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INHIBIDORES DE PROTEASAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere, en general, al uso de 4-aminoazepan-3-onas inhibidoras de
proteasas, particularmente tales inhibidores de catepsina S, en el tratamiento de enfermeda-
des en las que estd implicada la catepsina S, especialmente tratamiento o prevencién de
enfermedades autoinmunitarias; tratamiento o prevencion de una enfermedad causada por
la formacién de lesiones ateroscleréticas y complicaciones que surgen a partir de ellas; y
enfermedades que requieren para su terapia inhibicion de una respuesta inmunitaria
restringida al complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por la sigla inglesa Main
Histocompatibility Complex) de clase I, inhibicion de una respuesta asmatica, inhibicion de
una respuesta alérgica, inhibicioén de una respuesta inmunitaria contra un érgano o tejido
trasplantado, o inhibicién de actividad de elastasa en ateroma; y nuevos compuestos para
uso con ellos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las catepsinas son una familia de enzimas que forman parte de la superfamilia
papainica de cisteina-proteasas. Las catepsinas K, B, H, L, N y S han sido descritas en la
bibliografia cientifica.

Las catepsinas funcionan en el proceso fisiologico natural de la degradacion de
proteinas en los animales, incluidos los seres humanos, p.ej. en la degradacion dei tejido
conjuntivo. Sin embargo, los niveles elevados de estas enzimas en el cuerpo pueden dar
como resultado situaciones patolagicas que conducen a enfermedad. As, las catepsinas han
sido implicadas como agentes causantes en diversas enfermedades, entre ellas pero sin
limitacién, infecciones por Pneumocystis carinii, Irypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei
y Crithidia fusiculata, asi como en esquistosomosis, malaria, metastasis tumoral,
leucodistrofia metacromitica, distrofia muscular, amitrofia y similares. /'éase el documento
de publicacién internacional miimero WO 94/04172, publicado el 3 de marzo de 1994, y las
referencias alli citadas. Véase también el documento de solicitud de patente europea EP 0
603 873 Al, y las referencias alli citadas. Dos cisteina-proteasas bacterianas de P.
gingivallis, denominadas gingipainas, han sido implicadas en la patogénesis de gingivitis.
Potempa, J., y col. (1994) Perspectives in Drug Discovery and Design, 2, 445-458. Se cree
que la catepsina K desempefia un papel causante en enfermedades de pérdida excesiva de
hueso o cartilago. Véase el documento de publicacién internacional niimero WO 97/16433,
publicado el 9 de mayo de 1997, y las referencias alli citadas.

Los niveles patol6gicos de catepsina S han sido implicados en diversas enfermeda-
des. Por ejemplo, ratones tratados con inhibidor exhibieron respuesta atenuada de los
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anticuerpos, lo que indica que una inhibicién selectiva de catepsina S puede proporcionar
una estrategia terapéutica para los procesos del asma y de las enfermedades autoinmunita-
rias. Riese, Richard J. y col., J. Clin. Invest. 1998 101(11), 2351-2363. Asl, la inhibicion
selectiva de catepsina S puede proporcionar un tratamiento eficaz para enfermedades que
requieren, ya sea para su terapia o prevencion: la inhibicion de una respuesta inmunitaria
restringida a MHC de clase IT; tratamiento y/o prevencion de una enfermedad autoinmunita-
ria tal como artritis reumatoide, esclerosis multiple, diabetes de manifestacién infantil y
juvenil, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, pénfigo vulgar, penfigoide,
enfermedad de Grave, miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia, dermatomio-
sitis, enfermedad de Addison, anemia pemniciosa, mixedema primario, hipertiroidismo,
gastritis atréfica autoinmunitaria, sindrome de rigidez corporal (stiff~man), sindrome de
Goodpasture, oftalmia simpatica, uveitis facogens, anemia hemolitica autoinmunitaria,
pirpura trombocitopénica idiopatica, leucopenia idiopética, cirrosis biliar primaria, hepatitis
crénica activa, cirrosis criptogena, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren y enfermedad mixta
del tejido conjuntivo; inhibicion de una respuesta asmética; inhibicion de una respuesta
alérgica; inhibicion de respuesta inmunitaria contra érgano o tejido trasplantado (véase L
Roitt, J. Brostoff, D. Male, /mmunology, quinta edicion, 1998, p. 368; R. J. Riese y col.,
Immunity, 1996, 4, 357-366; GP Shi y col. Jmmunity 1999, 10, 197-206; T. Nakagawa y
col., Immunity 1999, 10, 207-217; y el documento de publicacion internacional n® WO
97/40066); inhibicidén de actividad de elastasa en aterome; y tratamiento o prevencionde una
enfermedad causada por la formacion de lesiones ateroscleréticas o complicaciones que
surgen a consecuencia de ellas (G. K. Sukhova, y col., J. Clin. Invest. 1998, 102, 576).

Se conocen varias clases de inhibidores de cisteina-proteasas. Palmer y col. (1995)
J. Med. Chem., 38, 3193, describen ciertas vinilsuifonas que inhiben de manera irreversible
cisteina-proteasas, tales como las catepsinas B, L, S, O2 y cruzaina. También se ha dado
a conocer que otras clases de compuestos, tales como aldehidos, nitrilos, compuestos -
cetocarbonilicos, halometilcetonas, diazometilcetonas, (aciloxi)metilcetonas, sales de
cetometilsulfonio y compuestos epoxisuccinilicos, inhiben cisteina-proteasas. Véase Palmer,
id, y las referencias alli citadas.

El documento de patente U.S. n° 4.518.528 describe peptidilfluorometilcetonas
como inhibidores irreversibles de cisteina-proteasa. El documento de solicitud de patente
internacional publicada n® WO 94/04172, y los documentos de solicitud de patente europea
nims. EP 0 525 420 Al, EP 0 603 873 Al, y EP 0 611 756 A2 describen alcoximetil- y
mercaptometil-cetonas que inhiben las cisteina-proteasas conocidas como catepsinas B, H
yL. El documento de solicitud de patente internacional n° PCT/US94/08868 y el documento
de solicitud de patente europea n® EP 0 623 592 Al describen alcoximetil- y mercaptometil-
cetonas que inhiben la cisteina proteasa conocida como IL-1f-convertasa. También se han
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descrito las alcoximetil- y mercaptometil-cetonas como inhibidores de la serina-proteasa
conocida como quininogenasa (documento de solicitud de patente internacional n°
PCT/GB91/01479).

Los azapéptidos que estan diseflados para suministrar el azaaminodcido al sitio
activo de las serina-poteasas, y que poseen un buen grupo saliente, estin descritos por
Elmore y col., Biochem. J., 1968, 107, 103, Garker y col., Biochem. J., 1974, 139, 555,
Gray y col., Tetrahedron, 1977, 33, 837, Gupton y col., J. Biol. Chem. 1984, 259, 4279,
Powers y col., J. Biol. Chem., 1984, 259, 4288, y se sabe que inhiben serina-proteasas.
Ademés, J. Med. Chem. 1992, 35, 4279, describe ciertos ésteres de azapéptidos como
inhibidores de cisteina proteasas.

La antipaina y la leupeptine se describen como inhibidores reversibles de cisteina-
proteasa en McConnnell y col., /. Med Chem., 33, 86; y también se han descrito como
inhibidores de serina-proteasa en Umezawa y col., 45 Meth. Enzymol. 678. E64 y sus
anilogos sintéticos también son inhibidores bien conocidos de cisteina-proteasas (Barrett,
Biochem. J., 201, 189 y Grinde, Biochem. Biophys.Acta., 701, 328).

Las 1,3-diamido-propanonas han sido descritas como agentes analgésicos en los
documentos de patente U.S. 4.749.792 y 4.638.010.

Diversos inhibidores de cisteina- y serina-proteesas, especialmente de catepsina K,
han sido descritos en ¢l documento de publicacion internacional nimero WO 97/16433,
publicado el 9 de mayo de 1997.

Ahora se ha descubierto que ciertos compuestos 4-aminoazepan-3-6nicos inhiben
catepsina S y son 1tiles en el tratamiento de enfermedades en las que estd implicada la
catepsina S.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Un objeto de Iz presente invencion es proporcionar métodos de tratamiento que
utilizan 4-aminoazepan-3-onas de formula I como inhibidores carbonilicos de proteasas que
inhiben catepsina S, y que son (tiles para tratar enfermedades que pueden modificarse
terapéuticamente por alteracion de la actividad de catepsina S.

Enunaspecto particular, los métodos de esta invencién son especialmente Utiles para
tratamiento o prevencion de enfermedades autoinmunitarias; tratamiento o prevencién de
una enfermedad causada por la formacién de lesiones ateroscleréticas y complicaciones que
surgen a partir de ellas; y enfermedades que requieren para su terapia inhibicidn de una clase
de respuesta inmunitaria restringida a MHC de clase i1, inhibicién de una respuesta asmitica.
inhibicién de una respuesta alérgica, inhibicién de una respuesta inmunitaria contra un
organo o tejido trasplantado, o inhibicion de actividad de elastasa en ateroma.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos para uso

o)
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion proporciona un método para inhibir catepsina S que
comprende administrar a un animal, particularmente un mamifero, lo mis particularmente
un ser humano que necesita de ello, una cantidad eficaz de un compuesto de formula 1:

R‘l HI
™~ N -
(0]
R™ N\
R’

en la que:
R! se seleccions del grupo formado por:

- 0 o o
S eLaale
A I

R2 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy.¢. cicloalquil C;_g-alquilo
Cg.s: Ar-alquilo Cq_g, Het-alquilo Cq_g, R2C(0)-, R9C(S)-, R950,-, R?0C(0)-,

RR!INC(0)-, RORIINC(S)-, RO®R11)NSO,-, . y
R 2

n'r/ ~

T

»

R3 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, cicloalquil C4_g-alquilo
Co-6: alquenilo Cy_g, alquinilo C,_g, Het-alquilo Cq_g, Ar-alquilo Cq_g, Ar-Ar-alquilo Cg_
6 Ar-Het-alquilo Cq_g, Het-Ar-alquilo Cg_g y Het-Het-alquilo Cy_g;

R3 y R' pueden estar conectados para formar un anillo de pirrolidina, piperidina o
morfolina;
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R4 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, cicloalquil C5_g-alquilo
Co Ar-alquilo Cp g, Het-alquilo Cgg RC(0)-, RPC(S)-, RSO, R30C(0)-,
RIR!3NC(0)- y R3RI3NC(S)-;

R3 se selecciona del grupo formado por H. alquilo C| 6. alquenilo C,_g, alquinilo
Cq_g. cicloalquil C3_g-alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cpy_g y Het-alquilo Cq_g;

RS se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C 1-6» cicloalquil C3_g-alquilo
Co.g Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cq_g;

R7 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, cicloalquil C4_g-alquilo
Co-¢. Ar-alquilo Cg_g, Het-alquilo Cq_g, R19C(0)-, R19C(S)-, R1950,-, R1%0C(0)-,
RIORI4NC(0)- y RIORI4NC(S)-;

R8 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, alquenilo C, 4, alquinilo
Cz 5 Het-alquilo C0-6 y Ar-alquilo CO-G;

R se selecciona del grupo formado por: alquilo C) _, cicloalquil C3_g-alquilo Cp g,
Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cg_g;

R10 se selecciona del grupo formado por: alquilo C_g, cicloalquil C_¢-alquilo Cq_
6 Ar-glquilo Cp_g y Het-alquilo Cg_g:

R11 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C 1-6+ Ar-alquilo C_g y Het-
alquilo CO—G;

R12 g selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cq_g y Het-
alquilo Cq_g,

R13 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cq_g y Het-
alquilo CO-G;

R14 s¢ selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cy g y Het-
elquilo Cq_g; '

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cg_g y Het-
alquilo 00_6;

R" se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cy_g 0 Het-
alquilo Cq_g:

R" se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, cicloalquil C_g-alquilo
Co-6» Ar-alquilo Cq_g y Het-alquilo Cq_g,

X se selecciona del grupo formado por: CH,, Sy O;

Z se selecciona del grupo formado por: C(O) y CH»:
y sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En los compuestos de formula I, R! es preferiblemente R . En tales

R
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COmpuestos:

R3 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, cicloalquil C4_g-alquilo
Co_s: alquenilo Cy_g, alquinilo C,_g, Het-alquilo C)_g y Ar-alquilo Cq_g, preferiblemente
cicloalquil C3_g-alquilo Cyy_¢ y alquilo Cy_g, especialmente seleccionado del grupo formado
por: ciclohexilmetilo y 2,2-dimetilpropilo, mis preferiblemente cicloalquil C5_g-alquilo Cq_
& 10 més preferiblemente ciclohexilmetilo;

R4 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, cicloalquil C3_¢-alquilo
Co. Ar-alquilo Cp g Het-alquilo Cpg, R3C(O), R3C(S)-, R380,-, R30C(0)-,
RSRI3NC(0)- y RSRI3NC(S)-, preferiblemente R3C(O)-;

RS se selecciona del grupo formado por: alquilo C; _g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_
6 Sicloalquil Cq_g-alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cg_g o Het-alquilo Cg_g. Preferiblemente RS
se selecciona del grupo formado por: alquilo C; _g, cicloalquil C_g-alquilo Cg_g, Ar-alquilo
Cop.5 ¥ Het-alquilo C_g. Mis preferiblemente R se selecciona del grupo formado por:

furanilo, especialmente furan-2-ilo y furan-3-ilo, mds especialmente furanilo
sustituido con arilo, todavia més especialmente 53-(4-clorofenil)furan-2-ilo y 5-(3-
trifluorometilfenil)furan-2-ilo;

benzofuranilo, especialmente benzofuran-2-ilo, mas especialmente benzofuranilo
sustituido con alcoxi Cj_g, particularmente 5,6-dimetoxibenzofirran-2-ilo y 5-(2-morfolin-4-
iletoxi)benzofuran-2-ilo;

tiofenilo, especiaimente tiofen-3-ilo y tiofen-2-ilo, mas especiaimente Het-alquilo
Cg.g-tiofenilo; particularmente 5-piridin-2-il-tiofen-2-ilo, mis especialmente alquil C; -
tiofenilo, particularmente 5-metiltiofen-2-ilo y 3-metiltiofen-2-ilo; mas especialmente alcoxi
C_g-tiofenilo, particularmente 3-etoxitiofen-2-ilo;

furo[3,2-b)piridin-2-ilo, especialmente alquil C;_g-furo[3,2-]piridin-2-ilo, mas
especialmente 3-metilfiiro[3,2-]-piridin-2-ilo;

tiazolilo, especialmente tiazol-5-ilo, mis especialmente Het-alquil Cq_g-tiazolilo,
particularmente 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-ilo;

fenilo, especialmente fenilo sustituido con halégeno, particularmente bromofenilo,
mds particularmente 4-bromofenilo;

ciclobutilo;

ciclopentilo;

tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuran-2-ilo;

selenofenilo, especialmente selenofen-2-ilo; y

tieno[3,2-Jtiofenilo, especialmente tieno[3,2-]tiofen-2-ilo.

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cq_g y Het-
alquilo Cq_g, preferiblemente H.

R" se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo C g y Het-

N
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alquilo Cg_g, preferiblemente H.

En los compuestos de formula I, R se selecciona del grupo formado por: H, alquilo
C, .6 cicloalquil C3_g-alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cq_g, Het-alquilo Cy g, R9C(0)-,R9C(S)-,
R750,-, R90C(0)-, ROR! INC(0)-, R%RIINC(S)-, RO9R1INSO,-,

R®
(NJ/OLGH. O/OLA?M n'/NYz\
, y R’

Preferiblemente, R se selecciona del grupo formado por: R9802 y alquilo C _g.
Cuando R? es alquilo C;_g, alquilo C;_¢ es preferiblemente propilo. R? es lo mas
preferiblemente R7SO,. '

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C; _g, cicloalquil C_g-alquilo Cp_g,
Ar-alquilo Cq_g y Het-alquilo Cy_g, preferiblemente Het-alquilo Cgy_g, més preferiblemente
piridinilo y 1-oxipiridinilo. Cuando R2 es R9502, R se selecciona atin més preferiblemente
del grupo formado por: piridin-2-ilo y 1-oxipiridin-2-ilo. Lo més preferiblemente, RY es
piridin-2-ilo.

Son mas preferidos compuestos de Formula I en [a que:

Rles
R .
NN

R’

R? es R9802;

R3 es cicloalquil Cy_g-alquilo Cq_g;

R* es R3C(0);

RS es Het-alquilo Cg_g;

R? es Het-alquilo Cy_g;

R'esH

R'esH;y

R" es alquilo Cy .

Aln més preferidos son compuestos de Férmula I en la que:

Rl es;
R
#/N\l)’l\

R

/2
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R3 es ciclohexilmetilo;

R4 es R3C(0);

R se selecciona del grupo formado por: furanilo, especialmente furan-2-ilo, y
tiofenilo, especialmente tiofen-3-ilo;

R se selecciona del grupo formado por:. piridin-2-ilo y 1-oxipiridin-2-ilo,
preferiblemente piridin-2-ilo; -

R'Es H;

R'esH;y

R" se selecciona del grupo formado por: Hy alquilo Cy _g. Cuando R™ es alquilo C; _
6 R" esta:

especialmente seleccionado del grupo formado por: metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo, mas especialmente metilo;

preferiblemente seleccionado del grupo formado por: 5-, 6- 6 7-alquilo C,_g,
especialmente seleccionado del grupo formado por: 5-, 6- 6 7-metilo, -etilo, -propilo,
-butilo, -pentilo y -hexilo, més especialmente seleccionado del grupo formado por: 5-, 6- 6
7-metilo;

mas preferiblemente seleccionado del grupo formado por: 6- & 7-alquilo C|_g,
especialmente seleccionzado del grupo formado por: 6- 6 7-metilo, -etilo, -propilo, -butilo,
-pentilo y -hexilo, més especialmente seleccionado del grupo formado por: 6- 6 7-metilo;

todavia mas preferiblemente cis-7-alquilo C}_g como se muestra en la Férmula la:

m pr

0
53
Ia

1y,

en la que R" es alquilo C;_g, especialmente seleccionado del grupo formado por: metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo;

lo mis preferiblemente cis-7-metilo, como se muestra en Ia Formula Ia, en la que R*
es metilo.

Son particularmente preferidos para uso en la presente invencion los compuestos de
Férmula I seleccionados del siguiente grupo:
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{(8)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
benzofuran-2-carboxilico,

O B0

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de &cido
5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico;

oo

{ (S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de icido
5-(4-clorofenil)furan-2-carboxilico;

Coiieh

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de
acido 5-(4-clorofenil)furan-2-carboxilico;

| ; I
{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de
acido 5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico;

25 2

{(8)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de
acido 5,6-dimetoxibenzofuran-2-carboxilico;

%
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{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonii)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido furan-2-carboxilico;

Y

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoit]-
etil}amida de &cido benzofuran-2-carboxilico;

{(8)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-0x0-~1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido tiofen-3-carboxilico,

U

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo0- 1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de écido 3-metilfuro[3,2-]piridin-2-carboxilico;
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;

oy

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de acido
4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{(S)-Z-dclohexil-l-[3-oxo-l-(pi:id-2-sulfoni1)azepan-4-ilcarbmnoil]etil}mﬁdn de &cido
S-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico,

o
{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-{piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de cido
furan-2-carboxilico;
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@é)u@m

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }]amida de acido
tiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
tiofen-3-carboxilico;

ﬂé%&l@

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil Jetil }amida de icido
5-metiltiofen-2-carboxilico;

SO ALOHO
Ql\O&

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0- 1 -(piridin-2-sulfonil}azepan-4-ilcarbamoilJetil} amida de cido
3-metiltiofen-2-carboxilico;

o

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de écido
3-etoxitiofen-2-carboxilico;

/>
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£
RO
ol

4-bromo-N-{(8S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil] -
benzamida,

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonii)azepan-4-ilcarbamoil Jetil }amida de dcido
ciclobutanocarboxilico;

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
ciclopentanocarboxilico;

cé;rk{,}%@

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de acido
(S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

~

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiljetil jamida de &cido
(R)-tetrahidrofuran-2-carboxdlico;

\ 7/
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }]amida de acido
furan-3-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido S-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}Jamida de
acido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

Cr}

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;

4
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(]1-oxipiridin-2-sulfonil)Jazepan-4-ilcarbamoil]etil }amida
dcido furan-2-carboxilico;

AP

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida
acido furan-3-carboxilico;

AP

{(8)-2-ciclohexil-1-{3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida
4cido tiofen-3-carboxilico;

A

{ (S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida
Acido tiofen-2-carboxilico;

{(8)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida
acido 5-metiltiofen-2-carboxilico;

de

de

de

de

de
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%

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
dcido 3-metiltiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0- 1 I-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
Acido 3-etoxitiofen-2-carboxilico;

{(8)-2-ciclohexil-1-[(R)-7-metil-3-0x0- 1 (piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
amida de écido selenofen-2-carboxilico;

b oo

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S, 7R)-7-metil-3-0x0- 1 -propilazepan-4-ilcarbamoil)etil Jamida de dcido
furan-2-carboxilico;

OT\%U\’

[(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etilJamida de écido
tiofen-3-carboxilico;
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[(S)-2-ciclohexil-1-((4S, 7R)-7-metil-3-oxo-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etifJamida de acido
benzofuran-2-carboxilico;

b 3‘(@
@T%ﬁ

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0- 1 (piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ]-
etil}amida de 4cido 2,2,4-trideuterofuran-2-carboxilico;

RO
{(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
butil}amida de acido tiofen-3-carboxilico;

Y

{(8)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
butil}amida de écido furan-2-carboxilico; y

Q%‘Cﬁ@

{(S)-3,3-dimetil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ] -
butil}amida de 4cido tieno[3,2-b]tiofen-2-carboxilico;
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Son més particularmente preferidos para uso en la presente invencion los
compuestos de Formula I seleccionados del siguiente grupo:

e

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R )-7-metil-3-o0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de 4cido furan-2-carboxilico; y

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido tiofen-3-carboxilico.

El siguiente compuesto de Formula I es el mis preferido para uso en la presente
invencion:

Vs
ST
O\fb

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amnida de 4cido furan-2-carboxilico.

La presente invencion proporciona los siguientes nuevos compuestos:

o
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{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de 4cido
5+(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-~1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de acido
5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

S AOHO

o

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiljetil }amida de acido
furan-2-carboxilico;
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de 4cido
tiofen-2-carboxilico;

ogl 5
{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan—4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
tiofen-3-carboxilico;

< O
OWQTQ

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiljetil }amida de acido
5-metiltiofen-2-carboxilico;

L0

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoif]etil }amida de icido
3-metiltiofen-2-carboxilico;

§rto

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de &cido
3-etoxitiofen-2-carboxilico;
’
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O

4-bromo-N-{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
benzamida;

o 5

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de écido
ciclobutanocarboxilico; '

{(S)-2~ciclohexil-1-[3-oxo- 1 (piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de &cido
ciclopentanocarboxilico;

5T

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil] etil }amida de acido
(S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

st

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
(R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;
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%34«9}@

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil}azepan-4-ilcarbamoil]etil }Jamida de acido
furan-3-carboxilico;

{(8S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido S-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

{ (S)-2-ciclohexil- I -[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-( 1 -oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de
acido furan-2-carboxilico;
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M

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-( 1 -oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil)etil }amida de
#cido furan-3-carboxilico;

D

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
cido tiofen-3-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1+(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
dcido tiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil- I -[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
dcido 5-metiltiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiletil }Jamida de
&cido 3-metiltiofen-2-carboxilico;
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ]etil jamida de
dcido 3-etoxitiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[(R)-7-metil-3-0xo-1-(piridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
amida de dcido selenofen-2-carboxilico; y

L%e

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-{piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-etil } -
amida de acido 2,2,4-trideuterofuran-2-carboxilico.

En los Ejemplos 1-44 ge proporcionan compuestos representativos especificos
utilizados en la presente invencién.

Comparados con los correspondientes compuestos con anillos de S y 6 miembros,
los compuestos con un anillo de 7 miembros utilizados en la presente invencién son mis
estables, desde el punto de vista de su configuracion, en el centro de carbono alfa respecto
de la cetona.

La presente invencion también utiliza andlogos deuterados de los compuestos de la
invencién. En los Ejemplos 7 y 41 se proporcionan ejemplos representativos de tales
compuestos deuterados. En el Esquema 3 y en los Ejemplos 7 y 41, més adelante, se
proporciona una ruta sintética representativa para los compuestos deuterados de la presente
invencién. Los compuestos deuterados utilizados en la presente invencién exhiben
estabilidad quiral superior comparada con el isémero protonado.
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Definiciones

Los compuestos utilizados en la presente invencion incluyen todos los hidratos,
solvatos, complejos y profirmacos. Los profirmacos son todos los compuestos unidos por
enlaces covalentes que desprenden in vivo el farmaco activo original de formula 1. Si estd
presente un centro quiral u otra forma de centro isdmero en un compuesto utilizado en la
presente invencion, se entendera que todas las formas de tal o tales isomeros, incluidos los
enantidmeros y diasteredmeros, estéin abarcados aqui. Los compuestos utilizados en los
presentes métodos y que contienen un centro quiral pueden utilizarse en forma de mezcla
racémica o mezcla enriquecida en un enantibmero, o la mezcla racémica puede separarse
utilizando técnicas bien conocidas y utilizarse a solas un enantidmero individual. En los
casos en que los compuestos tienen dobles enlaces carbono-carbono insaturados, tanto los
isdmeros cis (Z) como los trans (E) estdn dentro del alcance -de esta invencién. En los casos
en que los compuestos pueden existir en formas tautomeras, tales como los tautomeros
ceto-endlicos, se considera incluida dentro de la invencion cada forma tautémera, ya sea
existente en equilibrio o0 predominantemente en una forma.

El significado de cuzlquier sustituyente cualquiera de las veces que aparece en la
férmula I, o en cualquier subférmula de la misma, es independiente de su significado, o del
significado de cualquier otro sustituyente, otra vez que aparezca, salvo indicacion especifica
€n contrario.

Las abreviaturas y los simbolos utilizados corrientemente en el campo de los
péptidos y de los compuestos quimicos se utilizan aqui para describir los compuestos de la
presente invencin. En general, las abreviaturas de los aminoAcidos siguen las normas del
comité IUPAC-TUB sobre nomenclatura bioquimica, que se describen en Eur. J. Biochem.,
158, 9 (1984).

Las "proteasas" son unas enzimas que catalizan la escision de los enlaces amidicos
de péptidos y proteinas por sustitucion nucleofilica en el enlace amidico, produciendo
hidrélisis como resultado final. Tales proteasas incluyen: cisteina-proteasas, serina-
proteasas, y aspartil-proteasas y metaloproteasas. Los compuestos de la presente invencién
son capaces de unirse mas fuertemente a la enzima que el sustrato y, en general, no estin
expuestos a escision después del ataque nucleofilico catalizado por la enzima. Por lo tanto,
impiden competitivamente que las proteasas reconozcan e hidrolicen sustratos naturales y
por ello actiian como inhibidores.

El término "aminoécido", tal como se utiliza aqui, se refiere a los isémeros D o L de
alanina, arginina, asparagina, icido aspértico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina,
histidina, isoleucine, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptdfano, tirosina y valina.

"Hidrégeno" o "H" incluye todos sus posibles isdtopos, entre ellos "deuterio” o "D"
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o "2H"; y "tritio” o "T" o "3H".

"Alquilo Cy_g", como se aplica aqui, pretende incluir, ya sea sustituidos o no
sustituidos, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo, pentilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo y hexilo y sus isomeros aliféticos simples. Alquilo C;_g puede
estar opcionalmente sustituido con un resto seleccionado del grupo formado por: 0R12,
cO)R!2, sr1Z. sORI2Z, NR1Z, RI2NC(0)ORS, CO,RIZ, CO,NRIZ,,
N(C=NH)NH,, Het, cicloalquilo C3_g y Ar; donde R se selecciona del grupo formado por:
H, alquilo C_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, cicloalquil C3_g-alquilo C_g g, Ar-alquilo
Co.g Yy Het-alquilo Cg g, y R!2 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-
alquilo Cq_g, y Het-alquilo Cq_g;

"Cicloalquilo C4_g", como se aplica aqui, pretende incluir, ya sea sustituidos o no
sustituidos, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano y ciclohexano.

"Alquenilo C,_¢", como se aplica aqui, representa un grupo alquilo de 2 a 6
carbonos, donde un enlace carbono-carbono simple se ha sustituido por un enlace carbono-
carbono doble. Alquenilo C_g incluye etileno, 1-propeno, 2-propeno, 1-buteno, isobuteno
y los diversos pentenos y hexenos isomeros. Estan incluidos tanto los isémeros cis como
trans.

"Alquinilo C5_¢", como se aplica aqui, representa un grupo alquilo de 2 a 6
carbonos, donde un enlace carbono-carbono simple se ha sustituido por un enlace carbono-
carbono triple. Alquinilo C5_g incluye acetileno, 1-propino, 2-propino, 1-butino, 3-butino
y los isdmeros simples de pentino y hexino.

"Hel6geno" representa F, Cl, Bry L.

"Ar" o "arilo" representa fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
de Ph-alquilo Cp_g; Het-alquilo Cq_g; alcoxi C;_g; Ph-alcoxi Cg_g; Het-alcoxi Cg_g; OH,
(CHp); gNRISRIS; O(CH,); ¢NRISR1S, alquilo C;_g, OR17, NR!7),, SR17, CF,4,
NO,, CN, CO5R17, CONR!), F, Cl, Br o I; donde R13 y RS son H, alquilo C; g, Ph-
alquilo C0_6, naftil-alquilo CO-6 o Het-alquilo CO—G'

Como se utiliza aqui, "Het" o "heterociclilo” representa un anillo heterociclico
monociclico estable de 5 a 7 miembros, biciclico estable de 7 a 10 miembros, o triciclico
estable de 11 a 18 miembros, que o bien es saturado o insaturado, y que consta de atomos
de carbono y uno a tres heteroiatomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S, y
donde los heterodtomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heterodtomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado, y que incluye cualquier
grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente esté
condensado con un anillo de benceno. El anillo heterociclico puede estar unido por cualquier
heterodtomo o étomo de carbono que de como resultado la creacién de una estructura
estable, y puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos restos seleccionados entre
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Ar Cq_g. alquilo C;_g, OR!7, NR17),, SR!7, CF3, NO,, CN, CO,R17, CONRI7), F,
Cl, Br y I, donde R17 es fenilo, naftilo o alquilo C_g. Ejemplos de tales heterociclos
incluyen piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo,
2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolidinilo,
imidazolilo, piridinilo, 1-oxo-piridinilo, pirazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo, quinuclidinilo, indolilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, benzoxazolilo, furanilo,
benzofuranilo, tiofenilo, benzo[b]tiofenilo, tieno[3,2-bjtiofenilo, benzo[1,3]dioxolilo, 1,8-
naftiridinilo, piranilo, tetrshidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzoxazolilo,
tiamorfolinilsulfoxido, tiamorfolinilsulfona y oxadiazolilo, asi como triazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo y tetrazinilo, que
son obtenibles por sintesis quimica rutinaria y son estables. El término heteroatomo aplicado
aqui se refiere a oxigeno, nitrégeno y azufre.

Aqui y en toda esta memoria, el término Cp denota la ausencia del grupo
sustituyente inmediatamente anterior; por ejemplo, en el resto Ar-alquilo Cy_g, cuando C
es 0, el sustituyente es Ar, p.ej. fenilo. Reciprocamente, cuando el resto Ar-alquilo Cq_g se
identifica como un grupo aromético especifico, p.ej. fenilo, se entiende que el valor de C es
0.

Ciertos grupos radicdlicos se expresan aqui por abreviaturas. t-Bu significa un radical
butilo terciario, Boc significa el radical t-butiloxicarbonilo, Fmoc significa el radical
fluorenilmetoxicarbonilo, Ph significa el radical fenilo, Cbz significa el radical benciloxicar-
bontilo.

Ciertos agentes reaccionantes se expresan aqui abreviados. m-CPBA significa dcido
3-cloroperoxibenzoico, EDC significa N-etil-N'-(dimetilformamida, DMSO significa
dimetilsulféxido, NMM es N-metilmorfolina. TEA significa trietilamina, TFA significa dcido
trifluoroacético y TJHF significa tetrahidrofurano.

Métodos de preparacion

Los compuestos de formula general I se pueden preparar de manera andloga a la
representada en los Esquemas 1 a 5. La alquilacién de N-alilcarbamato de bencilo (1) con
una base tal como hidruro de sodio y 5-bromo-1-penteno proporciona el dieno 2 (Esquemna
1). El tratamiento de 2 con dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)bencilidina rutenio (IV), un
catalizador de metétesis de olefinas desarrollado por Grubbs, proporciona la tetrahidroazepi-
na 3. La epoxidacidn de 3 con agentes oxidantes convencionales en la técnica tales como
m-CPBA proporciona el epdxido 4. La apertura nucleofilica del anillo epoxidico se puede
efectuar con un reactivo tal como azida sddica para proporcionar el azido-alcohol 5, que se
puede reducir formando el amino-alcohol 6 en condiciones convencionales en la técnica,
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como es el empleo de 1,3-propanoditiol y trietilamina en metanol o trifenilfosfina en THF
y agua. La amida del compuesto 6 puede protegerse con dicarbonato de di-ferc-butilo para
proporcionar el N-Boc-derivado 7 (Esquema 2). La separacion del grupo protector
benciloxicarbonilo se puede efectuar por tratamiento de 7 con gas hidrogeno en presencia
de un catalizador tal como Pd al 10%/C para proporcionar l2 amina 8. El tratamiento de la
amina 8 con un cloruro de suifonilo tal como cloruro de 2-piridinsulfonilo en presencia de
una base tal como N-metilmorfolina o trietilamina proporciona el derivado de sulfonamida
9. La separacion del grupo protector ferc-butoxicarbonilo se puede efectuar con un icido
tal como acido clorhidrico para proporcionar el intermedio 10. El acoplamiento de 10 con
un acido tal como N-Boc-fenilalanina en presencia de un agente de acoplamiento
convencional en la técnica, tal como HBTU, 0 EDC sobre un soporte polimero, proporciona
el intermedio alcohdlico 11. La separacion del grupo protector terc-butoxicarbonilo en
condiciones acidas proporciona la amina 12. El acoplamiento de 12 con un &cido tal como
acido benzofuran-2-carboxilico en presencia de un agente de acoplamiento tal como HBTU,
o EDC sobre un soporte polimero, proporciona el alcohol 13. El alcohol 13 se puede oxidar
con un oxidante convencional en la técnica tal como el complejo de piridin-trioxido de
azufre en DMSO y trietilamina o el peryodano de Dess-Martin, para proporcionar la cetona
14.
Esquema 1

e bf 0 ""Cj,oo N
e O

Reactivos y condiciones: (a) NaH, 5-bromo-1-penteno, NaH; (b) dicloruro de bis(trici-
clohexilfosfina)bencilidina rutenio (IV), CHyCly, reflujo; (c) m-CPBA, CH;Cl; (d)
NaNj3, NH4Cl, CH30H, HyO; (e) TEA, 1,3-propanoditiol, CHyOH.
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Reactivos y condiciones: (a) Dicarbonato de di-terc-butilo; (b) Hp, Pd al 10%/C, EtOAc;
(c) cloruro de 2-piridilsulfonilo, TEA, DMF, (d) HCI, EtOAc; (e) N-Boc-ciclohexilalanina,
P-EDC, CH;Cly; (f) HCI, CH5Cly; () écido benzofuran-2-carboxilico, P-EDC, CH,Cl;
(h) peryodano de Dess-Martin, cloruro de metileno.

El compuesto deuterado del Ejemplo 7 se puede preparar convenientemente de
acuerdo con el Esquema 3. Los expertos en la técnica entenderin, a partir del Ejemplo 7 y
det Esquema 3, como preparar cualquiera de los compuestos deuterados de la presente
invencion.

Los diasteredmeros individuales de {(S)-3-metil-1-[(2,2',4-trideutero)-3-oxo-1-
(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]butil }amida de dcido benzofuran-2-carboxilico, 16
y 17, se pueden preparar como se representa en el Esquema 3.
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Reactivos y condiciones: a) CD;0D; D50 (10:1), TEA; b) separacién por HPLC.

18 17

El tratamiento de las cetonas diastereomeras 15 con trietilamina en CD;0D:D,0O
a reflujo proporciona el anilogo deuterado en forma de una mezcla de diasteredmeros que
se separan por HPLC para proporcionar los compuestos deuterados 16 y 17.
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Eaquema 4
CbaN B Pl'h, h Grubbs
H\l/\oﬂ o Ncu _—
2, /\/
cat. Cul
3) //\/BI‘ Eg'-.
= C‘m
mayoy -h
Oﬂl mCPBA
be f T
manor -h. 4 NChz
ite
;; PPh, 1) HCY, diaxano
am.mc nee
4) cloruro de /@ D_C
2-piridilsuifonilo
3) peryodano de Dess-Martin

qlnéj('}!p

En el Esquema 4, primero se convierte carbobenciloxi-D-alanino] (Cbz-D-alaninol)
en un yoduro y después se hace reaccionar con alil-Grignard en presencia de un catalizador
de cobre (I) o con un reactivo alil-organometélico similar. Luego se alquila la amina con
yoduro de alilo. Después se utiliza el catalizador de Grubbs para formar el anillo de azapina
por metitesis con cierre de anillo. La epoxidacion del alqueno seguida por separacién de los
diasteredmeros y por apertura del epdxido del componente minoritario empleando azida
sodica proporciona el azido-alcohol intermedio. La reduccién de la azida seguida por
acilacion de la amina con un aminoéicido protegido tal como Boc.ciclohexilalanina, seguida
por separacion del grupo protector Cbz da la amina secundaria intermedia, que luego se
sulfonila con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de piridinilsulfonilo, La separacién del
grupo protector Boc seguida por acilacion con un agente acilante tal como 4cido 2-
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furancarboxilico, HBTU, NMM, y la oxidacion final del alcohol secundario formando Ia
cetona proporciona los productos deseados.

f?ﬁ $6 bt e

3) 80,-piridina

1]
Ms
La (S)-3-ciclohexil-N-((3S,4S, 7R)-3-hidroxi-7-metilazepan-4-il)-2-metilpropionami-
da, descrita en el Esquema 4, se somete a aminacioén reductora con un aldehido o una
cetona, tal como propionaldehido, y después se trata con un agente reductor tal como
borohidruro de sodio. La separacion del grupo protector Boc seguida por acilacioén con un
agente acilante tal como acido 2-furancarboxilico, HBTU, NMM, y la oxidacion final del

alcohol secundario para formar la cetona proporciona los productos deseados.

Los compuestos de partida utilizados aqui son aminoacidos obtenibles en ¢l mercado
0 se preparan por métodos rutinarios bien conocidos por los expertos en la técnica y que
pueden encontrarse en libros de texto clisicos tales como el COMPENDIUM OF
ORGANIC SYNTHETIC METHODS, Vol. 1-VI (editado por Wiley-Interscience).

Los métodos de acoplamiento para formar enlaces amidicos utilizados aqui son, en
general, bien conocidos en la técnica. Los métodos de sintesis de péptidos expuestos de
modo general por Bodansky y col., THE PRACTICE OF PEPTIDE SYNTHESIS, editorial
Springer, Berlin, 1984; E. Gross y J. Meienhofer, THE PEPTIDES, Vol. 1, 1-284 (1979);
y JM. Stewart y J.D. Young, SOLID PHASE PEPTIDE SYNTHESIS, 2* edicion, Pierce
Chemical Co., Rockford I1l., 1984, son, en general, ilustrativos de la técnica y se incorporan
aqui como referencia.

Los métodos de sintesis para preparar los compuestos de esta invencién frecuente-
mente emplean grupos protectores para enmascarar una funcionalidad reactiva o minimizar
las reacciones secundarias no deseadas. Tales grupos protectores se describen dg modo
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general en Green, T.W. PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, John
Wyley & Sons, New York (1981). Laterminologia "grupos protectores de amino" se refiere
en general a fos grupos Boc, acetilo, benzoilo, Fmoc y Cbz y sus derivados, como se conoce
en la técnica. Los métodos para la proteccion y desproteccion y la sustitucién de un grupo
protector de amino por otro resto son bien conocidos.

Las sales de adicion de acido de los compuestos de férmula I se preparan de una
manera clisica en un disolvente adecuado a partir del compuesto de origen y un exceso de
un acido, tal como acido clorhidrico, bromhidrico, fluorhidrico, sulfurico, fosférico, acético,
trifluoroacético, maleico, succinico o metanosulfdnico. Algunos de los compuestos forman
sales internas o iones hibridos que pueden ser aceptables. Las sales cationicas se preparan
tratando el compuesto de origen con un exceso de un reactivo alcalino, tal como un
hidréxido, carbonato o alcéxido que contiene el cation apropiado; o con ung amina orgénica
apropiada. Los cationes tales como Li"', Nn+, Kt cat, Mg'H' y NI-I4+ son ejemplos
especificos de cationes presentes en sales farmacéuticamente aceptables. Haluros, sulfato,
fosfato, alcanoatos (tales como acetato y trifluoroacetato), benzoatos y sulfonatos (tales
como mesilato) son ejemplos de aniones presentes en sales farmacéuticamente aceptables.

Los métodos de la presente invencién también se pueden poner en prictica
administrando una composicion farmacéutica que comprende uno o mis compuestos segin
la Formula I y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Por
consiguiente, los compuestos de Formula I se pueden utilizar en la fabricacién de un
medicamento. Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de formula I preparadas
como se ha descrito aqui anteriormente se pueden formular como soluciones o polvos
liofilizados para administracién parenteral. Los polvos se pueden reconstituir por adicion de
un diluyente adecuado u otro vehiculo farmacéuticamente aceptable antes de su uso. La
formulacion liquida puede ser una solucion acuosa, isoténica, tamponada. Ejemplos de
diluyentes edecuados son la solucién salina isoténica normal, dextrosa al 5% normal en agua
o solucién tamponada de acetato de sodio o amonio. Tal formulacion es especialmente
adecuada para administracion parenteral, pero también se puede utilizar para administracion
oral o, contenida en un inhalador o nebulizador de dosis calibradas, para insuflacion. Puede
ser deseable afiadir excipientes tales como polivinilpirrolidona, gelatina, hidroxicelulosa,
goma arébiga, polietilglicol, manitol, cloruro de sodio o citrato de sodio.

Alternativamente, estos compuestos se pueden preparar en cépsulas, comprimidos,
emulsion o jarabe para administracion oral. Se pueden afiadir vehfculos sdlidos o liquidos
farmacéuticamente aceptables para realzar o estabilizar la composicion, o facilitar la
preparacion de la composicion. Los vehiculos s6lidos incluyen almidén, lactosa, sulfato de
calcio dihidratado, terra alba, estearato de magnesio o &cido estedrico, talco, pectina, goma
arabiga, agar o gelatina. Los vehiculos liquidos incluyen jarabe, aceite de cacahuete, aceite
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de oliva, solucion salina y agua. El vehiculo también puede incluir un material de liberacion
sostenida tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, a solas o con una
cera, La cantidad de vehiculo sélido varia pero, preferiblemente, estara en el intervalo de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 1 g por unidad de dosificacién. Las
preparaciones farmacéuticas se forrnulan siguiendo las técnicas convencionales de farmacia,
que consisten en moler, mezclar, granular y prensar, cuando sea necesario, para formas en
comprimidos; o moler, mezclar y rellenar para formas en cipsulas de gelatina dura. Cuando
se utiliza un vehiculo liquido, la preparacion estard en forma de un jarabe, elixir, emulsion
O una suspension acuosa o no acuosa. Tal formulacion liquida se puede administrar
directamente por via oral, o cargar en una cépsula de gelatina blanda.

Para administracion rectal, los compuestos de esta invencién también se pueden
combinar con excipientes tales como manteca de cacao, glicerina, gelatina o polietilenglico-
les y moldear para formar un supositorio.

Utilidad de la presente invencién

Los compuestos de férmula I son utiles como inhibidores de catepsina S. La presente
invencién proporciona métodos de tratamiento de enfermedades causadas por niveles
patolégicos de catepsina S, cuyos métodos comprenden administrar a un animal, en
particular un mamifero, lo mas particularmente un ser humano con necesidad de ello, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de catepsina S, incluyendo uno o mis
compuestos de la presente invencién.

La presente invencion proporciona, en particular, métodos para tratar las siguientes
enfermedades en las que estd implicada la catepsina S:

tratamiento y/o prevencion de una enfermedad autoinmunitaria tal como artritis
reumatoide, esclerosis multiple, diabetes de manifestaciéon infantil y juvenil, lupus
eritemnatoso sistémico, lupus eritematoso discoide, pénfigo vulgar, penfigoide, enfermedad
de Grave, miastenia gravis, tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia, dermatomiositis,
enfermedad de Addison, anemia perniciosa, mixedema primario, hipertiroidismo, gastritis
atrofica autoinmunitaria, sindrome de rigidez corporal, sindrome de Goodpasture, oftalmia
simpdtica, uveitis facogena, anemia hemolitica autoinmunitaria, piirpura trombocitopénica
idiopética, leucopenia idiopética, cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica activa, cirrosis
criptogena, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren y enfermedades mixtas del tejido
conjuntivo;

tratamiento y/o prevencién de una enfermedad causada por la formacion y/o las
complicaciones de las lesiones ateroscleréticas;

enfermedades que requieren para su terapia:

inhibicion de una respuesta inmunitaria restringida a MHC de clase II,
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inhibicion de una respuesta asmatica;
inhibicion de una respuesta alérgica;
inhibicién de respuesta inmunitaria contra 6rganos o tejidos trasplantados; e
inhibicion de actividad de elastasa en ateroma.

Los presentes métodos contemplan el uso de uno o mas compuestos de Férmula I,
a solas o combinados con otros agentes terapéuticos.

Para terapia aguda, se prefiere la administracién parenteral de un compuesto de
Formula I. Lo mis eficaz es una infusion intravenosz del compuesto en dextrosa al 5% en
agua o solucién salina normal, o una formulacion similar con excipientes adecuados, aunque
también es util una inyeccidn de bolo intramuscular. Tipicamente, la dosis parenteral serd
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg; preferiblemente entre 0,1 y 20
mg/kg, de manera que la concentracidn de farmaco en plasma se mantenga a una
concentracion eficaz para inhibir catepsina S. Los compuestos se administran una a cuatro
veces diariamente a un nivel tal que se obtenga una dosis diaria total de aproximadamente
0,4 a aproximadamente 400 mg/kg/dia. La cantidad precisa de un compuesto de la invencion
que es terapéuticamente eficaz, y la ruta por la que se administra mejor dicho compuesto,
es determinada facilmente por un experto en la técnica al comparar el nivel hemitico del
agente con la concentracion requerida para que haya un efecto terapéutico.

Los compuestos de formula I también se pueden administrar oreimente al paciente,
de una manera tal que la concentracidn de firmaco sea suficiente para inhibir la resorcion
6sea o producir cualquier otra indicacion terapéutica descrita aqui. Tipicamente, una
composicion farmacéutica que contiene el compuesto se administra a una dosis oral de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg de una manera consecuente con el
estado del paciente. Preferiblemente la dosis oral seria de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 20 mg/kg.

No son de esperar efectos toxicolégicos inaceptables cuando se administran los
compuestos de fébrmula I de acuerdo con los métodos presentes.

Andlisis biologicos
Los compuestos usados en los presentes métodos se pueden probar en uno de varios
analisis biologicos para determinar la concentracién de compuesto que se requiere para que
haya un efecto farmacolégico dado.

Determinacion de la actividad catalitica proteolitica de catepsina S
Todos los anélisis para catepsina S se llevaron a cabo con la enzima recombinante
humana. Las condiciones clasicas de anlisis para la determinacion de constantes cinéticas
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consistian en un sustrato peptidico fluorogeno, tipicamente Cbz-Val-Val-Arg-AMC, y se
determinaron en acetato de sodio 100 mM a pH 5,5 que contenia cisteina 20 mM y EDTA
5 mM. Se prepararon soluciones madre de sustrato a concentraciones de 10 o 20 mM en
DMSO con una concentracion final de sustrato de 20 LM en los analisis. Todos los analisis
contenian 10% de DMSO. Todos los anilisis se realizaron a temperatura ambiente. La
fluorescencia del producto (excitacién a 360 nm; emisién a 460 nm) se vigilé con un lector
de placa fluorescente Perceptive Biosystems Cytofluor II. Las curvas de progreso del
producto fueron generadas a lo largo de 20 a 30 minutos después de la formacion de
producto AMC. '

Estudios de inhibicién

Los inhibidores potenciales se evaluaron utilizando el método de la curva de
progreso. Los analisis se llevaron a cabo en presencia de concentraciones variables de
compuesto de ensayo. Las reacciones se iniciaron por adicion de enzima a soluciones
tamponadas de inhibidor y sustrato. Los andlisis de datos se efectuaron de acuerdo con uno
de dos procedimientos, dependiendo de la apariencia de las curvas de progreso en presencia
de inhibidores. Para los compuestos cuyas curvas de progreso eran lineales, se calcularon
las constantes aparentes de inhibicién (Ki,app) de acuerdo con la ecuacion 1 (Brandt y col.,
Biochemistry, 1989, 28, 140):

v=VmA/[Ka{l + UK;, app) +A] ¢))

donde v es la velocidad de [a reaccion con velocidad maxima ¥,,, 4 es la concentracion de
sustrato, siendo X, la constante de Michaelis, e / es la concentracion de inhibidor.

Para los compuestos cuyas curvas de progreso mostraban una curvatura en descenso
caracteristica de la inhibicién dependiente del tiempo, se analizaron los datos de conjuntos
individuales para dar &, de acuerdo con la ecuacion 2:

{AMC] = vss & + (VO — vss) [1 = exp(-kobst)] / kobs @

donde [AMC] es la concentracién de producto formado a lo largo del tiempo 1, vy es la
velocidad inicial de la reaccion y vy, es la velocidad final en el estado estacionario. Después
se analizaron los valores para k,},, como una funcién lineal para generar una constante de
velocidad aparente de segundo orden (k. / concentracién de inhibidor o ko, / [T]) que
describe la inhibicién dependiente del tiempo. Existe una discusion integra de este
tratamiento cinético (Morrison y col., Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol., 1988, 61,
201).

R
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Aspectos generales
Los espectros de resonancia megnética nuclear se registraron a 250 o bien 400 MHz
utilizando, respectivamente, un espectrometro Bruker AM 250 o Bruker AC 400. CDCliy
es deuterocloroformo, DMSO-dg es hexadeuterodimetilsulféxido, y CD; 0D es tetradeute-
rometanol. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (d) a campo bajo
de la referencia interna tetrametilsilano. Las abreviaturas para los datos NMR (por sus siglas
en inglés Nuclear Magnetic Resonance) son las siguientes: s = singlete, d = dobiete, t =
triplete, q = cuartete, m = muitiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, app
= aparente, br = ancha, J indica la constante de acoplamiento de NMR medida en Hertzios.
Los espectros infrarrojos (IR) de onda continua se registraron en un espectrometro
infrarrojo Perkin-Elmer 683, y los espectros infrarrojos por transformada de Fourier (FTIR
por sus siglas en inglés Fourier Transform InfraRed) se registraron en un espectrometro
infrarrojo Nicolet Impact 400 D. Los espectros IR y FTIR se registraron en el modo de
transmision, y las posiciones de las bandas se dan en inversas de nimeros de onda (cm™!).
Los espectros de masas se tomaron en instrumentos VG 70 FE, Pe Syx AP1 II1, o bien VG
ZAB HF, utilizando técnicas de bombardeo de dtomos répidos (FAB por sus siglas eninglés
Fast Atom Bombardment) o ionizacién por electropulverizacion (ES por sus siglas en inglés
ElectroSpray). Los anilisis elementales se obtuvieron utilizando un analizador elemental
Perkin-Elmer 240C. Los puntos de fusion se tomaron en un aparato de puntos de fusién
Thomas-Hoover y estan sin corregir. Todas las temperaturas se expresan en grados Celsius,
* Para la cromatografia en capa fina se utilizaron placas recubiertas con una capa fina
de gel de silice Analtech Silica Gel GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254. Tanto la cromato-
grafia ultrarrapida como por gravedad se llevaron a cabo sobre gel de silice E. Merck
Kieselgel 60 (malla 230-400).
En los casos en que se indica, algunos materiales se obtuvieron a partir de Aldrich
Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin, Chemical Dynamics Corp., South Plainfield, New
Jersey y Advances Chemtech, Louisville, Kentucky.

Ejemplos

En los siguientes ejemplos de sintesis, la temperatura estd en grados centigrados
(°C). Salvo indicacion en contrario, todos los materiales de partida se obtuvieron a partir de
fuentes comerciales. Sin més elaboracion, se cree que un experto en la técnica puede,
haciendo uso de la descripcion precedente, utilizar la presente invencion en toda su
extension. Estos ejemplos se dan para ilustrar la invencién, sin limitar su alcance. Se hace
referencia a las reivindicaciones, que siguen a los ejemplos, para lo que esta reservado a la
solicitante.
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a) Ester bencilico de dcido alilpent-4-enilcarbimico

A una suspension de NeH (1,83 g, 76,33 mmol de NaH al 90%) en DMF se afiadio
gota a gota éster bencilico de acido bencilalilcarbamico (7,3 g, 38,2 mmol). La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos, tras lo cual se afiadié
gota a gota 5-bromo-1-penteno (6,78 ml, 57,24 mmol). La reaccion se calent6 a 40°C
durante aproximadamente 4 horas, tras lo cual la reaccion se repartié entre diclorometano
y agua. La capa orginica se lavo con agua (2 veces) y salmuera, se secd (MgSQy), se filtro
y concentré. La cromatografia en columna del residuo (10% de acetato de etilo:hexano)
proporcioné 10,3 gramos del compuesto del titulo como un aceite: MS(EI) 260 (M+H)™).

b) Ester bencilico de dcido 2,3,4,7-tetrahidroazepin-1-carboxilico

A una solucion del compuesto del Ejemplo 1a (50 g) en diclorometano se afiadid
dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)bencilidina-rutenio (IV) (5,0 g). La reaccidn se calentd
a reflujo hasta compleiarse como se determind por analisis de cromatografia en capa fina
(TLC por sus siglas en inglés 7hin Layer Chromatography). La reaccion se concentro a
vacio. La cromatografia en columna del residuo (50% de diclorometano:hexano) dio 35 g
del compuesto del titulo: MS(EI) 232 (M+H)H).

c) Ester bencilico de dcido 8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxflico

A una solucién del compuesto del Ejemplo 1b (35 g, 1,5 mol) en CH,Cl, se afiadi6 .

m-CPBA (78 g, 0,45 mol). La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente,
tras lo cual se filtré para separar los s6lidos. El filtrado se lavé con agua y NaHCO5
saturado (varias veces). La capa organica se seco (MgSOy), sefiltrd y se concentrd para dar
35 g del compuesto del titulo que tenia suficiente pureza para usarlo en la siguiente etapa:

MS(EI) 248 (M+H™), 270 (M+Na™).

>
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d) Ester bencilico de &cido 4-azido-3-hidroxiazepan-1-carboxilico

A una solucion del epoxido del Ejemplo 1c (2,0 g, 8,1 mmol) en metanol:agua
(solucién 8:1) se afiadio NH,4Cl (1,29 g, 24,3 mmol) y azida sédica (1,58 g, 24,30 mmol).
La reaccidn se calentd a 40°C hasta que se observd por analisis de TLC el consumo
completo del epoxido de partida. La mayor parte del disolvente se separ6 a vacio y Ia
solucion remanente se repartié entre acetato de etilo y tampon de pH 4. La capa orginica
se lavd con NaHCOj5 saturado, agua, salmuera, se seco (MgSOy), se filtré y se concentroé.
La cromatografia en columna (20% de acetato de etilo:hexano) del residuo proporcioné 1,3
g del compuesto del titulo: MS(EI) 291 (M+H)™) mas 0,14 g de trans-4-hidroxi-3-
azidohexahidro-1H-azepina.

¢)  Ester bencilico de dcido 4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico

A una solucién del azidoalcohol del Ejemplo 1d (1,1 g, 3,79 mmol) en metanol se
afiadieron trietilamina (1,5 ml, 11,37 mmol) y 1,3-propanoditiol (1,1 ml, 11,37 ml). La
reaccién se agito hasta que se observd por anilisis de TLC el consumo completo del
material de partida, tras lo cual la reaccién se concentré a vacfo. La cromatografia en
columna del residuo (20% de metanol:diclorometano) proporciond 0,72 g del compuesto
del titulo: MS(EI) 265 (M+H)).

f) Ester bencilico de dcido 4-ferc-butoxicarbonilamino-3-hidroxiazepan-1-
carboxilico

A una solucidn agitada del éster bencilico de acido 4-amino-3-hidroxiazepan-1-
carboxilico (Ejemplo le, 1,04 g, 3,92 mmol) en THF se afiadid dicarbonato de di-ferc-butilo
(0,864 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de
reaccién se diluy6 con éter dietilico y se extrajo con NaHCO4 saturado. La capa organica
se seco sobre Na,; SO, anhidro, se filtro, se concentré y purificé por columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (0,963 g, 2,64 mmol, 67%).

MS (ESI): 365,03 (M+HH).

g) Ester terc-butilico de dcido 3-hidroxiazepan-4-ilcarbimico

A una solucion del éster bencilico de acido 4-ferc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-
azepan-1-carboxilico (Ejemplo 1f, 0,963 g, 2,64 mmol) en acetato de etilo (16 ml) se afiadid
paladio al 10% sobre carbono (500 mg). Después de agitar la solucién a temperatura
ambiente durante 48 horas, la mezcla se filtr6 a través de celite. El filtrado se concentro para
proporcionar el compuesto del titulo (0,529 g, 2,29 mmol, 87%). MS (ESI): 231,92
(M+H)").

Ny
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h) Ester terc-butilico de scido 3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-il-
carbimico

A una solucién del éster ferc-butilico de dcido 3-hidroxiazepan-4-ilcarbdmico
(Ejemplo 1g, 0,529 g, 2,29 mmol) en DCM (20 ml) se aftadieron trietilamina (232 mg) y
cloruro de piridin-2-sulfonilo (410 mg, 2,32 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, la mezcla se lavé con NaHHCO4 saturado. La capa organica
se lavo, filtrd, concentrd y purificé en una columna sobre gel de silice para dar el compuesto
del titulo como un sdlido (0,583 g, 1,57 mmol, 68%). MS (ESI): 372,95 (M+H).

i) 4-Amino-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-3-ol

A una solucién agitada del éster ferc-butilico de acido 3-hidroxi-1-(piridin-2-
sulfonil)azepan-4-ilcarbamico (Ejemplo 1h, 0,583 g, 1,57 mmol) en acetato de etilo (0,5 ml)
se afiadio HCI (4 M en dioxano) (3,9 mi). Después de agitar la reaccién durante 30 minutos
a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd para proporcionar un sélido blanco. El
sélido se tratd con NaOH y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa orginica se secd,
se filtré y se concentr6 para proporcionar un sélido amarillo (0,347 g, 1,28 mmol, 81%).

MS (ESI) 272,93 (M+H)H).

j)  Ester terc-butilico de dcido {(S)-2-ciclohexil-1-[3-hidroxi-1-(piridin-2-
sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}carbdmico

A una solucion de 4-amino-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-3-ol (Ejemplo 1i, 19 mg,
0,070 mmol) en CH5Cl, se afiadieron N-Boc-ciclohexilalanina (28,5 mg, 0,106 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (16,1 g, 0,12 mmol) y P-EDC (140 mg, 0,14 mmol) en CH,Cl,.
Después de agitar por sacudimiento a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla
se tratd con PS-Trisamina. Después de agitar por sacudimiento durante 2 horas mis, la
mezcla se filtr6 y concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un solido. MS

(ESI) 525 (Mv+H)*.

k) (S)-2-Amino-3-ciclohexil-N-[3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-il]-
propionamida

A una solucion agitada del éster ferc-butilico de dcido {(S)-2-ciclohexil-1-[3-hidroxi-
1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoi]etil } carbdmico (Ejemplo 1j, 34 mg, 0,07 mmol)
en CH,Cly (0,50 mi) se afladié HCI (4 M en dioxano) (0,165 mi). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se concentré, dando un solido blanco.
El sélido blanco se separd azeotrépicamente con tolueno, luego se traté con MP-carbonato
(0,35 mmol) en metanol. Después de cuatro horas de sacudimiento, la mezcla se filtrd y se
concentr6 para dar el compuesto del titulo como un sdlido. MS (ESI) 425,03 (M+H)+.
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)] {(S)-2-Ciclohexil-1-[3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonit)azepan-4-ilcarbamoil}-
etiljamida de dcido benzofuran-2-carboxilico

A una solucion de (S)-2-amino-3-ciclohexil-N-[3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilJpropionamida (Ejemplo 1k, 27 mg, 0,070 mmol) en CH5Cl, se afiadieron cido
benzofuran-2-carboxilico (17,0 mg, 0,106 mmol), 1-hidroxibenzotriezol (16,1 mg, 0,12
mmol) y P-EDC (140 mg, 0,14 mmol) en CH,Cl,. Después de agitar por sacudimiento a
temperatura ambiente durante una noche, la mezcla se traté con PS-Trisamina. Después de
sacudimiento durante 2 horas mas, la mezcla se filtrd y se concentr6 para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido. MS (ESI) 568,79 (M+H)T,

m)
etil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico

A una solucién agitada de {(S)-2-ciclohexil-1-{3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 11, 37 mg,
0,070 mmol) en CH,Cl, (0,5 ml) se afiadié reactivo de Dess-Martin (45 mg, 0,105 mmol).
Después de agitar durante 30 minutos, se afladieron simultaneamente a la reaccion
soluciones de tiosulfato de sodio (10% en agua, 0,50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado (0,50 ml). Luego la mezcla se extrajo con diclorometano (2 veces). La capa
orgénica se seco, se filtrd y se concentré. El residuo se purifico en una columna de R.R.-
Whelk-O por HPLC preparativa para proporcionar los dos diastereomeros del compuesto
del titulo como s6lidos (primera elucion: 4,5 mg, segunda elucién: 4,5 mg). MS (ESI)
566,87 (M+H)™; 'HNMR (400 Hz, CDCly): 6 8,67 (m), 7,95 (m), 7,63 (m), 7,50 (m), 7,02
(m), 6,83 (m), 5,25 (m), 4,76 (m), 4,14 (t), 3,88 (d), 2,74 (m), 2,16 (m), 1,88 (m), 1,66-0,94

(m).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(1) - 1{m), excepto que se reemplaza "&cido
benzofuran-2-carboxilico® por "icido 5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico” en la
Etapa 1(I), se purificd el compuesto del titulo para proporcionar dos diasterebmeros como
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solidos: 'H NMR (400 Hz, CDCl3): 5 8,67 (m), 7,93 (m), 7,58 (m), 7,24 (m), 6,83 (m),
5,18 (m), 4,76 (m), 4,27 (t), 3,85 (d), 2,78 (m), 2,16 (m), 1,85 (m), 1,52-1,02 (m).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1{1} - 1{m), excepto que se reemplaza "dcido
2-benzofurancarboxilico" por "4cido 5-(4-clorofenil)fiiran-2-carboxilico" en la Etapa 1(l),
se purificd el compuesto del titulo para proporcionar dos diastereémeros como sélidos: Iy
NMR (400 Hz, CDCly): & 8,62 (m), 7,93 (m), 7,65 (d), 7,47 (m), 7,38 (1), 7,20 (m), 6,92
(m), 6,72 (d), 5,18 (m), 4,77 (m), 4,09 (), 3,84 (d), 2,73 (m), 2,33-1,02 (m).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(h) - 1(m), excepto que se reemplaza
"cido benzofuran-2-carboxilico" por "écido 5-(4-clorofenil)furan-2-carboxilico” en la Etapa
1(1) y "cloruro de piridin-2-sulfonilo” por "cloruro de 2-piridin-N-6xido-sulfonilo” en la
Etapa 1(h), se purifico el compuesto del titulo para proporcionar dos diasteredmeros como
sélidos: THNMR (400 Hz, CDCl3): & 8,26 (m), 8,12 (t), 7,73-7,21 (m), 6,76 (t), 5,09 (m),
4,82 (m), 4,10 (d), 3,88 (dd), 3,54 (8), 2,79 (m), 2,19-1,02 (m).
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TR

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(h) - 1{m), excepto que se reemplaza
"#cido 2-benzofurancarboxilico" por "4cido 5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico" en
la Etapa 1(}) y "cloruro de piridin-2-sulfonilo” por "cloruro de 2-piridin-N-oxido-sulfonilo
en la Etapa 1(h), se purifico el compuesto del titulo para proporcionar dos diasteredmeros
como sélidos: 1H NMR (400 Hz, CDCl3); 6 8,26 (m), 8,11 (t), 8,02-7,23 (m), 6,86 (1),
5,11 (m), 4,82 (m), 4,14 (t), 3,90-3,85 (d), 3,16 (s), 3,88 (m), 2,25-1,02 (m).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(h) - 1(m), excepto que se utiliza "écido
5,6~dimetoxibenzofuran-2-carboxilico” en la Etapa 1(I) y se reemplaza "cloruro de piridin-2-
sulfonilo" por “cloruro de 2-piridin-N-6xido-sulfonilo” en la Etapa 1(h), se purificé el
compuesto del titulo para proporcionar dos diastereémeros como sélidos: IH NMR (400
Hz, CDCly): & 8,25-7,37 (m), 7,07 (d), 5,02 (m), 4,88 (m), 4,12 (d), 3,96 (s), 3,94 (s), 3,84
(d), 3,73 (s), 2,86 (1), 2,20 (m), 1,94-1,02 (m).

ilcar illbutil}amida de §cido benzofuran- rboxili

o
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a) Ester bencilico de dcido 4-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metilpentanoil-
amino)-3-hidroxiazepan-1-carboxilico

A una solucion del éster bencilico de dcido 4-amino-3-hidroxiazepan- 1-carboxilico
del Ejemplo 1e (720 mg, 2,72 mmol) en CH;Cl; se afiadieron EDC (521 mg), HOBt (368
mg) y N-Boc-leucina (630 mg). La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente hasta que
se observd por analisis de TLC e consumo completo del material de partida. La reaccion
se diluyd con acetato de etilo y se lavé con HCI | N, K, CO5 saturado, agua y seimuera, se
sechd (MgS0y), se filtré y se concentré. La cromatografia en columna del residuo (3% de
metanol:diclorometano) dio 1,0 g del compuesto del titulo: MS (EI) 478 (M+H),

b) Ester ferc-butilico de dcido [(S)-1-(3-hidroxiazepan-4-ilcarbamoil)-3-metil-
butil]carbdmico

A una solucion del compuesto del Ejemplo 7a (1,0 g) y Pd &l 10%/C (catalitico) en
acetato de etilo:metanol (solucion 2:1) se aplicé un balon de hidrégeno. La reaccion se agitd
hasta que se observd por anilisis de TLC el consumo completo del material de partida. La
reaccién se filtré para separar el catalizador y el filtrado se concentré a vacio para
proporcionar 0,82 g del compuesto del titulo: MS (EI) 344 (M+H)™.

¢) Ester zerc-butilico de dcido {(S)-1-[3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamoil]-3-metilbutil} carbimico

Generacién de cloruro de 2-piridinsulfonilo: Una solucion de 2-mercaptopiridina
(2,23 g en 33 ml HC1 9 N) se enfiri6 & 0°C. Se burbujeé gas cloro 2 la solucién durante 90
minutos, procurando mantener latemperatura a 0°C. Se afiadié acetato de etilo enfriado con
hielo seguido por adicién lenta de NaHCO4 saturado enfriado con hielo hasta que el pH de
ia capa acuosa fue de aproximadamente 9. Luego la capa organica se lavd con salmueray
se secd sobre MgSO,. La evaporacion del acetato de etilo dio 3,5 g del cloruro de 2-
piridinsulfonilo bruto como un liquido amarillo claro.

A una solucion del éster ferc-butilico de écido [(S)-1-(3-hidroxiazepan-4-il-
carbamoil)-3-metilbutil]carbidmico del Ejemplo 7b (12 g, 34,93 mmol) en diclorometano se
afiadi6 trietilamina (5,8 ml, 41,92 mmol) seguida por adicién gota a gota de cloruro de 2-
piridinsulfonilo (7,45 g, 41,92 mmol). La reaccion se agit6 hasta completarse como se
determiné por andlisis de TLC. Luego la mezcla se lavé con NaHCOj5 saturado, agua,
salmuera, se secé (NayS5Oy), se filtré y se concentré. La cromatografia en columna (75%
de acetato de etilo:hexano a 100% de acetato de etilo) del residuo proporciond 15 g del
compuesto del titulo: MS 484 (M™).
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d) [3-Hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-illamida de dcido (S)-2-amino-4-
metil-pentanoico

A una solucién del éster rerc-butilico de acido {(S)-1-[3-hidroxi-1-(piridin-2-
sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-3-metilbutil}carbdmico del Ejemplo 7c (14,3 g) en metanol
se afladio HC]l 4 M en dioxano. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente hasta
completarse como se determiné por andlisis de TLC, tras lo cual se concentré para
proporcionar 14 g del compuesto del titulo: MS (EI) 385 M+H)*.

e) {(S)-3-Metil-1-[3-hidroxi-1-(piridin-2-suilfonil)azepan-4-ilcarbamoil] butil}-
amida de 4cido benzofuran-2-carbozxilico

A una solucion de [3-hidroxi- 1 -(piridin-2-suilfonil)azepan-4-ilJamida de acido (S)-2-
amino-4-metilpentanoico del Ejemplo 7d (0,15 g) en diclorometano se afiadieron TEA (0,11
mf), HOBt (49 mg), EDC (69 mg) y dcido benzofuran-2-carboxilico (58 mg). La reaccion
se agito hasta compietarse. El tratamiento posterior y la cromatografia en columna (5% de
metanol:acetato de etilo) proporcionaron el compuesto del titulo: MS (EI) 529 (M+H).

) {(S)-3-Metil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil] butil}amida
de dcido benzofuran-2-carboxilico

A una solucion del alcohol del Ejemplo 7¢ (0,11 g) en DMSO se afiadieron TEA
(0,17 ml) y complejo de trioxido de azufre-piridina (99 mg). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas, tras lo cual se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavé con salmuera, se secd, filtr6 y concentro.
La cromatografia en columna del residuo (10% de CH3 OH:EtOAc) proporciono 75 mg del
compuesto del titulo como una mezela de diasteredmeros: 'H NMR (CDCl3): 8 1,0 (m,
6H), 1,5-2,1 (m, 5H), 2,2 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,7 (dd, 1H), 4,0 (m, 1H), 4,7 (m, 2H), 5,0
(m, 1H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,4 (m, 4H), 7,6 (m, 1H), 8,0 (m, 2H), 8,7 (m, 1H); MS (EI) 527
M+, 40%).

g) {(S)-3-Metil-1-[2,2¢,4-trideutero)-3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-il-
carbamoil]butil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico

A una solucion de la {(S)-3-metil-1-[3-0xo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan—4-il-
carbamoil]butil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico del Ejemplo 7f (0,03 g) en
D50:CD;0D (0,44 ml) se afiadi6 trietilamina (0,04 ml). La reaccién se calent6 a reflujo
durante 2 horas tras lo cual se concentré y se secé a vacio. El residuo se disolvié de nuevo
en la misma mezcla y se calentd a reflujo durante una noche. La reaccién se concentro y el
residuo se purifico por cromatografia en columna (5% de metanol:diclorometano) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,02 g): 'HNMR: & 1,0 (m, 6H), 1,5-2,2 (m, 6H),
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2,7 (m, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,7 (m, 2H), 7,4-8,0 (m, 8H), 8,7 (m, 1H); MS (EI) 529 (1\)1"',
45%).

La mezcla de diasteredémeros se separ6é por HPLC para proporcionar el diastered-
mero que eluye mas ripido: MS (EI): 530 (M+H™, 100%) y el diasteredmero que eluye mas
lento: MS (ED): 530 (M+HT, 100%).

a).  Ester bencilico de dcido ((R)-2-yodo-1-metiletil)carbdmico

Se afiadi6 trifenilfosfina (24 g, 91,8 mmol) a una solucién de imidazol (12,5 g, 184
mmol) en CHyCl, (231 ml) y luego se enfri6 a 0 grados C. Se afiadi6 yodo (23,3 g, 91,8
mmol) a la suspensién. La mezcla de reaccién se volvié amarilla, y luego de color pardo
pilido. Después de 5 minutos, se afiadié éster bencilico de dcido ((R)-2-hidroxi-1-metiletil)-
carbamico (9,59 g, 45,9 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a TA (temperatura
ambiente) y luego se agitd durante 3 h. Luego, se afindi6 H,O (7 ml) y la mezcla de reaccién
se repartic entre CH,Cl, (300 ml) y HoO (600 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con
CH,Cly (200 mil). Luego, la capa organica combinada se lavé con una solucién de
Nay 5403 acuoso saturado:H,O 1:9 (140 ml), y luego con salmuera (400 ml). Los extractos
orgénicos combinados se secaron con MgS0,, s¢ filtraron y concentraron & vacio, luego se
filtraron a través de un tapon de gel de silice lavando con 15% de EtOAc:hexano (1,5 litros).
La soluci6n se concentrd a vacio, luego el sélido se lavé con hexano y el sélido blanco
resultante se utiliz0 en la reaccién siguiente sin miés purificacion (11 g, 75%).

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

Se disolvi6 complejo de bromuro de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (1,93 g, 9,4 mmol)
en THF destilado (24 ml), y luego se enfiié a -78 grados C. Se afiadi6 gota & gota una
solucién de cloruro de alil-magnesio (9,4 ml, 2 M en THF, Aldrich), luego la solucion se
agitd durante 30 minutos. Se afladid gota a gota éster bencilico de dcido ((R)-2-yodo-1-
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metiletil)carbamico (I,5 g, 4,7 mmol) en THF destilado (3 ml), luego la reaccion se calento
a -40 grados C y se agit6 durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl
gcuoso saturado (4 ml) a -40 grados C, se calentd a2 T.A. y la mezcla de reaccion de color
gris se volvi6 azul celeste. El THS se separé a vacio. Luego, se afiadid EtoO y la mezcla de
reaccion se filtré para separar los sdlidos precipitados. Los sélidos se lavaron con Et;0
adicional. Los extractos orgénicos combinados se extrajeron con NH4OH al 10% (3 x) y
luego con salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron con MgSO,, se
filtraron, se concentraron a vacio y luego se filtraron a través de un tapon de gel de silice
lavando con 20% de EtOAc/hexano (100 ml). La solucién se concentrd a vacio, luego el
aceite incoloro resultante se utilizd en la reaccion siguiente sin mis purificacion (0,8 g,
73%).

c) Ester bencilico de dcido alil-((R)-1-metilpent-4-enil)carbimico

Sedisolvid éster bencilico de acido ((R)- 1 -metilpent-4-enif)carbéimico (790 mg, 3,39
mmol) en DMF (8 ml) y se enfri6 a 0 grados C. Se aftadi6 hidruro de sodio (dispersion al
60%, 271 mg, 6,78 mmol) y la reaccion se agitd durante 15 minutos. Se afladi6 bromuro de
alilo (1,23 g, 0,88 mi, 10,17 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 h a O grados
C. Se afiadio H,O (10 ml), luego se afladié gota a gota HCI 2 N ajustando el pH a 1. La
mezcla de reaccidn se extrajo con Et7O (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con HCI acuoso 2 N, luego con NaHCO; acuoso y luego con salmuera. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, 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 incoloro (883 mg, 95%).

d) Ester bencilico de dcido 2-metil-2,3,4,7-tetrahidroazepin-1-carboxilico

Se disolvié éster bencilico de Acido alil-(1-metilpent-4-enil)carbamico (0,872 g, 3,19
mmol) en CH,Cl; (10 ml) y se burbujed una corriente de gas argén en la mezcla de reaccién
durante 10 minutos. Luego se afiadié dicloruro de bis{triciclohexilfosfina)bencilidina-
rutenio(I'V) (Strem Chemicals, catalizador de Grubbs, 19 mg, 0,0227 mmol) y la mezcla de
reaccion se mantuvo a reflujo durante 2 h. Se afladi6 una cantidad adicional de dicloruro de
bis(triciclohexilfosfina)bencilidina-rutenio(IV) adicional ( mg, 0,0108 mmol) y la mezcla de
reaccion se mantuvo a reflujo durante 1,5 horas adicionales. La reaccion se enfri a TA en
argon durante una noche, luego se concentré & vacio por evaporacion rotatoria y luego se
cromatografi6 (gel de silice, 5% de EtOAc/hexano) para dar el compuesto del titulo (0,72
g 92%): IHNMR: 7,35-7,20 (m, 5H), 5,65 (1H, m), 5,13 (2H, AB), 4,45-4,05 (m, 2H),
3,56 (IH, d), 2,25-2,10 (m, 2H), 1,90-1,60 (m, 2H), 1,12 (3H, d); Cromatografia de
liguidos/Espectro de masas por electropulverizacion: M+H' = 246,2.

N
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e) Ester bencitico dedcido (1S,4R,7R)-4-metil-8-0xa-3-azabiciclo|5.1.0}octano-3-
carboxilico

Se afindi6 dcido m-cloro-perbenzoico (1,10 g, 57-86% de pureza) a una solucion de
éster bencilico de écido 2-metil-2,3,4,7-tetrahidroazepin- 1 -carboxilico (0,72 g, 2,94 mmol)
en CHyCl, a 0 grados C. La mezcla de reaccion se agitd durante media hora y luego se
calentd a TA. Se afiadié una cantidad adicional de écido m-cloro-perbenzoico (0,660 g, 57-
86% de pureza) y la reaccién se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a
vacio por evaporacion rotatoria, luego se afiadieron 80 ml de hexano/EtOAc 9:1 yla mezcla
de reaccion se filtré. El filtrado se concentrd a vacio por evaporacién rotatoria, luego se
cromatografio (gel de silice, 20% de EtOAc:hexano) para dar el éster bencilico de &cido
(18,4R,7S)-4-metil-8-oxa-3-azabiciclo[5. 1 .0Joctano-3-carboxilico (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), 3,12-2,95 (1H, m), 2.15-1,70 (m, 2H), 1,47 (m, 2H),
1,12 (3H, d); Cromatografia de liqguidos/Espectro de masas por electropulverizacion: M+H"
= 262,0.

1)) Ester bencilico de dcido (2R,S8,6S)-5-azido-6-hidroxi-2-metilazepan-1-
carboxilico

Se afiadid azida sodica (0,139 g, 2,14 mmol) a una solucién de éster bencilico de
dcido (1S,4R,7R)-4-metil-8-oxa-3-azabiciclo[5.1.0]octano-3-carboxilico (0,186 g, 0,71
mmol) y cloruro de amonio (0,114 g, 2,14 mmol) en MeOH (1,5 mi) y H,O (0,15 ml), luego
se mantuvo a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio por
evaporacion rotatoria, luego se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml).
Luego la capa orginica se extrajo con agua, salmuera, se secdé con MgSO,, se filtro, se
concentrd a vacio por evaporacion rotatoria y se cromatografié (gel de silice, 20% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,192 g, 89%): 7,39-7,30 (m,
SH), 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 liquidos/Espectro de masas por electropulverizacién: M+H" = 305,2.

g Ester bencilico de dcido (2R,55,6S5)-S-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-
carboxilico

Se afiadié trifenilfosfina (0,25 g, 0,952 mmol) a una solucién de éster bencilico de
dcido (2R, 58,685)-5-azido-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico (0,193 g, 0,635 mmol) en
THF (10 ml) y H5O (0,04 ml), luego se calenté a 45 grados C durante una noche. Luego
la mexcla de reaccion se diluyd con tolueno (100 mi x 2) que se separé azeotrépicamente
a vacio por evaporacion rotatoria dos veces. El aceite resultante se disolvio en MeOH y HCI
en Et70 y la sal resultante se recogi6 después de filtrar y se utilizo en la reaccion siguiente
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sin mas purificacion (0,27 g, 90%).

h. Ester bencilico de 4cido (2R,5S,6S)-5-((S)-2- terc-butoxicarbonilamina-3-
ciclohexilpropanoilamino)-2-metil-3-hidroxiazepan-1-carboxilico

Se afiadié 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,0 g, 5,36 mmol) a una
solucion de Boc-ciclohexilalanina (1,2 g, 4,45 mmol), 4-metilmorfolina (1,35 g, 1,50 mi,
13,4 mmol), hidroxibenzotriazol (0,72 g, 5,36 mmol) y éster bencilico de dcido (2R, 5S,6S)-
5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico (1,4 g, 4,45 mmol) en DMF (20 ml). La
reaccion se agit6 durante una noche a TA, luego se diluyo con EtOAc (100 ml), se lavé con
H50 (50 mi) y salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd
a vacio por evaporacion rotatoria y se cromatografio (gel de silice, 50% de EtOAc/hexano)
para proporcionar el compuesio del titulo (1,70 g, 72 %): Espectro de masas por
electropulverizacion: M+H* = §32,4.

i Ester terc-butilico de 4cido [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-
azepan-4-ilcarbamoil)etiljcarbamico

Se disolvi6 éster bencilico de dcido (2R, 58, 6S)-5+((S)-2-terc-butoxicarbonil-amino-
3-ciclohexilpropanoilamino)-2-metil-6-hidroxiazepan-1 -carboxilico (1,70 g, 3,20 mmol) en
etanol (30 mi). Luego se afiadié Pd al 10%/C (0,34 g, 0,32 mmol) y la reaccion se agitd
durante una noche bajo un balén de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd a través de
Celite, se concentré a vacio por evaporacion rotatoria y se utilizé en la reaccion siguiente
sin més purificacién (1,2 g): Espectro de masas por electropulverizacion: M+HT =398,4.

j)  Esterterc-butilico deicido {(S)-2-ciclohexil-1-{(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-
(piridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil]carbidmico

Se aifladio cloruro de 2-piridin-sulfonilo (0,53 g, 3,30 mmol) a una solucién de éster
terc-butilico de acido [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,48,7R)-7-metil-3-hidroxiazepan-4-ilcarba-
moil)etil]carbémico (1,2 g, 3,00 mmol) trietilamina (1,02 g, 10,0 mmol) en CH,Cl, (20 ml)
y se agit6 a TA durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (100 mi),
se lavo con HyO y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6, concentré a vacio
por evaporacion rotatoria y cromatografié (gel de silice, hexano/EtOAc 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 80%): Espectro de masas por electropulveriza-
cién: M+HT = 539,2,

k) (S)-2-Amino-3-ciclohexil-N-[(35,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(piridin-2-
sulfonil)azepan-4-il]propionamida
Se ailadié HCI en dioxano (4,0 M, 15,0 mi) a una solucion agitada de éster terc-
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batilico de acido {(S)-2-ciclohexil-1-[(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi- 1 -(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilcarbamoil]etil } carbamico (1,30 g, 2,40 mmol) en MeOH (5,0 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a TA, luego se concentrd a vacio por evaporacion rotatoria
y se utilizd en la reaccion siguiente sin mas purificaciéon (1,2 g).

) {(S)-2-Ciclohexil-1-|(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)-azepan-
4-ilcarbamoil]etil}amida de dcido furan-2-carboxilico

Se ailadi6 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,069 g, 0,36 mmol) a una
solucion de dcido furan-2-carboxilico (0,040 g, 0,36 mmol), (S)-2-amino-3-ciclohexil-N-
[(38§,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-il]propionamida (0,15 g, 0,30
mmol), diisopropiletilamina (0,15 g, 0,20 ml, 1,2 mmol), hidroxibenzotriazol (0,049 g, 0,36
mmol) en DMF (2,0 ml) y se agit6 a TA durante una noche. Luego la mezcla de reaccién
se calentd a TA y se agit6 durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc
(30 ml), se lavé con HyO y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro, se
concentrd a vacio por evaporacion rotatoria y se cromatografié (gel de silice, 2,5% de
MeOH/CH,Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo (0,15 g, 95%). Espectro de
masas por electropulverizacién: M+H' = 533 2.

m) {(S)-2-Ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamoil]etil}amida de dcido furan-2-carboxilico

Se ailadio peryodano de Dess-Martin (0,15 g, 0,35 mmol) a una solucién de {(S)-2-
ciclohexil-1-[(3S,4S, 7R)-7-metil-3-hidroxi-1-(piridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etilJamida de 4cido furan-2-carboxilico (0,15 g, 0,28 mmol) en CH,Cl, (2,0 ml) y se agit6
8 TA durante | h. La solucion se lavé con NayS,03 acuoso al 10%, luego con NaHCO;
acuoso saturado, y luego con salmuera. La purificacién por cromatografia en columna (3%
de MeOH/CH,/Cl,) dio el compuesto del titulo (0,12 g, 80%): 1H NMR: 8,73 (d, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,51 (m, 1H), 5,18 (m,
1H), 4,77 (d, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,86 (d, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,87-0,93 (m,
18 H): Espectro de masas por electropulverizacién: M+H' =531,2.

Ejemplo 9
Preparacibn de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de dcido benzofuran-2-carboxilico
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (a-m), excepto que se reemplaza "dcido
furan-2-carboxilico" por "acido benzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
titulo: 'H NMR: 8,74 (d, 1H), 7,96 (m, 3 H), 7,55 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,28 (m, 2H),
6,77 (d, 1H), 6,51 (m, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,77 (d, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,85
(d, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,85-0,98 (m, 18 H); Espectro de masas por electropulverizacion:
M+H' =581 3,

Ejemplo 10
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de dcido tiofen-3-carboxilico

g

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (a-m), excepto que se reemplaza "4cido
furan-2-carboxilico" por "dcido tiofen-3-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH
NMR: 8,74 (d, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,46 (m, 3 H), 7,28 (d, 1H), 6,90 (d, 1H),
5,14 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,82 (d, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,90-0,96 (m, 18 H): Espectro de
masas por electropulverizacién: M+HT = 547,2.

Ejempio 11
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)-
azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de dcido 3-metilfuro(3,2-b]piridin-2-carboxilico
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (a-m), excepto que se reemplaza "4cido
furan-2-carboxilico" por "acido 3-metilfuro[3,2-b]piridin-2-carboxilico”, se obtuvo el
compuesto del titulo: IH NMR; 8,75 (d, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,40 (m, 2H),
7,33 (m, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,50 (m, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,79 (d, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,47
(m, 1H), 3,87 (d, 1H), 2,55 (s, 3 H), 2,17 (m, 1H), 1,93-0,93 (m, 19 H); Espectro de masas
por electropulverizacién: M+H' = 596,4.

Ejemplo 12
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}-
etil}amida de dcido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxflico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de 4cido (3S,45)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" (como se describe en
Marquis, Robert W. y col. J. Med. Chem. 44 2001) y "acido furan-2-carboxilico” por "acido
5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: Iy
NMR: 8,54 (s, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,55-7,05 (m, 7H), 5,16 (m, 1H), 4,81-3,52 (m, 15 H),
3,14 (ancho, 2H), 2,71 (t, 1H), 2,21-0,95 (m, 16 H); Espectro de masas por electropulveri-
zacion: M+H = 7124,

Ejemplo 13
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-S-carboxilico

O+
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de 4cido (2R, 5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1 -carboxilico" por "éster
bencflico de acido (3S,45)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico" por "4cido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico", se obtuvo el compuesto
del titulo: 'H NMR: 8,66 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,50 (m, 2H),
7,44 (m, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,06 (d, 1H), 5,17 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,65 (d, 2H), 4,00 (d,
1H), 3,83 (d, 1H), 2,75 (t, 1H), 2,59 (s, 3 H), 2,40 (m, 2H), 1,84-0,90 (m, 15H); Espectro
de masas por electropulverizacion: M+H'=6254.

Ejemplo 14
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-{piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido S5-piridin-2-iltiofen-2-carbozxilico

oy

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de dcido (2R,5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico” por "acido 5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo:
1H NMR: 8,68 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,93 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,48 (m,
1H), 7,31 (t, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,65 (d, 2H), 4,10 (d, 1H),
3,82 (d, 1H), 2,76 (t, 1H), 2,40 (m, 2H), 1,88-0,89 (m, 15H), Espectro de masas por
electropulverizacion: M+H =610,2.

Ejemplg 15
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de sicido furan-2-carboxilico

&
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,58,68S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de cido (35,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan- 1 -carboxilico", se obtuvo el compuesto
del titulo: 'H NMR: 8,70-8,68 (d, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,16-7,12 (m, 2H),
6,81-6,75 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,31-5,10 (m, 1H), 4,81-4,68 (m, 2H), 4,13-4,09 (d, 1H),
3,93-3,80 (d, 1H), 2,77-2,69 (m, 1H), 2,26-0,90 (m, 17H); Espectro de masas por
electropulverizacion: M+H' = 517,4.

Ejemplo 16
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de sdcido tiofen-2-carboxilico .

IO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de 4cido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilico” por "éster
bencilico de éicido (35,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico” por "dcido tiofen-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del 'titulo; JTHNMR:
8,70-8,69 (d, 1H), 7,99-7,82 (m, 2H), 7,60-7,51 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 2H), 6,55-6,53 (3,
1H), 5,14-5,11 (m, 1H), 4,78-4,67 (m, 2H), 4,10-4,07 (d, 1H), 3,89-3,84 (d, 1H), 2,81-2,74
(m, 1H), 2,26-2,16 (m, 2H), 1,86-0,90 (m, 15H); Espectro de masas por electropulveriza-
cibn: M+HT = 533,2,

Ejemplo 17

Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etillamida de Acido tiofen-3-carboxilico

O OO

o

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i~-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de dcido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster

8
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bencilico de icido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y acido furan-2-
carboxilico" por "dcido tiofen-3-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: JTHNMR:
8,72-8,71 (d, 1H), 8,15-8,00 (m, 3H), 7,56-7,30 (m, 3H), 7,15-7,12 (ancho, 1H), 6,70
(ancho, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,90-4,70 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,90 (d, 1H), 2,90-2,70 (m,
1H), 2,28-0,97 (m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H = 533 4.

Ejemplo 18
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-{3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido S5-metiltiofen-2-carboxilico

O

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de Acido (2R, 5S,65)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencflico de édcido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico” por "4cido 5-metiltiofen-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH
NMR. 8,69-8,67 (d, 1H), 7,97-7,90 (m, 2H), 7,52-7,28 (m, 3H), 6,74-6,49 (m, 2H), 5,18-
5,08 (m, 1H), 4,77-4,63 {m, 2H), 4,28 -4,26 (d, 1H), 3,87-3,80(d, 1H), 2,78-2,66 (m, 1H),
2,51 (s, 3H), 2,25-0,88 (m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacion: M+Ht =
5472,

Eiemplo 19
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0~1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido 3-metiltiofen-2-carboxilico

\ ! \JVQH—@
O
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster

bencilico de Acido (2R, 58,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencilico de 4dcido (3S,4S)4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "dcido furan-2-
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carboxilico” por "icido 3-metiltiofen-2-carboxilico", se obruvo el compuesto del titulo: Iy
NMR: 8,69-8,68 (d, 1H), 7,97-7,89 (m, 2H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,32-7,17 (m, 2H), 6,91-
6,84 (d, 1H), 6,34-6,32 (d, 1H), 5,16-5,11 (m, 1H), 4,79-4,70 (m, 2H), 4,31-4,10 (d, 1H),
3,85-3,81 (d, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,26-0,89 (m, 1 7H); Espectro de masas
por electropulverizacién: M+H = 547,2.

Ejemplo 20
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0xo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido 3-etoxitiofen-2-carboxilico

A Y

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencilico de 4cido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico” por "dcido 3-etoxitiofen-2-carboxilico®, se obtuvo el compuesto del titulo: 1
NMR: 8,69-8,67 (d, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,60-7,28 (m, 4H), 6,92-6,83 (d, 1H), 5,15-
5,10 (m, 1H), 4,74-4,56 (m, 2H), 4,30-4,08 (m, 3H), 3,4-3,77 (d, 1H), 2,72-2,66 (m, 1H),
2,25-0,89 (m, 20H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H' = 577,2.

Ejemplo 21
Preparacién de 4-bromo-N-{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-suifonil)azepan-4-
ilcarbamoil]etil} benzamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S5)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
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carboxilico” por "écido 4-bromobenzoico”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH NMR:
8,71 (d, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,52 (m, 3H), 7,26 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,22 (m,
1H), 4,77 (m, 2H), 4,14 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 2,71 (1, 1H), 2,31 (m, 2H), 1,86-0,91 (m,
15H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H™ = 605,2.

Ejemplo 22
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}-
etil}amida de Acido ciclobutanocarbozxilico

PO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de dcido (2R, 5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por “éster
bencilico de icido (3S,4S5)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "dcido furan-2-
carboxilico” por "acido ciclobutanocarboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: 1H
NMR: 8,68 (d, 1H), 7,97-7,90 (m, 2H), 7,71-7,48 (m, 1H), 7,19-7,12 (d, 1H), 6,81-6,79
(d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,72-4,48 (m, 2H), 4,05-4,01 (d, 1H), 3,86-3,79 (d, 1H), 3,11-3,05
(m, 1H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,32-0,80 (m, 23H); Espectro de masas por electropulveriza-
cibn: M+H = 505,4.

Ejemplo 23
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etiljamida de dcido ciclopentanocarboxilico

Bt

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de dcido (2R,5S,65)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "fcido furan-2-
carboxilico” por "dcido ciclopentanocarboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: g
NMR: 8,70-8,69 (d, 1H), 7,99-7,92 (m, 2H), 7,55-7,51 (m, 1H), 7,09-7,08 (d, 1H), 5,89-
5,87 (d, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,71-4,70 (d, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,07-4,03 (d, 1H), 3,89-3,84

£
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(d, 1H), 2,82-2,58 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,90-0,89 (m, 23H), Espectro de masas por
electropulverizacién: M+H' =519,4.

Ejemplo 24
Preparacibéa de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}]-
etiljamida de dcido (S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico

Ao

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,58S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencilico de 4cido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "acido furan-2-
carboxilico" por "acido (S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico", se obtuvo el compuesto del
titulo: TH NMR: 8,67 (d, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 6,96 (m, 2H), 5,13 (m, 1H),
4,75 (m, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,07-3,91 (m, 4H), 2,68 (m, 1H), 2,35-0,92 (m, 21H); Espectro
de masas por electropulverizacién: M+HT = 521,4.

Ejemplo 25
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-

etil}amida de dcido (R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de 4cido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico® y "acido furan-2-
carboxilico" por "dcido (R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
titulo: |H NMR: 8,71 (d, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 5,10 (m, 1H),
4,72 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,11-3,95 (m, 4H), 2,74 (m, 1H), 2,35-0,92 (m, 21H); Espectro
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de masas por electropulverizacion: M+H' = 521 4.

Ejemplo 26
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil |-
etil}amida de dcido furan-3-carboxilico

1o

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R, 58, 65)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3$,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "acido furan-2-
carboxilico" por "écido furan-3-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo: 1H NMR:
8,70-8,68 (d, 1H), 7,99-7,92 (m, 3H), 7,54-7,44 (m, 2H), 7,19-7,18 (d, 1H), 6,59-6,57 (m,
2H), 5,14-5,09 (m, 1H), 4,79-4,63 (m, 2H), 4,07-4,04 (d, 1H), 3,89-3,84 (d, 1H), 2,83-2,76
(m, 1H), 2,23-0,91 (m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H' =517,4.

Ejemplo 27
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcar-
bamoil]etil}amida de dcido 5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de écido (2R,58S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- 1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (35,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico" por "ficido 5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo”
por "cloruro de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: 1H NMR: 8,55
(d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,73-7,09 (m, 9H), 5,06 (m, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,11
(d, 1H), 3,84 (d, 1H), 2,90 (t, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,10-0,88 (m, 15H);, Espectro de masas
por electropulverizacién: MH+H™ = 626,4.
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Ejempio 28
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcar-
bamoil]etil}amida de écido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-S-carboxilico

HO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de &cido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico" por "acido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico” y "cloruro de 2-piridin-
sulfonilo” por "cloruro de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH
NMR: 8,53 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,77-7,05 (m, 9H), 5,03 (m, 1H), 4,75 (m,
2H), 4,13 (d, 1H), 3,80 (d, 1H), 2,88 (1, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 2,10-0,88 (m,
15H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H' =641,4,

Ejemplo 29
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcar-
bamoil]etil}amida de icido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R, 5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "acido furan-2-
carboxilico” por "acido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico” y "cloruro de 2-
piridinsulfonilo” por "cloruro de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo:
1H NMR: 8,23 (ancho, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,48-7,00 (m, 8H), 5,03 (m, 1H), 4,80 (m, 2H),
4,59 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,09-3,33 (m, 9H), 3,29 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,27-0,88 (m,
14H); Espectro de masas por electropulverizacion: M+H' =712,4.
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Ejemplo 30
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-
ilcarbamoil]etil}amida de dicido furan-2-carboxilico

s

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bengilico de acido (2R, 58,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- 1 -carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "acido furan-2-
carboxilico" por "acido furan-2-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo” por "cloruro
de oxpiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: 1H NMR: 8,24-8,23 (d, 1H),
8,14-8,11 (m, 1H), 7,50-7,39 (m, 3H), 7,14 (d, 1H), 7,01-6,99 (d, 1H), 6,78-6,76 (d, 1H),
6,52-6,51 (d, 1H), 5,04-4,91 (m, 2H), 4,72-4,66 (d, 1H), 4,14-4,10 (d, 1H), 3,93-3,88 (d,
1H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,25-0,94 (m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacion:
M+HT =533 4,

Ejcmplo 31
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido furan-3-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencllico de dcido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de &cido (3$,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "&cido furan-2-
carboxilico" por "acido furan-3-carboxilico” y “cloruro de 2-piridinsulfonilo" por “cloruro
de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: |H NMR: 8,25-8,23 (d, 1H),
8.14-8,11 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,51-7,39 (m, 3H), 7,04-7,03 (d, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,50-
6,48 (d, 1H), 5,06-4,88 (m, 2H), 4,74-4,68 (m, 1H), 4,13-4,09 (d, 1H), 3,93-3,88 (d, 1H),
2,86-2,79 (m, 1H), 2,23-0,93 (m, 17H), Espectro de masas por electropulverizacién;
M+H' = 533 4.
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Ejemplo 32
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido tiofen-3-carboxilico

M

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencilico de écido (3S,45)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "acido furan-2-
carboxilico” por "acido tiofen-3-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo” por "cloruro
de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH NMR: 8,24-8,22 (d, 1H),
8,12-8,09 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,49-7,19 (m, SH), 6,59-6,57 (d, 1H), 5,05-5,01 (m, 1H),
4,83-4,74 (m, 2H), 4,10-4,06 (d, 1H), 3,92-3,87 (d, 1H), 2,91-2,85 (m, 1H), 2,26-0,92 (m,
17H); Espectro de masas por electropulverizacién: M+H™ =549,4.

Ejemplo 33
Preparacidén de {(S)-2-ciclohexil-1-{3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido tiofen-2-carboxflico

oSOt

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R, 5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico” por "éster
bencilico de 4cido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "écido furan-2-
carboxilico” por "écido tiofen-2-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo” por "cloruro
de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: IH NMR: 8,24-8,23 (d, 1H),
8,13-8,10 (m, 1H), 7,58-7,38 (m, 4H), 7,11-7,07 (m, 2H), 6,79-6,77 (d, 1H), 5,04-4,69 (m,
3H), 4,12-4,08 (d, 1H), 3,92-3,87 (d, 1H), 2,85-2,79(m, 1H), 2,21-0,90 (m, 17H); Espectro
de masas por electropulverizacion: M+H' = 549 4.
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Ejemplo 34
Preparacién de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido S-metiltiofen-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,58,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S5)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y “"dcido furan-2-
carboxilico" por "4cido 5-metiltiofen-2-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo” por
"cloruro de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: ITHNMR: 8,23-8,22
(d, 1H), 8,11-8.08 (d, 1H), 7,49-7,24 (m, 4H), 6,75-6,74 (s, 1H), 6,62-6,60 (d, 1H), 5,03-
4,71 (m, 3H), 4,09-4,05 (d, 1H), 3,90-3,85 (d, 1H), 2,88-2,83 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,35-
0,88 (m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacion; M+H™ = 563,2, .

Ej o 35
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido 3-metitiofen-2-carboxilico

e

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de acido (2R,5S,6S)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,45)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico” y "ficido furan-2-
carboxilico" por "acido 3-metiltiofen-2-carboxilico” y "cloruro de 2-piridinsulfonilo” por
“cloruro de oxipiridin-2-sulfonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: 1H NMR: 8,23-8,22
(d, 1H), 8,11-8,09 (d, 1H), 7,49-7,17 (m, 4H), 6,93-6,91 (s, LH), 6,27 (m, 1H), 5,06-4,70
(m, 3H), 4,14-4,11 (d, 1H), 3,91-3,86 (d, 1H), 2,87-2,81 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,28-0,93
(m, 17H); Espectro de masas por electropulverizacion: M+H' = 563,2.
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Ejemplo 36
Preparacion de {(S)-2-ciclohexil-1-[3-0xo0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarba-
moil]etil}amida de dcido 3-etoxitiofen-2-carboxilico

A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "éster
bencilico de &cido (2R, 5S,68)-5-amino-6-hidroxi-2-metilazepan- | -carboxilico" por "éster
bencilico de acido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxiazepan-1-carboxilico" y "#cido furan-2-
carboxilico” por "4cido 3-etoxitiofen-2-carboxilico” y “cloruro de 2-piridinsulfonilo” por
"cloruro de oxipiridin-2-suifonilo”, se obtuvo el compuesto del titulo: IJHNMR: 8,24-8,22
(d, 1H), 8,11-8,09 (d, 1H), 7,60-7,31 (m, 5H), 6,88-6,87 (d, 1H), 5,06-4,65 (m, 3H), 4,37-
4,27 (m, 1H), 4,12-4,08 (d, 1H), 3,88-3,83 (d, 1H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,28-0,92 (m, 21H);
Espectro de masas por electropulverizacion: M+H' = 5932,

Ejemplo 37
Preparacién de {(S)-z-ciclohexil-l-[_(R)-'l-metil-S-oxo-l-(piridin-z-lulfonil)uepan-4-
ilcarbamoil]etil}amida de icido selenofen-2-carboxilico

0

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (i-m), excepto que se reemplaza "acido
furan-2-carboxilico" por "dcido selenofen-2-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo:
TH NMR: 8,64 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,64 (d, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,22 (m,
1H), 6,88 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,34 (m, 1H),
3,77 (d, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,78-0,82 (m, 18H); Espectro de masas por electropulveriza-
cién: M+H' =593,2.
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a. Ester terc-butilico de dcido [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-
propilazepan-4-ilcarbamoil)etil]carbdmico

Sedisolvio el éster terc-butilico de dcido [(S)-2-ciclohexil-1-((3 5,48, 7R)-3-hidroxi-
7-metihzepan-4—ilcarbnmoil)etil]clrbimico. (Ejemplo 1a-1, 1,5 g, 3,78 mmol) en CHyCly
(30 ml), luego se afiadié propionaldehido (0,41 ml, 5,67 mmol). Luego, se afiadio
borohidruro de sodio (1,6 g, 7,56 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6é a TA durante 1
h. La mezcla de reaccion se concentro a vacio por evaporacion rotatoria y el filtrado se
someti6 a cromatografia (gel de silice, 1-4% de MeOH/CH,Cl,) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (84%, 1,4 g): Espectro de masas por
electropulverizacion: M+HT = 440,4,

b. (S)-2-Amino-3-ciclohexil-N-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-il)-
propionamida

Se aiiadid HCI en dioxano (4,0 M, 15 ml) a una solucion agitada de éster terc-
butilico de 4cido [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-
ilcarbamoil)etil]carbamico (1,4 g, 3,0 mmol) en MeOH (5 mi). La mezcla de reaccion se
agitd durante 2 ha TA, luego se concentrd a vacio por evaporacion rotatoria y se utilizo en
la reaccion siguiente sin més purificacion (1,4 g).

¢. [(S)-2-ciclohexil-1-((38,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etil]-
amida de dcido furan-2-carboxilico

Se afladié 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,10 g, 0,53 mmol) & una
solucién de 4cido furan-2-carboxilico (0,059 g, 0,53 mmol), (S)-2-amino-3-ciclohexil-N-
((35,48,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-il)propionamida (0,15 g, 0,36 mmol), 4-
metilmorfolina (0,14 g, 0,16 ml, 1,44 mmol), hidroxibenzotriazol (0,071 g, 0,53 mmol) en
DMF (2,0 ml) y se agit6 a TA durante una noche. Luego, 1a mezcla de reaccion se calent
a TA y se agit6 durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (30 mi), se
lavé con HyO y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentro a vacio

g7,
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por evaporacion rotatoria y se cromatografid (gel de silice, 2,5% de MeOH/CH,Cl,) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,12 g, 76%); Espectro de masas por electropulveri-
zacion: M+H' =434,2,

d. [(S)-2-cidohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-oxo0-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etil]amida
de dcido furan-2-carboxilico

Se afiadio complejo de trioxido de azufre-piridina (0,035 g, 2,2 mmol) 2 una solucién
de [(S)-2-ciclohexil-1-((3S,4S,7R)-3-hidroxi-7-metil-1-propilazepan-4-ilcarba-
moil)etil]amida de acido furan-2-carboxilico (0,19 g, 0,44 mmol) en DMSO (4,0 mi) y
trietilamina (0,61 ml, 4,4 mmol) y se agité a TA durante ! h. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua y luego se extrajo con EtOAc. Luego, la capa orgénica se extrajo con
salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en columna (3% de
metanol/cloruro de metileno) dando el compuesto del titulo (0,15 mg, 79%): ITHNMR: 7,44
(s, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,49 (d, 1H), 5,29 (m, 1 H), 4,69 (m, 1H),
3,40 (d, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 1,88-0,81 (m, 29H); Espectro de masas por
electropulverizacién: M+H' = 432,2.

Ejemplo 39
Preparacién de [(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0xo0-1-propilazepan-4-ilcarba-
moil)etiljamida de dcido tiofen-3-carboxilico

e
S

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 38 (a<c), excepto que se reemplaza "acido
furan-2-carboxilico" por "&cido tiofen-3-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo: :
NMR: 7,62 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,45 (d, 1H), 5,27 (m, 1H),
4,66 (m, 1H), 3,44 (d, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,87-0,87 (m, 29H); Espectro de
masas por electropulverizacién: M+H = 448 4.

Ejemplo 40
Preparacion de [(S)-2-ciclohexil-1-((4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-propiazepan-4-ilcarba-
moil)etiljamida de dcido benzofuran-2-carboxilico

4}
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o

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 (a-c), excepto que se reemplaza "icido
furan-2-carboxilico" por "4cido benzofuran-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del
titulo: 'H NMR: 7,98 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,27 (s, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 5.28
(m, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,40 (d, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,88-0,80 (m, 29H);
Espectro de masas por electropulverizacion: M+HT = 482 4.

Ej 41
Preparacibn de {(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-
4-ilcarbamoil]etil}amida de dcido 2,2,4-trideuterofuran-2-carboxilico

Lve
wou-t‘ﬁ

Sedisolvio {(S)-2-ciclohexil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-{piridin-2-sulfonil)}-azepan-
4-ilcarbamoil]etil}amida de écido furan-2-carboxilico en d4-metanol (CD;0D) y D50
(10:1), luego se afiadié trietilamina y la mezcla de reaccién se agitd durante 3 dias. La
separacion azeotropica con tolueno por concentracion a vacio proporciond el compuesto
del titulo.

Ejemplo 42
Preparacién de {(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)-azepan-
4-ilcarbamoil]butil}amida de dcido tiofen-3-carboxilico

T

%

22
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (a-m), excepto que se reemplaza "Boc-L-
ciclohexilalanina” por "N-Boc-terc-butilalanina" y "acido furan-2-carboxilico” por "acido
tiofen-3-carboxilico", se obtuvo el compuesto del titulo: lH NMR; 8,72 (m, 1H), 7,96 (m,
2H), 7,48 (m, 2H), 7,00 (m, 3H), 6,60 (m, 2H), 5,18 (m, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,42 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,01 (m, 12H):
Espectro de masas por electropulverizacion: M+H' = 521,4.

Ej 0 43
Preparacibn de {(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-
4—ilcarbnmoil]butil}am_ida de &cido furan-2-carbozxilico

A X”
x

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 (a-m), excepto que se reemplaza "Boc-L-
ciclohexilalanina” por "N-Boc-terc-butilalanina”, se obtuvo el compuesto del titulo: 'H
NMR: 8,73 (d, 1H), 7,95 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,26 (s, 1H),
7,01 (4, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,73 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 3,88 (d, 1H), 2,18
(m, 2H), 1,70 (m, 3H), 1,04 (s, 9H), 0,98 (d, 3H); Espectro de masas por electropulveriza-
cion: M+H' =505 4.

Ejemplo 44
Preparacién de {(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)-azepan-
4-ilcarbamoil]butil}amida de sdcido tieno[3,2-b]tiofen-2-carboxilico

. %@
By

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 (a-m), excepto que se reemplaza "Boc-
L-ciclohexilalanina” por "N-Boc-terc-butilalanina" y "acido furan-2-carboxilico” por "écido

Z3
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tieno[3,2-b]tiofen-2-carboxilico”, se obtuvo el compuesto del titulo: THNMR: 8,73(d, IH),
7,92 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,09 (ancho, 1H), 6,80 (ancho 1H), 5,10 {m,
1H), 4,77 (m, 2H), 4,40 (m, 1H), 3,87 (d, 1H), 1,90 (m, 5H), 1,05 (s, 9H), 0,95 (d, 3H);
Espectro de masas por electropulverizacién: M+HT = 577,2.

La memoria descriptiva y los ejemplos anteriores describen de un modo completo
¢Omo preparar y utilizar los compuestos de la presente invencion. Sin embargo, la presente
invencion no se limita a las realizaciones particulares descritas aqui en lo que antecede, sino
que incluye todas sus modificaciones dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
Las diversas referencias a revistas, patentes y otras publicaciones que se citan aqui
constituyen el estado de la técnica y se incorporan en la presente como referencia, igual que
si se hubieran expuesto en toda su extensién.
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ICACIONE

1. Un método para inhibir catepsina § que comprende administrar a un animal,
particularmente un mamifero, lo més particularmente un ser humano que necesita de ello,
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula I:

R‘\N,H'
0O
™ N
R \Rz
I

en la que:
R! se selecciona del grupo formado por:

R 0 (o] o]
LI
R’ i R y R H

R2 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C g, cicloalqnil C3._g-alquilo
Co.6: Ar-alquilo Cg_g, Het-alquilo Cg_g, R7C(0)-, R%C(S)-, R950,-, R%0C(0)-,

l{j/o\rqm O/Ok»"“t
ROR! lNC(O) RORVINC(S)-, ROR1E)NSO,-,

R’ ‘\

e

R3 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C; , cicloslquil C5_g-glquilo
Co.6 alquenilo Co_g, alquinilo C,_g, Het-alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cyy_g, Ar-Ar-alquilo Cqy_
6 Ar-Het-anmlo Co-g, Het-Ar-alquilo Cqy_g y Het-Het-alquilo Co-6

R3 y R' pueden estar unidos dos para formar un anillo de pirrolidina, piperidina o
morfolina;
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R* se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy _g, cicloalquil Cq_g-alquilo
Co.¢ Ar-elquilo Co_g, Het-alquio Cpg R3C(0)-, R3C(S)-, R3SO,-, R30C(0)-,
RSRI3NC(0)- y RSRI3NC(S)-;

R se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, alquenilo C4 ¢, alquinilo
Cy.¢ cicloalquil Cq_g-alquilo Cq_g, Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cq_g;

RS se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-6: Ar-alquilo Cy_g y Het-alquilo Cq_g;

R7 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, cicloalquil C5_g-alquilo
Co.g» Ar-elquilo Cg_g, Het-alquilo Cg_g, R10C(0)-, R19C(S)-, R1050,-, R1%0C(0),,
RIORI4NC(0)- y RIORI4NC(S)-;

R se selecciona del grupo formado por H, alquilo C;_g, alquenilo C,_g, alquinilo
C2-6' Het-alquilo C0-6 b Ar-alquilo CO-G;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C 1-6» cicloalquil C3_c-alquilo Cg_g,
Ar-alquilo Cq_g y Het-alquilo Cq_g;

R10 se selecciona del grupo formado por: alquilo C 1-6» Cicloalquil C3_g-alquilo Cq).
6 Ar-alquilo Cg_g y Het-alquilo Cq_g;

R!! se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cq_g y Het-
alquilo Cg _g;

R12 ge selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cy_g y Het-
alquilo Co_s;

R13 ge selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cg_g y Het-
alquilo Cq_g;

R14 se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;_g, Ar-alquilo Cg_g y Het-
alquilo Cq_g:

R’ se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cy_g y Het-
alquilo Cq_g;

R" se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C_g, Ar-alquilo Cy_g 0 Het-
alquilo Cy_g:

R" se selecciona del grupo formado por: H, alquilo Cy_g, cicloalquil C3_g-alquilo
Co-s» Ar-glquilo C_g y Het-alquilo Cg_g;

X se selecciona del grupo formado por: CHp, S y O;

Z se selecciona del grupo formado por: C(O) y CHy;
y sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un método segun la reivindicacion 1, en el que, en dicho compuesto, Rles
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O
HI
Hu/N‘T/ﬂ\\
A
3. Un método segun la reivindicacién 2, en el que, en dicho compuesto, R3 es
cicloalquil C4_g-alquilo Cp_g.

4. Un método segun la reivindicacién 3, en el que, en dicho compuesto, R3 es
ciclohexilmetilo.

5. Un método segun Ia reivindicacion 2, en el que, en dicho compuesto, R4 es
R3C(O)-.

6. Un compuesto segtin la reivindicacion 5, en el que, en dicho compuesto, RO se
selecciona del grupo formado por: alquilo Cy_g, cicloalquil C3_g-glquilo Cq_g, Ar-alquilo
C0-6 y Het-alquilo CO-G'

7. Un método segiin la reivindicacién 6, en el que, en dicho compuesto, RO se
selecciona del grupo formado por:

furanilo;

benzofuranilo;

tiofenilo;

furo[3,2-b]piridin-2-ilo;

tiazolilo;

fenilo;

ciclobutilo;

ciclopentilo,

tetrahidrofuranilo;

selenofenilo; y

tieno[3,2-b]tiofenilo.

8. Un método seguin [a reivindicacién 6, en el que, en dicho compuesto, R se
selecciona del grupo formado por:

furan-2-ilo y furan-3-ilo;

benzofuran-2-ilo;

tiofen-3-ilo y tiofen-2-ilo;

furof3,2-b]-piridin-2-ilo;
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tiazol-5-ilo;
tetrahidrofuran-2-ilo;
selenofen-2-ilo; y
tieno[3,2-b]tiofen-2-ilo.

9. Un método segyin la reivindicacion 6, en el que, en dicho compuesto, RS se

selecciona del grupo formado por:

furanilo sustituido con arilo;

benzofuranilo sustituido con alcoxi Cj_g;

Het-aiquil Cy_g-tiofenilo, alquil C;_¢-tiofenilo y alcoxi C;_g-tiofenilo,
alquil C;_g-furo[3,2-b]-piridin-2-ilo,

Het-alquil Cy_g-tiazolilo; y

fenilo sustituido con halégeno.

10. Un método segun la reivindicacién 6, en el que, en dicho compuesto, R> se

selecciona del grupo formado por:

5-(3-triflucrometilfenil)furan-2-ilo y 5<(4-clorofenil)furan-2-ilo;
5,6-dimetoxibenzofuran-2-ilo y 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-ilo;
5-piridin-2-iltiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo; y 3-etoxitiofen-2-ilo;
3-metilfuro[3,2-b]piridin-2-ilo;

4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-ilo; y

4-bromofenilo.

11. Un método segun la reivindicacién 1, en el que, en dicho compuesto, R' es H.
12. Un método segiin la rejvindicacién 1, en el que, en dicho compuesto, R" es H.

13. Un método segiin la reivindicacién 1, en el que, en dicho compuesto, R™ se

selecciona del grupo formado por: H y alquilo Cy _g.

14. Un método segun la reivindicacion 1, en el que, en dicho compuesto, R" es H

y R" se selecciona del grupo formado por: H y alquilo C; _¢.

15. Un método segiin la reivindicacién 13, en el que, en dicho compuesto, R™ es H.

16. Un método segtn la reivindicacién 13, en el que, en dicho compuesto, R™ es

alquilo C; .

7
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17. Un compuesto segun la reivindicacion 16, en el que alquilo C,_g se selecciona
del grupo formado por: 5-, 6- y 7-alquilo C) .

18. Un compuesto segtin la reivindicacién 17, en el que 5-, 6- y 7-alquilo C;_g s
selecciona del grupo formado por: 5-, 6- 6 7-metilo, -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo y

-hexilo.

19. Un compuesto segin la reivindicacion 21, en el que 5-, 6- y 7-alquilo C;_¢ se
seleccionz del grupo formado por: 5-, 6- y 7-metilo.

20. Un compuesto segun la reivindicacion 16, en el que alquilo C;_g se selecciona
del grupo formado por: 6- y 7-alquilo Cy .

21. Un compuesto segin la reivindicacion 20, en el que 6- y 7-alquilo C;_g se
seleccionan del grupo formado por:; 6- 6 7-metilo, -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo y -hexilo.

22. Un compuesto segtn la reivindicacion 21, en el que 6- y 7-alquilo C_¢ se
selecciona del grupo formado por: 6- y 7-metilo.

23. Un compuesto segin la reivindicacion 16, en el que alquilo Cy_g es 7-alquilo
Ci.6

24. Un compuesto segun la reivindicacién 23, en el que 7-alquilo C;_g se selecciona
del grupo formadao por: 7-metilo, -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo y -hexilo.

235. Un compuesto segun [a reivindicacion 24, en el que 7-alquilo Cy_g es metilo.

26. Un compuesto segun la reivindicacion 16, de formula Ia:
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R

l','

o

R~ R
Ia

en la que R™ es cis-7-alquilo C; .
27. Un compuesto segun la reivindicacion 26, en el que R™ es cis-7-metilo.

28. Un método segln la reivindicacion 1, en el que, en dicho compuesto, RZ es
RS0,

29. Un método segun la reivindicacion 28, en el que, en dicho compuesto, RY es
Het-alquilo Cg_g.

30. Un método seglin la reivindicacion 29, en el que Het-alquilo Cq_g se selecciona
del grupo formado por: piridinilo y 1-oxi-piridinilo.

31. Un método segiin la reivindicacion 30, en el que R? piridin-2-ilo.

32. Un método segin la reivindicacién 1, en el que, en dicho compuesto:
R! es

R’ 2
N
R :

RZ es RQSOZ;

R3 es cicloalquil Cq_g-alquilo Cq_g;
R% es R3C(0);

R3 es Het-alquilo Co.s:

R? es Het-alquilo Cos:

R'esH

R'esH;y
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R" es alquilo C| .
33. Un método segin la reivindicacion 1, en el que, en dicho compuesto:
R3 es ciclohexilmetilo;
RS se selecciona del grupo formado por: furan-2-ilo y tiofen-3-ilo;
RO es piridin-2-ilo; y
R"™ es 7-metilo.

34. Un método segin la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona
del grupo formado por:

mﬂﬁb{@

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0- I -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de acido
benzofuran-2-carboxilico;

O 10

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico;

oo

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de écido
5-(4-clorofenil)furan-2-carboxilico;

Coleh

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
icido 5-(4-clorofenil)furan-2-carboxilico;
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' ; )
{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0- 1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 5-(3-trifluorometilfenil)furan-2-carboxilico;

e h

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo- 1 -(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoii]etil }amida de
acido 5,6-dimetoxibenzofuran-2-carboxilico;

et

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3 -ox0-1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido furan-2-carboxilico;

{(8)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido benzofuran-2-carboxilico;

o QA g[: j
C\\!)Y\g &
{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de dcido tiofen-3-carboxilico;

53



5

10

15

20

25

30

35

-78-

%%U‘O

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido 3-metilfuro[3,2-]piridin-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de écido
5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico,

A,

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-~1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de &cido
4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{ (8)-2~ciclohexil-1-{3-o0xo0-1-{piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de écido
5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

o

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de &cido
furan-2-carboxilico;
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o

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de acido
tiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil Jazepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
ttofen-3-carboxilico;

oo

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
5-metiltiofen-2-carboxilico;

OO
ql.\O{D

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoii]etil }amida de acido
3-metiltiofen-2-carboxilico;

D10

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonii)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de 4cido
3-etoxitiofen-2-carboxilico;
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3~©~

4-bromo-N-{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }-
benzamida;

{(S)-2~ciclohexil- 1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de &cido
ciclobutanocarboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-o0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de &cido
ciclopentanocarboxilico;

: /é o;;
{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-oxo- 1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
(S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

O) d

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0xo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-d-ilcarbamoilJetil }amida de cido
(R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

\ 7
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de 4cido
furan-3-carboxilico,

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiljetil }Jamida de
acido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil}amida de
acido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;
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{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
&cido furan-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de
4cido furan-3-carboxilico; '

DD

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
écido tiofen-3-carboxilico;

2%

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido tiofen-2-carboxilico;

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonilJazepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
acido 5-metiltiofen-2-carboxilico;

&>
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{(8)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)Jazepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 3-metiltiofen-2-carboxilico;

i

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-~ 1 -(1-oxipiridin-2~sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido 3-etoxitiofen-2-carboxilico;

O

{(S)-2-ciclohexil-1-[(R)-7-metil-3-0x0- 1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
amida de dcido selenofen-2-carboxilico;

(lﬂr\/u\ U\/

1 N
[(S)-2-ciclohexil-1((4S,7R)-7-metil-3-ox0-1-propilazepan—4-ilcarbamoil)etilJamida de dcido
furan-2-carboxilico;

X

[(S)-2-ciclohexil-1<{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etilJamida de acido
tiofen-3-carboxilico;
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[(S)-2-ciclohexil-1-((4S, 7R)-7-metil-3-ox0- 1-propilazepan-4-ilcarbamoil)etil]Jamida de acido
benzofuran-2-carboxilico;

°Q3/£:?B

A5
3

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-ox0- 1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de acido 2,2,4-trideutero-furan-2-carboxilico;

O

{(S)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ]-
butil}amida de acido tiofen-3-carboxilico;

Gf;t:o@

{(8)-3,3-dimetil-1-{(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
butil}amide de acido furan-2-carboxilico; y

Ql[\i-o-oi"’

{(8)-3,3-dimetil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-ox0- 1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ] -
butil}amida de acido tieno[3,2-b]Jtiofen-2-carboxilico;

Q |
[+]
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35. Un compuesto seleccionado del grupo formado por:

o ) 1
\
b
{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0- 1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-
etil}amida de écido furan-2-carboxilico; y

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil}-
etil}amida de dcido tiofen-3-carboxilico.

36. Un compuesto segun la reivindicacion 35, que es:

RS
YShge
wa

{(8)-2-ciclohexil-1-[(4S, 7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil ]-
etil}amida de icido furan-2-carboxilico.

37. Unmétodo de tratamiento y prevencion de una enfermedad autoinmunitaria, que
comprende inhibir la expresion excesiva de catepsina S administrando una cantidad eficaz %
de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones | a 36 a un paciente que tiene
necesidad de ello.

38. Un método segiin la reivindicacién 37, en el que dicha enfermedad se selecciona —*f
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del grupo formado por: artritis reumatoide, esclerosis multiple, diabetes de manifestacion
infantil y juvenil, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, pénfigo vulgar,
penfigoide, enfermedad de Grave, miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia,
dermatomiositis, enfermedad de Addison, anemia perniciosa, mixedema primario,
hipertiroidismo, gastritis atréfica autoinmunitaria, sindrome de rigidez corporal (stiff-man),
sindrome de Goodpasture, oftalmia simpética, uveitis facogena, anemia hemolitica
autoinmunitaria, plirpura trombocitopénica idiopética, leucopenia idiopatica, cirrosis biliar
primaria, hepatitis cronica activa, cirrosis criptogena, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren
y enfermedad mixta del tejido conjuntivo.

39. Un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad causada por [a
formacién o las complicaciones de lesiones aterosclerdticas, que comprende inhibir la
formacion de dichas lesiones o sus complicaciones administrando una cantidad eficaz de un
compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 a un paciente que tiene
necesidad de ello.

40. Un método de tratamiento de una enfermedad que requiere para su terapia la
inhibicion de una respuesta inmunitaria restringida a MHC de clase I1, que comprende inhibir
dicha clase de respuesta inmunitaria restringida a MHC de clase [I administrando una
cantidad eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 a un
paciente que tiene necesidad de ello.

41. Un método de tratamiento de una enfermedad que requiere para su terapia la
inhibicion de una respuesta asmitica, que comprende inhibir dicha respuesta asmitica
administrando una cantidad eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 36 a un paciente que tiene necesidad de ello.

42. Un método de tratamiento de una enfermedad que requiere para su terapia la

inhibicion de una respuesta alérgica, que comprende inhibir dicha respuesta alérgica ¥

administrando una cantidad eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 36 a un paciente que tiene necesidad de ello.

43. Un método de tratamiento de una enfermedad que requiere para su terapia la
inhibicién de una respuesta inmunitaria contra un 4rgano o tejido trasplantado, que
comprende inhibir dicha respuesta inmunitaria contra un érgano o tejido trasplantado
administrando una cantidad eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 36 a un paciente que tiene necesidad de ello.

7/
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44. Un método de tratamiento de una enfermedad que requiere para su terapia la
inhibicién de actividad de elastasa en ateroma, que comprende inhibir dicha actividad de
elastasa en ateroma administrando una cantidad eficaz de un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 a un paciente que tiene necesidad de ello.

45, Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacion de un medicamento para uso en la inhibicion de catepsina S.

46. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiénto y la prevencién de una
enfermedad autoinmunitaria.

47, Uso segun la reivindicacion 46, en el que dicha enfermedad se selecciona del
grupo formado por: artritis reumatoide, esclerosis miltiple, diabetes de manifestacion infantil
y juvenil, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, pénfigo vulgar,
penfigoide, enfermedad de Grave, miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia,
dermatomiositis, enfermedad de Addison, anemia perniciosa, mixedema primario,
hipertiroidismo, gastritis atrofica autoinmunitaria, sindrome de rigidez corporal (stiff-man),
sindrome de Goodpasture, oftalmia simpditica, uveitis facégena, anemia hemolitica
autoinmunitaria, pirpura trombocitopénica idiopatica, leucopenia idiopética, cirrosis biliar
primaria, hepatitis crénica activa, cirrosis criptogena, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren
y enfermedad mixta del tejido conjuntivo.

48. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad causada por formacién o complicaciones de lesiones aterosclerdticas.

49. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad que requiere
para su terapia la inhibicion de una clase de respuesta inmunitaria restringida a MHC de
clase IL

50. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacién de un medicamento para uso en la inhibicién de una respuesta asmética.

51. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en Ia
fabricacion de un medicamento para uso en la inhibicién de una respuesta alérgica.

9>,
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52. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en la
fabricacion de un medicamento para uso en lainhibicion de una respuesta inmunitaria contra
un Organo o tejido trasplantado.

53. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, para
uso en la fabricacién de un medicamento para uso en la inhibicién de actividad de elastasa

en ateroma.

54, Un compuesto seleccionado del grupo formado por:

{(8S)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonilJazepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de dcido
5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico,

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-oxo- 1 -(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de écido
4-metil-2-piridin-2-iltiazol-S-carboxilico;

{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-0xo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de écido
5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

A

A
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{(S)-2-ciclohexil-1-{3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }Jamida de acido
furan-2-carboxilico;

A
{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcerbamoil]etil }Jamida de acido
tiofen-2-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
tiofen-3-carboxilico;

~<rl
O;%}%O

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-oxo- 1 -(piridin-2-sulfonil}azepan-4-ilcarbamoil]etil }jamida de acido
5-metiltiofen-2-carboxilico;

TAOHD
e

{(8)-2-ciclohexil- 1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil Jamida de écido
3-metiltiofen-2-carboxilico;
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S acetls

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonii)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
3-etoxitiofen-2-carboxilico;

4-bromo-N-{(S)-2-ciclohexil- 1 -[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
benzamida;

cé/\.ivﬁ;%m

{(8)-2-ciclohexil-1-[3-ox0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de écido
ciclobutanocarboxilico;

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de acido
ciclopentanocarboxilico;

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-~1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoiletil }amida de icido
(S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo- 1 -(piridin-2-sulfonil}azepan-i-ilcarbamoil]etil }amida de acido
(R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

aé;i&m

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }Jamida de acido
furan-3-carboxilico;

qidig

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
cido 5-piridin-2-iltiofen-2-carboxilico;

Q,

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-suifonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de
acido 4-metil-2-piridin-2-iltiazol-5-carboxilico;

{(S)-2-ciclohexil- 1-[3-0x0-1-( 1 -oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de
acido 5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-carboxilico;

&
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{ (S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo- 1 -(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido firran-2-carboxilico;

S PDHD

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
dcido furan-3-carboxilico;

AP

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo-1-( 1 -oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil }amida de
acido tiofen-3-carboxilico;

AP

{(S)-2-ciclohexil-1-{3-o0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil}amida de
cido tiofen-2-carboxilico;

e

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil jamida de
acido 5-metiltiofen-2-carboxilico;
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{(S)-2-ciclohexil-1-[3-o0x0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }jamida de
dcido 3-metiltiofen-2-carboxilico;

P

{(S)-2-ciclohexil-1-[3-oxo0-1-(1-oxipiridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoilJetil }amida de
acido 3-etoxitiofen-2-carboxilico;

M HO
{ (8)-2-ciclohexil-1-[(R)-7-metil-3-oxo- 1 {piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]etil } -
amida de écido selenofen-2-carboxilico; y

N I
{(5)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(piridin-2-sulfonil)azepan-4-ilcarbamoil]-etil } -
amida de &cido 2,2,4-trideuterofuran-2-carboxilico.
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Industria y Comercio
INFOR.ME D PROTOCOLO SUPERINTENDENCIA

Expediente_____01-29287
Fecha:_12 de junio 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 __SMITHELINE
BEECHAM CORPORATION

~domiciliado(a) en Filladelfia - Pengilvania.
B.UL.A.

al doctor GERMAN CASTILIO GRAU y/o ADRIANA
CASTILLIO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIBSONE .
Facultad para desistir _SI _ .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: iInfo@slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [o]/ MODELODE UTILIDAD [ ]
e Indicacidn de que se solicita Ia concesion de una patente =+
o Datos de identificacion del soiicitants o de la persona que presenta la solicitud | -
Descripcién de la invencion e
s Dibujos de ser estos periinentes N
o (bnmrobmbdg}Pagodohshsasesldabudas e}

INCOMPLETA [ ]

_pmrmowum Industrial []
.ﬁlﬂfhm o de |a persona que presenta la solicitud. | ]
fick - fotogréfica del Dissfio Industriat o muestra del

xpiica ol disefio . []
[

INCOMPLETA [ 1]

-'J" IXY

> . Indicmbmh ﬁpga:pﬂluhdmsbodaun Esquema de frazado. |
Aderitificac Qﬁ@mjppfhhmnaquapramuhsohm [

|

[

Oonwmhdbmwm‘mmm

Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Pig § y 10
. Conmutador: 334 12 242
Fax: 281 31 25 e-mal: V.80
Santa Fe de Bogoth D.C. ~Colombin




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-20287
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 1800
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

= Debe allegar copla del documento en que coneta la cesldn del derecho a la patenta otorgado por el inventar
al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El interesado daba Informar la direcclén del solicitants, debido a que an al petitorio no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

- Debe allegar comprobants de pago por axceso de 150 palabras del extracto de publicacion.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraréd abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiquese el presente oficlo
Reglamentaria No. 210,del 1

me a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
@ enero del 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de facha 2 i ]““- m‘.

Se recuertds al intaresads qua debe presanter, derriro de los diecisdis messa sigulentes contados @ partir de ia facha de pressntadién
de las soliciudes cuya praridad sa invoca, copla de las mismas certificadas por I auioridad que las expldid y, en los cascs en que
haya luger, ia traduccidn simple del capiiulo relvindicatoro. El Incumplimiento de dsts plarn, acameank la pérdida de tn priovidad
invocads.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



