7-met1]-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1l]Jamida de acido 2-bifeml-3-
1l-4-metilpcentanoico,

{1-[(4S,7R)-7-metil 3-hidroxi-1-(piridil-2-sulfoml)azepan-4-ilcarbamo.l]ciclokexil}amida
de dcido I-metilfuro[3,2-b]-pinidil-2-carboxilico, y

[(4S,7R) 7-metil-3-hidroxi-1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-1lJamida de dcido 1 (3-

ciclohexilpropanoilamino)ciclahexanocarboxihico

85 Un procedimiento para la sintesis de un compuesto segun la rervindicacién 1, que
comprende la ctapa de oxidar un compuesto correspondiente de la rervindicacién 70 con un
oxidante para proporcionar cl compuesto de formula (I) como una mezela de

diasteredmeros

86 El procedimicnto de la reivindicacion 85 en cl que ¢l oxidante es el complejo

didxido de azufre-pindma

87 El procedimento de la reivindicacién 85, que comprende ademas la ctapa de

scparar los diastcreomeros por un medio de scparacion

88 El procedimiento de la reivindicacién 87, en el que dicho medio de separacidn es

cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)

89 El procedimiento de la rervindicacion 85, que comprende ademis la etapa de

deuterar dichos diastereémeros con un agente deuterante

90 El procedimiento de la reivindicacion 89, en el que dicho agente deuterante es
CD30D D50 (10 1} en tricilamina

91 Uso de un compuesto scgun una cualquiera de las rervindicaciones 1 2 53, en la

fabnicacién de un medicamento para uso en la inhibicién de una proteasa scleccionada del

grupo formado por una cistewna-protcasa y una serina-proteasa
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92 Un uso segun la rervindicacion 91 en el que dicha proteasa es una cietcina- ’a O
proteasa

93 Un uso segiin la rervindicacion 92 cn cl que dicha cisteina-proteasa es catepsina K

94 Un uso segun la reivindicacion 92, en cl que la cisteina-proteasa es falcipaina

95 Uso de un compuesto segun una cualquicra de las renvindicaciones 1 a 53, un la

fabnicacion de un medicamento para uso cn cl tratarmiento de una enfermedad caracterizada

por pérdida de masa 6sea

96 Un uso segun la reivindicacton 95 en ¢l que dicha enfermedad es osteoporosis
97 Un uso scgun la rervindicacién 95, en ¢l que dicha enfermedad s periodontitis
98 Un uso scgun la rervindicacion 95 cn ¢l que dicha enfermedad es gingivitis

99 Uso de un compucsto segun una cualquicra de las retvindicaciones | a 53, en la

fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad caracterizada

por excesiva degradacion du cartil1go o matri/

100 Un uso scgun la retvindicacion 99 cn ! que dicha enfermedad es ostecarintis

101 Un uso segun la reivindicacion 99 cn el que dicha enfermedad es artritis

rcurmnatoide

102 Uso de un compucsto scgun una cualquicra de las reivindicaciones 1 2 53 enla
fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad causada por infeccién con un
parasito seleccionado del grupo formado por Plasmodumn falciparum, Trypanosoma cruzi
Trypanosoma Brucei, Leishmama mexicana, Leishmama pifanot, Lushmama mejor,
Schistosoma mansont, Onchocerca volvulus  Brugia pahungt Entamoeba histolviica

Giardia lamblia los helmintos Huemonchus contor tuy y Faseiola hepatica, los helmintos
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de los generos Spirometra 1:ichinelln, Necator y Ascaris y protozoos de los géneros i l
Cryptosporiduim, Ermeria Toxoplasma y Naegleria ,

103  Un uso segun la retvindicacion 102 en el que dicha enfermedad se selecciona de un
grupo formado por malaria, tripanosomosis (tripanosomosis africana, cnfermedad de

Chagas), lersmaniosis, esquistosomosis oncocercosis (ceguera de los ros) y giardosis

104  Un uso segun la retvindicacion 103 en ¢l que dicha enfermedad es maleria
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RESUMEN DE I A INVENCION

La presenie invencion proporciona alquil Cy_g-4-amnoazepan-3-onus inhibdoras
de proteasas y sus sales, hidratos y solyatos farmacéuticamente aceptables, que inhiben
proteasas, entre clias la catepsina K, composiciones farmaccuticas de dichos compuestos,
nuevos mtermedios de dichos compuestos y metodos para tratar enfermedades de excesiva
perdida dc masa dsea o degradacion de cartilago o matriz, cntre ellas la osteoporosis,
enfermedades gingivales, entre ellas la gingivitis y la periodontitis, artnits, mas
espectficamente osteoartritis y artritis reumatoide, la enfermedad de Paget, hipercslcemia
de tumores malignos, y enfermedad metabolica de los huesos, y enfermedades producidas
por parasitos, entre ellas la malaria, administrando uno o mas compuestos de la presente

INVEncion J4 un paciente que lo neccsita
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO
Expediente_____01-28467 .
Fecha _9 de mayo del 2001

Se certifica que
Desde fecha ___13 de octubre de 1994
del folio _78.086 _ al folio _78.091 del
libro de Protocolo N° 265 ., obra el poder
N° 15.479 conferido por ___SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

_domiciliado{a) en Filadelfia - Pensgilvania.
E.TLA.

al doctor GERMAN CASTILIO GRAU y/o ADRIANA
CASTILLO GIRSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIBSONE
Facultad para desistir _SI
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Bogoté.DC SUPERINTENDENCIA
Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU
Apoderado
REFERENCIA Radicacién No 01-28487
Trémite 002
Evento 001
Actuacidn 430
Oficio No 1493
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisitn de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art 268-k,Dec 486/2000)

- El interesado debe informar la direccién dal solicitante, debido a que an el petitorio no aparece la misma
(Art. 27-b, D 4B8/00)

En cumplimiento del articulo 38 de la Decision 4868 de la Comislén de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del términc de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos antenormente enunc.dos En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento, ia solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién

Notifiquese el presente oficl
Reglamentaria No 21Q del

nfome a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
de ¢nero del 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES'DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevns,Craaclonas

|3 7 BAD iy
El antenor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de facha
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