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METODOS DE TRATAMIENTO

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se refiere, en general, al uso de
inhibidores de proteasas, de 4-amino-azepan-3-ona, particu-
larmente inhibidores de la catepsina L, en el tratamiento de
enfermedades en que esatd implicada la catepsina L, especial-
mente en el tratamiento o la prevencién de la artritis reuma-
toide; el tratamiento o la prevencién de la met&stasis cance-
rosa; el tratamiento o la prevenca':én ‘de enfermedades que
requieren la inhibicién de la destruccién tisular por un
macréfago, particularmente por un macrSfago pulmonar, tales
como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD; del inglés, ghronic gbstructive pulmonary disease) y
el enfisema; y el tratamiento o la prevencién de enfermedades
que requierxen, como terapia, la inhibicién de la seleccidén
positiva de células CD4'T" por células epiteliales timicas

corticales.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Las catepsinas son una familia de enzimas que forma
parte de la superfamilia papainica de las cisteina proteasas.
En la bibliografia se han descrito las catepsinas B, H, L, N
y S.

Las catepsinas actlGan en el proceso fisiolégico
normal de la degradacién proteica en animales, incluyendo
eeres humanos, tal como, por ejemplo, en la degradacién del
tejido conjuntivo. Sin embargo, unos niveles elevados de
estas enzimas en el organismo pueden dar lugar a estados
patolégicos que conduzcan a una enfermedad. Por lo tanto, las
catepsinas han sido implicadas como agentes causativos en
diversos estados morbosos, incluyendo, pero no limitandose a,
infecciones por Pneumocystis carinii, Trypanosoma cruzi,
Trypanosoma brucei brucei y Crithidia fusiculata, asi como

esquistosomiasis, malaria, metdstasis tumorales, leucodistro-
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fia metacromitica, distrofia muscular, amiotrofia, y simila-
res (véanse la Publicacién Internacional NGmero WO 94/04172,
publicada el 3 de Marzo de 1.994, y las referencias en ella
citadas; véanse también la Solicitud de Patente Europea EP
0.603.873 Al y las referencias en ella citadas). Dos cisteina
proteasas bacterianas procedentes de P. gingivallis, denomi-
nadas gingipainas, han sido implicadas en la patogénesis de
la gingivitis [J. Potempa et al. (1.994), Perspectives ;n
Drug Discovery and Design, 2, 445-458].

Unos niveles patolégicos de catepsina L han sido
implicados en diversos estadcos morbosos. Por lo tanto, la
inhibicién selectiva de la catepsina L puede proporcionar un
tratamiento eficaz para enfermedades que requieren, como
terapia o prevencién: inhibicién de la artritis reumatoide
(véase Ywata et al., Arthritias and Rheumatism 1.987, 40,
499) ; inhibicién de la met&stasis cancerosa (véase X. Ishidoh
y E. Kominami, Biol. Chem. 1.998, 379, 131); inhibicién de la
destruccidn tisular por un macréfago, particularmente por un
macrS6fage pulmonar, en enfermedades tales como el asma, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y el enfisema
[vedse H. A. Chapman Jr., J. S. Munger y G. P. Shi, American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 1.994,
150(6 Pt 2), S155-9]; e inhibicién de la seleccién positiva
de c&lulas CD4*T” por células epiteliales timicas corticales
(Nakagawa, Science 1.998, 270, 450).

Se conocen diversos inhibidores de cisteina protea-
saa. Palmer (J. Med. Chem. 1.995, 38, 3.193) describe ciertas
vinil-sulfonas que inhiben irreversiblemente cisteina protea-
pas, tales como las catepsinas B, L, S, 02 y cruzaina. Se ha
comunicado también que otras clases de compuestos, tales como
aldehidos, nitrilos, compuestos o-cetocarbonilicos, cetonas
halometilicas, cetonas diazometilicas, cetonas (aciloxi)-
metilicas, sales de cetometilsulfonio y compuestos epoxisuc-
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cinilicos inhiben cisteina proteasaa (véase Palmer, id., y
las referencias en &l citadas).

En la Patente de EE.UU. n® 4.518.528 se describen
peptidil-fluorometil-cetonas como inhibidores irreversibles
de cisteina proteasas. En la Solicitud de Patente Internacio-
nal Publicada N° WO 94/04172 y las Solicitudes de Patente
Europea N°® EpP 0.525.420 Al, EP 0.603.873 Al y EP 0.611.756
A2 se describen cetonas alcoximetilicas y mercaptometilicas
qﬁé inhiben las cisteina proteasas: catepsinas B, H y L. En
la Sclicitud de Patente Internacional N° PCT/US94/08868 y la
Solicitud de Patente Europea N°® EP 0.623.592 Al se describen
cetonas alcoximetilicas y mercaptometilicase que inhiben la
cisteina proteasa: Il1-1P convertasa. Se han descrito también
cetonas alcoximetilicas y mercaptometilicas como inhibidores
de la serina proteasa: qQuininogenasa (Solicitud de Patente
Internacional N* PCT/GB91/01479).

Elmore et al., Biochem. J., 1.968, 107, 103, Garker
et al., Biochem. J., 1.974, 139, 555, Gray et al., Tetrahe-
dron, 1.977, 33, 837, Gupton et al., J. Biol. Chem., 1.984,
259, 4.279, y Powers et al., J. Biol. Chem., 1,984, 259,
4.288, describen azapéptideos que estin destinados a distri-
buir el azaaminolcido en el sitio activo de serina proteasas
Y que poseen un buen grupo l4bil, y se sabe que dichos aza-
péptidos inhiben serina proteasas. Ademds, en J. Med. Chenm.,
1.992, 35, 4.279, se describen ciertos ésteres de azapéptidos
como inhibidores de cisteina proteasas.

La antipaina y la leupeptina son descritas como
inhibidores reversibles de cisteina proteasas por McConnell
et al., J. Med. Chem., 33, 86, y han sido también descritas
como inhibidores de serina proteasas por Umezawa et al., 45
Meth. Enzymol. 678. E€4 y sus compuestos sintéticos andlogos
son también inhibidores de cisteina proteasas bien conocidos
(Barrett, Biochem. J., 201, 189, y Grinde, Biochem. Biophys.
Acta, 701, 328).

%
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En las Patentes de EE.UU. n®® 4.749.792 y 4.638.010
se han descrito 1,3-diamido-propanonas como agentes analgési-
co8.

En la Publicacién Internacional NGmero WO 97/16433,
publicada el 9 de Mayo de 1.997, se ha descrito una diversi-
dad de inhibidores de cisteina y serina proteasas, especial-
mente de la catepsina K. -

Se ha descubierto ahora que ciertos compuestos de
4-amino-azepan-3-ona inhiben la catepsina L y son (tiles en
el tratamiento de enfermedades en que estd implicada la ca-

tepsina L.

BUMARTIQO DEL INVENTO

Un objeto del presente invento es proporcionar
métodos de tratamiento en que se usen inhibidores carbonili-
cos de catepsina L, de 4-amino-azepan-3-ona de Férmula I, y
que sean (Gtiles para tratar enfermedades que'puedan ser tera-~
péuticamente modificadas al alterar la actividad de la catep-
sina L.

En un aspecto particular, los métodos de este in-
vento son especialmente Gtiles para el tratamiento o la pre-
vencién de la artritis reumatoide; el tratamiento o la pre-
vencién de la metdstasis cancerosa; el tratamiento o la pre-
vencién de enfermedades que requieren la inhibicién de la
destruccién tisular por un macréfago, particularmente por un
macr6fago pulmenar, tales como el asma, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (COPD) y el enfisema; y el tratamien-
to o la prevencién de enfermedades que requieren, como tera-
pia, la inhibicidn de la seleccidén positiva de células CD4*T"
por células epiteliales timicas corticales.

DEBCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El presente invento proporciona un método para
inhibir la catepsina L, que comprende administrar a un ani-
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mal, particularmente un mamifero, muy particularmente un ser
humano, que lo necesite, una cantidad eficaz de un compuesto
de FSrmula I:

AN
o
A" N

5 en la que:
R} es seleccionado del grupo que consiste en:

- (o) 0 0
NN s
R : R’ Y R :

R? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,_ ¢+ cicloalquil Cy_g-alquilo Cy_g, Ar-alquilo C,_,, Het-al-
quilo C,_¢, Rc(0)-, R%c(s)-, R¥so,-, R%0c(0)-, R%R!!NC(O)-,

UOL.C@) O/(lrcﬂa
rR%R*NC(S) -, R®(R)NSO,-, ,

R®
N F 4

H'r/\r\

R

10

Y

’
R? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
15 C,_g. cicloalquil C;_g-alquilo Cy_4, alquenileo C,_,, alquinilo
C,.g+ Het-alquilo C,_., y Ar-alquilo Cj_g;
R? Yy R’ pueden estar unidos para formar un anillo de
pirrolidina, piperidina o morfolina;

A\
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RY es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C:L--G' cicloalquil C, _(-alquilo C;_,, Ar-alquilo C,_ ., Het-al-
quilo C,¢, R°c(0)-, RSC(S)-, R®s0,-, RPoc(0)-, R°R*¥Nc(0)-,
y RIR3NC(S) -;

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
Cy.g: alquenilo C, g, alquinile C,_., cicloalquil €, ,-alquilo
Cp.¢r Ar-alquilo C,_ g, Yy Het-alquilo Gy ¢;

R® es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,.gr Cicloalquil C; _g-alquilo Cy_g, Ar-alquilo Cy_ g, y Het-al-
quilo Cg_¢;

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
Cy.g: cicloalquil C; ¢-alquilo Cy_ ¢, Ar-alquilo Cy ¢, Het-al-
quilo C,.c, R%c(0)-, Rrc(s)-, Rr'%so0,-, R'%oc(o)-, RORI4N-
c(o)-, y RYRMNC(S)-;

R® es seleccicnado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,_¢» alquenilo C, g, alquinilo C,_g, Het-alquilo Cy_¢ Y Ar-al-
quilo Cy 4

R? es seleccionado del grupo que conpiste en: alquilo
Cy-67 cicloalquil C,_-alquilo C,_ ., Ar-alquilo C,_ . y Het-al-
quilo Co-6i

R1® es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo
Ci-6¢ cicloalquil C,_c-alquilo Cy g, I}r—alquilo Cy.¢ ¥ Het-al-
quilo Cp ¢

R!! es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-

R'*? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C, 4, Ar-alquilo C, . y Het-alquilo Cy ¢

R'3 es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C,_ ¢, Ar-alquilo C,_ ¢ Y Het-alquilo €y ¢;

R es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C,_ ¢, Ax-alquilo C,_ . y Het-alquilo C4 ¢;

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo

C,.g: Ar-alquilo C;_ . y Het-alquilo C,_¢;
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R” es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
Cy.g: Ar-alquilo C,_, y Het-alquilo Cgy_g:

R™ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C, g, cicloalquil C,_g-alquilo C,_g, Ar-alquilo Cy ¢, Y
Het-alquilo Cy_g;

X es seleccionado del grupo que consiste en: CH,, S, y
O; v

Z es seleccionado del grupo que consiste en: C(O) y CH,;
y sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del

mismo.
En los compuestos de Fé&rmula I, R! es preferible-
0
RI
H‘/Nj)k
mente R En dichos compuestos:

R? es seleccionado del grupo que consiste en: H,

alquilo C,_¢, cicloalquil C,_ -alquilo Cy_, alquenilo C,_.,
alquinilo C,_¢, Het-alquilo C; ., y Ar-alquilo C,_ ., preferi-
blemente alquilo C; . y Ar-alquilo C,_., muy preferiblemente
isobutilo, naftalen-2-ilmetilo, bencilo y benciloximetilo;

R* es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,_ . cicloalquil C;_g-algquilo C,_,, Ar-alquile C,_ ., Het-al-
quilo Cy_q, R°C(0)-, R®c(S)-, R®so,-, RS0oc(0)-, rRSrR'?Nc(o)-,
y RRI3NC(S) -, preferiblemente R°C(0)-;

R® es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo
C,.¢. alquenilo C, ¢, alquinilo C, ., cicloalquil C, c-alquilo
Cp.g: Ar-alquilo Co.¢+ Y Het-alquilo C,_ .. Preferiblemente,
R® es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C,_g,
Ar-alquilo C,_¢, y Het-alquilo C,_. Mis preferiblemente, R°
es seleccionado del grupo que consiste en:

quinoleinilo, especialmente quinolein-2-ilo, gquinolein-
~4-ilo Yy quinolein-8-ilo;

isoquinoleinilo, especialmente isoquinolein-l1-ilo;

naftalenilo, especialmente naftalen-1-ilo; y

N
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benzofuranilo, especialmente benzofuran-2-ilo;
R' es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo

C,.¢’ Ar-alquilo C, o y Het-algquilo C, ., preferiblemente H;

Y
R” eg seleccionado del grupo que consiaste en: H, alquilo

C,.g» Ar-alquilo C, , y Het-alquilo C,_ ¢, preferiblemente H.

En los compuestos de Fé6rmula I, R? es seleccionado
del grupo que consiste en: H, alquilo C, ., cicloalquil C, -
-alquilo Cy_ ¢, Ar-alquilo Cy.q, Het-alquilo Cg_ ¢, RC(O)-,
rR’c(s)-, R%s0,-, R%0c(0)-, RR'!Nc(0)-, ROR'INC(S)-, R¥(R!?)-

¢y o
NSO, -, ' Y R’ .

R? es preferiblemente R’SO,,— Y

R? es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo
C,.¢+ cicloalquil C;_c-alquilo C,_,, Ar-~alquilo C, , y Het-al-
quilo Cy_ . preferiblemente Het-alquilo C;_ ., mds preferible-
mente piridinilec y l-oxi-piridinilo. Cuando R? es R9soz, Rr?
es alin mis preferiblemente seleccionado del grupo que consis-
te en: piridin-2-ilo y l-oxi-piridin-2-ilo. Muy preferible-
mente, R? es l-oxi-piridin-2-ilo.

Son muy p.referidoa loa compuestos de F&rmula I en

R?* es R7S0,;

R? es seleccionado del grupo que consiste en: isobutilo,
naftalen-2-ilmetilo, bencilo y benciloximetilo;

R* es R%C(0);
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RS es seleccionado del grupc que consiste en: quinolein-
-2-ilo, quinolein-4-ilo, quinolein-8-ilo, isoquinolein-1l-ilo,
naftalen-1-ilo, y benzofuran-2-ilo;

R? es selecciocnado del grupo que consiste en: piridin-2-
-iloy l1-oxi-piridin-2-ilo, preferiblemente, l-oxi-piridin-2-
-ilo;

R’ es H;

R* @g H; ¥

R"™ es H.

Loe compuestos de F6rmula I seleccionados del grupo
siguiente son realizaciones particularmente preferidas para
uso en el presente invento:

{(8)-3-metil-1-[3-0x0-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil}amida del 4cido quinoleina-8-carboxilico;

{(8)-3-metil-1-[3-ox0-1-{piridina-2-sulfonil)-azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido quinoleina-4-carboxilico;

{{8)-3-metil-1-[3-ox0-1-{piridina-2-sulfonil) -azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil }amida del &cido isoguinoleina-1-carboxi-
lico; ‘

{(8)-2-naftilen-2-il-1-[3-ox0-1- (piridina-2-sulfonil) -
-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido quinolefina-8-
-carboxilico;

{(8)-2-naftilen-2-il-1~ [3-ox0-1-(piridina-2-sulfonil) -
-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido naftileno-1-car-
boxilico;

{(S)-1-[3-ox0-1- (piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido quinoleina-8-carboxilico;

{ (8)-1-[3-ox0-1- (piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido naftileno-1l-carboxilico;

{(8)-1-[3-ox0-1- (piridina-2-gulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido quinoleina-2-~carboxilico;

{(8)-1-(3-0ox0-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcaxba-
moil]l -2-fenil-etil}-amida del &cido benzofurano-2-carboxili-

CO;
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{(s)-2-naftilen-2-1il1-1-{3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil) -

-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido benzofurano-2-
-carboxilico; y _

{ (8} -2-benciloxi-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil) - aze-
pan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido benzofurano-2-car-
boxilico.

En los Ejemplos 1-12 spe exponen compuestos repre-
sentativos especificos, utilizados en el presente invento.

En comparacién con los correspondientes compuestos
anulares de 5§ y 6 miembros, los compuestos anulares de 7
miembros, utilizados en el presente invento, son configura-
clonalmente mids estables en cuanto al centro carbonado alfa
con respecto a la cetona.

En el presente invento también se utilizan compues-
tos deuterados anilogos de los compuestos del invento. En el
Ejemplo 12 se expone un ejemplo represgentativo de tal com-
puesto deuterado. M&s adelante, en el Ejemplo 12, se expone
una via sintética representativa para los compuestos deutera-
dos del presente invento. Los compuestos deuterados utiliza-
dos en el presente invento presentan una estabillidad guiral

superior en comparacién con el isémero protonado.

Definiciones

Los compuestos usados en el presente invento inclu-
yen todos los hidratos, solvatos, complejos y proférmacos.
Los profiarmacos son cualesquier compuestos covalentemente
enlazados que liberan in vivo el farmaco originario activo de
acuerdo con la F6rmula I. Si un centro quiral u otra forma de
centro isomérico estf presente en un compuesto usado en el
presente invento, se pretende que todas las formas de dicho
isbmero o dichos isémeros, incluyendo enantidémeros y diaste-
reoisbmeros, queden aqui abarcadas. Los compuestos que con-
tienen un centro quiral usados en loa métodos presentes pue-

den ser utilizados en forma de una mezcla racémica o de una
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mezcla enantioméricamente enriquecida, © puede someterse la
mezcla racémica a separacién utilizando técnicas bien conoci-
das y usarse s6lo un enantiémeroc individual. En los casos en
que los compuestos tengan dobles enlaces carbono-carbono
insatﬁrados, tanto el isSmero cis (Z2) como el trans (E) estdn
dentro del alcance de este invento. En los casos en gque los
compuestos puedan existir en formas tautSmeras, tales como
los tautbSmeros ceto-endlicos, se considera que cada forma
tautSmera esti incluida en este invento, ya existan en equi-
librio o predomine una forma.

En cualquier caso de FSrmula I o cualquier subfér-
mula de ésta, el significado de cualquier sustituyente es
independiente de su significado o de cualquier otro signifi-
cado del sustituyente en cualquier otro caso, a menos que se
especifique otra cosa.

_ Para describir los compuestos del presente invento
se usan aqui abreviaturas y simboclos cominmente usados en laa
técnicas peptidicas y quimicas. En general, las abreviaturas
de los aminodcidos siguen las normas de la “IUPAC-IUB Joint
Commisesion on Biochemical Nomenclature” (Comisién Mixta de la
Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada-Unién Interna-
cional de Bioquimica, sobre Ncmenclhtura Bioquimica), como se
describe en Eur. J. Biochem., 158, 9 (1.984).

Las “proteasas” son enzimas que catalizan la esci-
8i6én de enlaces amida de péptidos y preoteinas por sustitucidén
nucleb8fila en el enlace amida, dando finalmente lugar a una
hidrélisis. Dichas proteasas incluyen: cisteina proteasas,
serina proteasas, aspfrtico proteasas y metaloproteasas. Los
compuestos del presente invento son capaces de unirse més
fuertemente a la enzima que el sustrato y, en general, no
estin spujetos a eacisién después del ataque, catalizado por
la enzima, por parte del agente nucleéfilec. Por lo tanto,
evitan competitivamente gque las proteasas reconozcan e hidro-
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licen sustratos naturales y, de este modo, actGan como inhibidores.

Como se usa aqui, el término “aminoicido* se refie-
re a los is6meros D o L de alanina, arginina, asparagina,
&cido aspértico, cisteina, glutamina, dcido glut&mico, glico-
¢ola, histidina, isoleucina, leucina, ligina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina
y valina.

Como se aplica aqui, con “alquilo C, " Bse quiere
incluir metilo, etilo, n-propileo, isopropile, n-butilo, iso-
butilo, t-butilo, pentilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo
y hexilo, sustituidos y no sustituidos, y los isémeros alifé&-
ticos sencillos de los mismos. El alguilo C,_, puede estar
opcionalmente sustituido con un resto seleccionado del grupo
gue consiste en: ORu, C(O)Rn, SR“, S(O)Rn, NRlzz, RuNC(O)—
orR®, coO,R'3, CO,NR!?,, N(C-NH)NH,, Het, cicloalquilo C, ¢, Y
Ax; siendo R® seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo C,_, alquenilo C,_., alquinilo C,_,, cicloalquil Cy ¢
alquilo C,_ ¢, Ar-alquileo C,_, y Het-alquilo Cy_; y siendo
R? gseleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo C, .,
Ar-alquilo C,_., y Het-alquilo Co-5-

Como se aplica aqui, con “cicloalquiloc Cy " se
quiere incluir ciclopropano, c¢iclobutano, ciclopentano y
ciclohexano, sustituidos y no sustituidos.

Como se aplica aqui, “alquenilo C,_ " significa un
grupo alquilo de 2 a 6 carbonos en el que un enlace sencillo
carbono-carbono ha sido sustituido por un doble enlace/
carbono-carbono. Alquenilo C,_ . incluye etileno, 1-propeng,
2-propeno, l-buteno, 2-buteno, isobuteno y los diferentes
pentenos y hexenos ismeros. Se incluyen tanto los isémeros
cis como los trans.

*Alquinilo C, " significa un grupo alquilo de 2 a
6 carbonos en el que un enlace sencillo carbono-carbono ha
sido sustituido por un triple enlace carbono-carbono. Alqui-
nilo C,_, incluye acetileno, 1-propino, 2-propino, 1l-butino,
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2-butino, 3-butino y los isbémercs sencillos de pentino y
hexino. _

“Halégeno” significa F, Cl, Br, e I.

“Ar” o *arilo” significa fenilo o naftilo opcicnal-
mente sustituidos con uno o mis de Ph-alquilo C,_., Het-al-
quilo C,_g., alcoxilo C,_., Ph-alcoxilo C,_., Het-alcoxilo Cy_g.
OH, (CH,), (NRR'®, O(CH,;), (NR**R*®, alquilo ¢, 4, OR'7,
N(R*"),, sr'?, cF,, NO,, cN, co,R'?, coN(R'"), F, cl, Br o I;
en los que R15 Y R® son H, alquilo C,_g, Ph-alquilo Cy .
naftilo-alquilo C,_ o, o Het-alquilo C, i Y R!? es fenilo,
naftilo o alquilo C, ;.

Como se usa aqui, "Het” o “heterociclo” representa
un anillo heterociclico estable monociclico de 5 a 7 miem-
bros, un anillo heterociclico estable biciclico de 7 a 10
miembros o un anillo heterociclico estable triciclico de 11
a 18 miembros, que estd saturado o insaturado y que consiste
en dtomos de carbono y de uno a tres hetercdtomos selecciona-
dos del grupo que consiste en N, O y 8, y en el que los hete-
rofitomos nitrégeno y azufre pueden estaf'opcionalmente oxida-
dos y el heterodtomo nitrb6geno puede estar opcionalmente
cuaternizado, y que incluye cualquier grupo biciclico en el
que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente
definidos est& fusionado con un anillo de benceno. El anillo
heterociclico puede estar unide a cualquier heteroc&tomd o
dtomo de carbono que d& lugar a la creacién de una estructura
estable, y puede estar opcionalmente sustituido con uno o
does restos seleccionados entre Ar C, ., alquilo C,_, ort?,
N(r*"),, sr'?, cF,;, No,, CN, co,R'7, cON(R!}"), F, Cl, Br, e I,
en los que RY7
de dichos heterociclos incluyen piperidinilo, piperazinilo,

es fenilo, naftilo o alquilo C,_.. Los ejemplos

2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,
2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidinilo, pirro-
lidinilo, pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, piridini-
lo, l-oxopiridinilo, pirazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo,

\!
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oxazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, tiazolidinilo, tiazeoli-
nilo, tiazolilo, quinuclidinilo, indolilo, quinoleinilo,
quinoxalinilo, isoquincleinilo, benzoimidazolilo, benzopira-
nilo, benzoxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo,
benzo[b]tiofenilo, tieno(3,2-b]ticfenilo, benzoll,3]dioxoli-
lo, 1,8-naftiridinilo, piranilo, tetrahidrofuranilo, tetra-
hidropiranilo, tienilo, benzoxazolilo, sulféxido de tiamorfo-
linilo, sulfona de tiamorfolinilo, y oxadiazolilo, asi como
triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, imida-
zolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo y tetrazinilo
que son asequibles por sintesis quimica rutinaria y son esta-
bles. Como se aplica aqui, el término “*hetercitomo” se refie-
re a oxigeno, nitrégeno y azufre.

Aqui y a lo largo de esta solicitud, el término
"Cy" indica la ausencia del grupo sustituyente que sigue
inmediatamente; por ejemplo, en el resto Ar-alquilo Co-6+
cuando C es 0, el sustituyente es Ar, tal como, por ejemplo,
fenilo. A la inversa, cuando el reasto Ar-alquilo Co-¢ ©8
identificado como un grupo aromitico especifico, tal como,
por ejemplo, fenilo, se entiende que el valor de C es 0.

Ciertos grupos radicales estin aqui abreviados. t-
-Bu se refiere al radical butilo texciario, Boc se refiere al
radical t-butiloxicarbonilo, Fmoc se refiere al radical fluo-
renilmetoxicarbonilo, Ph se refiere al radical fenilo, y Chz
se refiere al radical benciloxicarbonilo.

Ciertos reactivos estén aqul abreviados. m-CPBA se
refiere al dcido 3-cloroperoxibenzoico, EDC se refiere a N-
-etil-N’- (dimetilaminopropil) -carbodiimida, DMF se refiere a
dimetilformamida, DMSO se refiere a dimetilsulféxido, TEA se
refiere a trietilamina, TFA se refiere al &cido trifluorocacé-
tico, y THF se refiere a tetrahidrofurano.
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M&todos de preparacidn
Los compuestos de la Férmula'general I pueden ser

preparados de una manera andloga a la esbozada en los Esque-
mas 1, 2 y 3. La alquilacién del N-alilcarbamato de bencilo
(1) con una base, tal como hidruro sédico, y 5-bromo-l-pente-
no proporciona el dieno 2 (Esquema 1). El tratamiento de 2
con el catalizador dicloruro de bis(triciclohexilfosfina) -
bencilidina-rutenio(IV), desarrcllado por Grubbs, proporciona
la tetrahidroazepina 3. La epoxidacién de 3 puede ser efec-
tuada con un agente oxidante habitual en la técnica, tal como
m-CPBA, para obtener el ep6xido 4. La apertura anular nucled-
fila del epéxido 4 puede ser efectuada con un reactivo tal
como azida sédica, péra obtener el azido-alcohol 5 que puede
ser reducido hasta el amino-alcohol 6 bajo condiciones habi-
tuales en la técnica, tales como 1,3-propanoditiol y trietil-
amina en metanol, o trifenilfosfina en THF y agua. La amina
del compuesto 6 puede ser protegida con dicarbonato de di-
-terc-butilo para cbtener el derivado 7 (Esquema 2). La eli-
minacién del grupo protector benciloxicarbonilo puede ser
efectuada mediante el tratamiento de 7 con hidrégeno gaseoso
en presencia de un catalizadeor tal como Pd al 10 %/C, para
cbtener la amina 8. El tratamiento de la amina 8 con un clo-
ruro de sulfonilo tal como ¢loruro de 2-piridinasulfonilo, en
presencia de una base tal como trietilamina, proporciona el
derivado de sulfonamida 9. La eliminacién del grupo protector
terc-butoxicarbonilo puede ser efectuada con un dcido, tal
como el dcido clorhidrico, para obtener el producto interme-
dio 10. La copulacién de 10 con un &cido tal como N-Boc-fe-
nilalanina, en presencia de un agente de copulacién habitual
en la técnica, tal como hexafluorofosfato de 0O-(1H-benzo-
triazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HBTU), o EDC sopor-
tado por un polimero, proporciona el producto alcohélico
intermedio 11. La eliminacién del grupo protector terc-buto-
xicarbonilo bajo condiciones &cidas proporciona 12. La copu-
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lacién de 12 con un &cido tal como el &cido benzofurano-2-
-carboxilico, en presencia de un agente de copulacién tal
como HBTU, o EDC soportade por un polimero, proporciocna el
alcohol 13. El alcohol 13 puede ser oxidado con un agente
5 oxidante habitual en la técnica, tal como el complejo de
piridina-triéxido de azufre en DMSO y trietilamina, o el
peryodinano de Dess-Martin, para obtener la cetona 14. Los
diastereoisémeros de 14 pueden ser separados por cromatogra-
fia liquida de alta eficacia (HPLC; del inglés, high perfor-

10 mance liquid chromatography) .

Egguema 1
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Reactivos y condiciones: (a) NaH, 5-bromo-l-penteno, NaH; (b)

15 dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)bencilidina-rutenio-
(IV), CH,Cl,, reflujo; (c) m-CPBA, CH,Cl,; (d) NaN,, NH,CI1,
CH,OH, H,0; (e) TEA, 1,3-propanoditiol, CH,OH.
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Reactivos y condiclones: (a) dicarbonato de di-terc-butilo,
THF; (b) H,, Pd al 10 %¥/C, EtOAc; (c) cloruro de 2-piridina-
sulfonilo, TEA, CH,Cl,; (d) HCl, EtOAc; {(e) N-Boc-fenilalani-
na, P-EDC, CH,Cl,; (f) HCl, CH,Cl,; (g) &cido benzofurano-2-

-carboxilico, P-EDC, CH,Cl,; (h) peryodinano de Dess-Martin,
cloruro de metileno.
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Reactivos y condiciones: (a) N-Boc-leucina, EDC, l-hidroxi-
benzotriazol (HOBt), TEA, CH,Cl,; (b) H,, Pd al 10 %/C,
EtOAc; (c¢) cloruro de 2-piridinasulfonilo, TEA, CH,Cl,; (d)
HCl, metanol; {(e) 4cido quinocleina-8-carboxilico, EDC, HOBt,
TEA, CH,Cl,; (f) complejo de piridina-tribéxido de azufre,
TEA, DMSOQ.
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Alternativamente, los compuestos de la FSrmula
general I pueden ser preparados del mode mostrado en el Es-
guema 3. La acilaciSn del amino-alcohol 6 con un 4cido tal
como N-Boc-leucina, en presencia de un agente de copulacién
tal como EDC o HBTU, préporciona la amida 15. La hidrogenoli-
sis del grupo protector carbonilbenciloxilo empleando condi-
ciones conocidas en la técnica, tales como hidrogéno gaseoso
en presencia de un catalizador tal como Pd al 10 $/C, propor-
ciona la amina 16. El tratamiento de la amina 16 con un clo-
ruro de sulfonilo tal como cloruroc de 2-piridinasulfonilo, en
presencia de una base tal como trietilamina, proporciona el
derivado de sulfonamida 17. La eliminacidn del grupo protec-
tor terc-butoxicarbonilo puede ser efectuada con un &4cido,
tal como el Acido cleorhidrico, para obtener el producto in-
termedio 1B. La copulacién de 18 con un acido tal como el
dcido quinoleina-8-carboxilico, en presencia de un agente de
copulacifn habitual en la técnica, tal como HBTU o EDC, pro-
porciona el producto intermedioc 19. El alcohol 19 puede ser
oxidado con un agente oxidante habitual en la técnica, tal
como el complejo de piridina-tribéxido de azufre en DMSO y
trietilamina, o el peryodinano de Dess-Martin, para obtener
la cetona 20. Los diastereoisSmerocs de 20 pueden ser separa-
dos por HPLC.

El compuesto deuterado del Ejemplc 12 puede ser
convenientemente preparado de acuerdo con el Epguema 4. Por
medio del Ejemplo 12 y el Esquema 4, el técnico experto sabri
cémo preparar cualquiera de los compuestos deuterados del
presente invento.

Los diastereocisémeros individuales 22 y 23 de la
{(S) -3-metil-1-[(2,2',4-trideuterio)-3-oxo-1- (piridina-2-gul-
fonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido benzo-~
furano-2-carboxilico pueden ser preparados del modo esbozado

en el Egguema 4.
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Reactivos y condiciones: (a) CD,0D:D,0 (10:1), TEAR; (b) sepa-
racién por HPLC.

El tratamiento de la cetona 21 con.trietilamina en
CD,0D:D,0 a reflujo proporciona el compuesto deuterado andlo-
go en forma de una mezcla de diastereoisSmeros que son sepa-
rados por HPLC para obtener los compuestos deuterados 22 y
21.

Los materiales de partida aqui utilizados son ami-
nodcidos comercialmente asequibles o son preparados mediante
métodos rutinarios bien conocidos por quienes tienen una
experiencia normal en la técnica, métodos que pueden hallarse
en libros de referencia clisicos, tales como COMPENDIUM OF
ORGANIC SYNTHETIC METHODS, volfimenes I-VI ({publicado por
Wiley-Interscience).
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Los métodos de copulacién para formar aqui enlaces
amida son generalmente bien conocidos en la técnica. Los
métodos de sintesis peptidica expuestos en general por Bo-
dansky et al., THE PRACTICE OF PEPTIDE SYNTHESIS, Springer-
-Verlag, Berlin, 1.984; E. Gross y J. Meienhofer, THE PEPTI-
DES, volumen 1, 1-284 (1.979); y J. M. Stewart y J. D. Young,
SOLID PHASE PEPTIDE SYNTHESIS, 2* edicién, Pierce Chemical
Company, Rockford, Illinois, EE.UU., 1.984, son generalmente
ilustrativos de la técnica y son incorporados aqui por refe-
rencia.

En los métodos sintéticos para preparar los com-
puestos de este invento se émplean frecuentemente grupos
protectores para enmascarar una funcidén reactiva o minimizar
reacciones secundarias indeseadas. Tales grupos protectores
son descritos en general por T. W. Green, PROTECTIVE GROUPS
IN ORGANIC SYNTHESIS, John Wiley & Sons, New York, EE.UU.
(1.981). Como se sabe en la técnica, la expresién “grupos
protectores de aminos” se refiere en general a los grupos
Boc, acetilo, benzoilco, Fmoc y Cbz y derivados de los mismos.
Los métodos de proteccidn y desproteccidén y la sustitucién de
un grupo protector de aminos por otro resto son bien conoci-
dos.

Las sales de los compuestos de F6rmula I por adi-
cidén de dcido se preparan de manera esténdar en un disolvente
adecuado a partir del compuesto originario y un exceso de un
dcido, tal como el acido clorhidrico, bromhidrico, f£luorhi-
drico, sulfirico, foeférico, acé&tico, trifluoroacético,
maleico, succinico o metancsulfénico. Algunos de los compues-
tos forman sales internas o iones dipolares que pueden ser
aceptables. Se preparan sales catiénicas al tratar el com-
puesto originario con un exceso de un reactivo alcalino, tal
como un hidréxido, carbonato o alcédxido, que contiene el
catibén apropiado; o con una amina orgénica apropiada. Catio-

nes tales como Li*, Na*, Kk*, cCa™, Mg** y NH,* son ejemplos
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especificos de cationes presentes en las sales farmacéutica-
mente aceptables. Haluros, sulfato, fosfato, alcancatos (ta-
les como acetato y trifluorcacetato), benzoatos y sulfonatos
(tales como mesilatoc) son ejemplos de aniones presentes en
las sales farmac&uticamente aceptables.

Los métodoes del presente invento pueden ser lleva-
dos a la practica al administrar una composicidn farmacéutica
que comprende un compuesto de acuerdo con la F6rmula I, y un
vehiculeo, agente diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En consecuencia, los compuestos de Férmula I pue-
den ser usados en la fabricacién de un medicamento. Las com-
posiciones farmacéuticas de los compuestos de Férmula I pre-
parados del modo anteriormente descrito pueden gser formuladas
en forma de disoluciones o polvos liofilizados para adminis-
tracidén parenteral. Los polvos pueden ser reconstituidos
mediante la adicién de un agente diluyente adecuado u otro
vehiculo farmacéuticamente aceptable anteas de su uso. La
formulacién liquida puede ser una disolucién acuosa, isoténi-
ca y tamponada. Son ejemplos de agentes diluyentes adecuados:
disolucién salina isotfnica normal, dextrosa esténdar al 5 %
en agua y disolucién tamponada de acetato sédico o aménico.
Dicha formulacién es especialmente adecuada para administra-
cién parenteral, pero puede ser también utilizada para admi-
nistracién oral o estar contenida en un inhalador o nebuliza-
dor de dosis calibrada para insuflacién. Puede ser deseable
afiadir excipientes tales como polivinilpirrolidona, gelatina,
hidroxicelulosa, goma aribiga, polietilenglicol, manitol,
cloruro sbdico y citrato sédico.

Alternativamente, estos compuestos pueden ser en-
capsulados, incluidos en tabletas o preparados en forma de
emulsién o jarabe para administracién oral. Pueden afiadirse
vehiculos sélidos o liquidos farmac&uticamente aceptables
para mejorar o estabilizar la composicién o para facilitar la
preparacién de la composicién. Los vehiculos s&8lidos incluyen
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almidén, lactosa, sulfato cilcico dihidratado, arcilla blan-
ca, estearato magnésico o acido estedrico, talco, pectina,
goma ardbiga, agar y gelatina. Los vehiculos liquidos inclu-
yen jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, disolucién
salina y agua. El vehiculo puede incluir también un material
para liberacién continua, tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo, solo o con una cera. La cantidad
de vehiculo sdlido varia, pero esti preferiblemente entre
aproximadamente 20 mg y aproximadamente 1 g por unidad de
dosificacién. Laes preparaciones farmacé&uticas son obtenidas
siguiendo las técnicas convencionales de farmacia que impli-
can moler, mezclar, granular, y comprimir, cuando es necesa-
rio, para las formas de tableta; o moler, mezclar y cargar
para las formas de cépsula de gelatina dura. Cuando se usa un
vehiculo liquido, la preparacién esti en forma de un jarabe,
elixir, emulsién, o suspensidn acuosa © no acuosa. Dicha
formulacién liquida puede ser administrada directamente por
via oral o ser cargada en una cdpsula de gelatina blanda.
Para administracién rectal, los compuestos de este
invento pueden ademés ser combinados con excipientes tales
como manteca de cacao, glicerol, gelatina y polietilenglico-

les y ser moldeados en forma de supositorio.

Utilidad del presente invento

Los compuestos de FSrmula I son Gtiles como inhibi-
dores de la catepsina L. El presente invento proporciona
métodos para el tratamiento de enfermedades causadas por
niveles patolégicos de catepsina L, métodos que comprenden
administrar a un animal, particularmente a un mamifero, muy
particularmente a un ser humano, que lo necesite, una canti-
dad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la catepsina
L, incluyendo un compuesto del presente invento.
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El presente invento proporciona particularmente
métodos para tratar las siguientes enfermedades en que esaté
implicada la catepsina L:

enfermedades que requieren como terapia: inhibicién de
la artritis reumatoide; inhibicién de meté&stasis cancerosa;
inhibicién de la destruccién tisular por un macréfago, parti-
cularmente por un macréfago pulmonar, en enfermedades tales
como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD) y el enfisema; e inhibicién de la seleccién positiva
de células CD4*T™ por cé&lulas epiteliales timicas corticales.

Loa presentes métodos contemplan el uso de uno o
mis compuestos de FSrmula I, solos o en combinacién con otros
agentes terapéuticos.

Para terapia aguda, se prefiere la administracidn
parenteral de un compuesto de FSrmula I. Es muy eficaz una
infusién intravenosa del compuesto en dextrosa al 5 % en agua
o en disolucitn salina normal, o una formulacién similar con
excipientes adecuados, aunque también es Gtil una inyeccién
intramuscular de un bolo. Tipicamente, la dosis parenteral
geri de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg,
preferiblemente de entre 0,1 y 20 mg/kg, de manera gue se
mantenga el farmaco en el plasma con una concentracidn eficaz
para inhibir la catepsina S. Los compuestos son administrados
de una a cuatro veces al dia en un nivel con el que se alcan-
ce una dogis diaria total de aproximadamente 0,4 a aproxima-
damente 400 mg/kg/dia. La cantidad precisa de un compuesto
del invento que es terapéuticamente eficaz y la via por la
que se administra mejor dicho compuesto son f&cilmente deter-
minadas por quien tiene una experiencia normal en la té&cnica,
mediante la comparacifn del nivel sanguineo del agente con la
concentracién requerida para que se produzca un efecto tera-
péutico.

Los compuestcos de F6rmula I pueden ser también
administrados oralmente al paciente de modo que la concentra-
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cién del fArmaco sea suficiente para inhibir la artritis
reumatoide o para llevar a cabo cualquier otra indicacién
terapéutica como las aqui descritas. Tipicamente, una compo-
sicién farmacéutica que contiene el compuesto es administrada
en una dosis oral de entre aproximadamente 0,1 y aproximada-
mente 50 mg/kg de un modo coherente con el estado del pacien-
te. La dosis oral seria preferiblemente de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 20 mg/kg.

No se esperan efectos toxicolégicos inaceptables
cuando se administren compuestos de Férmula I de acuerdo con

los métodos presentes.

_ ENSAYOS BIOLOGICOS
Los compuestos usados en los métodos presentes
pueden ser analizados mediante uno de los diversos ensayos
biolégicos para determinar la concentracién de compuesto gque
se requiere para gue se produzca un efecto farmacoldgico
dado.

Determinacién de la actividad catalitica proteolitica de la
catepsina L

Todos los ensayos para la catepsina L se llevaron
a cabo con enzima recombinante humana. Las condiciones de
ensayo est&ndares para la determinacién de constantes cinéti-
cas incluian un sustrato peptidico fluorogénico, tipicamente
Cbz-Phe-Arg-AMC, y fueron determinadas en acetato Na 100 mM,
pH de 5,5, que contenia cisteina 20 mM y EDTA 5 mM. Las diso-
luciones de sustrato concentradas fueron preparadas con con-
centraciones de 10 &6 20 mM en DMSO, siendo 20 pM la concen-
tracién final de sustrato en los ensayos. Todos los ensayos
contenian DMSO al 10 ¥. Todos los ensayos se llevaron a cabo
a temperatura ambiental. La fluorescencia del producto {(exci-
tacién a 360 nm, emisién a 460 nm) fue determinada con un
lector de placas fluorescentes Cytofluor II de Perceptive
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Biosystems. Se generaron curvas de progreso del producto

durante 20 a 30 minutos después de la formacién del producto

AMC.

Estudios de inhibicién

Se evaluaron posibles inhibidores utilizando el
método de la curva de progreso. Los ensayos se llevaron a
cabo en presencia del compuesto de ensayo en concentraciones
variables. Las reacciones se iniciaron mediante la adicidén de
la enzima a disoluciones tamponadas de inhibidor y sustrato.
El andlisis de los datos se llevé a cabo de acuerdo con uno
de dos procedimientos dependiendo del aspecto de las curvas
de progresoc en presencia de inhibidores. Para los compuestos
cuyas curvas de progreso eran lineales, se calcularon las
constantes de inhibicién aparentes (K&'app) de acuerdo con la
ecuacién 1 (Brandt et al., Biochemistry, 1.989, 28, 140):

v = VA K (1+1/K; aop) +Al (1)

- 4pp
en la que v es la velocidad de la reaccién con una velocidad
mé&xima Ve A es 'la concentracién del sustrato con una cons-
tante de Michaelis de K,, e I es la concentracién del inhibi-
dor.

Para los compuestos cuyas curvas de progreso mos-
traban una curvatura hacia abajo, caracteristica de una inhi-
bicién dependiente del tiempo, se analizaron los datos de
grupos individuales para obtener k., . de acuerdo con la ecua-

cidén 2:
[AMC] = Vggt+ (VO_Vss) [1-exp {-kabst)]/kﬂbﬂ ) (2)

en la que [AMC] es la concentracién del producto formado en
el tiempo t, v, es la velocidad inicial de reaccién y v, es
la velocidad final en el estado estacionario (del inglés,
steady state). Los valores para k.., fueron luego analizados
como una funcién lineal de la concentracién de inhibidor para

generar una constante de velocidad aparente de segundo orden
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(k pg/concentracién de inhibidor o k,,./[I]) que describe la
inhibicién dependiente del tiempo. ‘Se ha descrito una discu-
s8ién completa de este tratamiento cinético (Morrison et al.,
Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol., 1.988, 61, 201).

Miscel&nea

Los espectros de reaonaﬁcia'magnética.nuclear'iNMR;
del inglé&s, pnuclear magnetic resonance) se registraron a 250
6 400 Mhz utilizando, respectivamente, un espectréSmetro Bru-
ker AM 250 o Bruker AC 400. CDCl, es deuteriocloroformo,
DMSO-d, es hexadeuteriodimetilsulféxido, y CD,0D es tetradeu-
teriometanol. Los desplazamientos quimicos (&) se presentan
en partes por millén campo abajo del patrdén interno, tetrame-
tilsilano. Las abreviaturas para los datos de NMR son las
sigquientes: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuadruplete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt =
doblete de tripletes, app = aparente (del inglés, apparent),
Y br = ancho (del inglés, broad). J indica la constante de
acoplamiento de NMR medida en hercios. Los espectros infra-
rrojos (IR) de onda continua se registraron en un espectréme-
tro infrarrojo Perkin-Elmer 683, y los espectros infrarrojos
por transformada de Fourier (FTIR; del inglés, Fourier trana-
form infrared) se registraron en un espectrémetro infrarrojo
Nicolet Impact 400 D. Los espectros IR y FTIR se registraron
en moedo de transmisién, y las posicionea de las bandas se

1). Los espectros

presentan en nimeros de onda inversos (cm”
de masas se obtuvieron con un instrumento VG 70 FE, PE Syx
API III, o VG ZAB HF, usando una té&cnica de ionizacién por
bombardeo con &tomos répidos (FAB; del inglés, fast atom
bombardment) o de ionizacién por electropulverizacién (ESI;
del inglés, electrogpray ionization). Los anilisis elementa-
les se obtuvieron usando un analizador elemental Perkin-Elmer

240C. Los puntos de fusi6ém se obtuvieron con un aparato
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Thomas-Hoover para puntos de fusién y estln sin corregir.
Todas las temperaturas se presentan en grados Celsius.

Para la cromatografia en capa fina (TLC; del in-
glés, thin layer gchromatography), se-usaron placas Analtech
Silica Gel GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254 para capa fina.
Tanto la cromatografia de resolucién ripida como la cromato-
grafia por gravedad se llevaron a cabo sobre gel de gilice
E. Merck Kieselgel 60 (malla 230-400).

Cuando se indica, algunos de los materiales fueron
adquiridos a Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin
EE.UU.; Chemical Dynamics Corporation, South Plainfield, New
Jersey, EE.UU.; y Advanced Chemtech, Louisville, Kentucky,
EE.UU.

ﬁJEHPLOB

En los ejemplos sintéticos siguientes la temperatu-
ra estd en grados centigrados (°C). A menos que se indique
otra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron de
fuentes comerciales. Se cree que, usando la descripcién pre-
cedente, un experto en la técnica puede utilizar el presente
invento en su totalidad sin mayores complicaciones. Estos
ejemplos se dan para ilustrar el invento, no para limitar su
alcance. Mis adelante se hace referencia a las reivindicacio-
nes relativas a lo que se reservan los inventores.

a.) Ester bencilico del &cido alil-pent-4-enil-carb&mico

Se anadié gota a gota é&ster bencilico del &cido
alil-carbamico (7,3 g, 38,2 milimoles) a una suspensidén de
NaH (1,83 g, 76,33 milimoles de NaH al 90 %) en DMF. Se agité
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la mezcla a temperatura ambiental durante aproximadamente 10
minutos, tras lo cual se afiadid gota a gota 5-bromo-1-penteno
(6,78 ml, 57,24 milimoles). Se calent& la mezcla de reaccién
a 40°C durante aproximadamente 4 horas, tras lo cual se some-
tié la mezcla de reaccién a reparto entre diclorometanc y
agua. La capa orginica fue lavada con agua (2x} y con salmue-
ra, secada (MgSO,), filtrada y concentrada. Una cromatografia
del residuo en columna (acetato de etilo al 10 %:hexanos)
proporcioné 10,3 gramos del compuesto del titulo en forma de
aceite; espectrometria de masas (MS; del inglé&s, mass gpec-
trometry) por impacto electrbfnico (EI; del inglés, glectron
impact): 260 (M+H').

b.) Ester bencilico del &cido 2,3,4,7-tetrahidro-azepina-1-
-carboxilico

Se afiadi6é dicloruro de bis(triciclochexilfosfina) -
bencilidina-rutenio(IV) (5,0 g) a una disolucién del compues-
to del Ejemplo la (50 g) en diclorometano. Se calentd la
mezcla de reaccién a reflujo hasta la complecién de la reac-
cién, seg(n se determind® mediante andlisis ﬁor TLC. Se con-
centrd la mezcla de reaccifn in vacuo. Una cromatografia del
residuo en columna (diclorometano al 50 %:hexanos) proporcio-
né 35 g del compuesto del titulo; MS (EI): 232 (M+H').

c.) Ester bencilico del 4cido 8-oxa-3-aza-biciclo[S5.1.0]oc-
tano-3-carboxilico

Se afiadié m-CPBA (78 g, 0,45 moles) a una disolu-
cién del compuesto del Ejemplo 1b (35 g, 1,5 moles) en diclo-
rometano. La mezcla fue agitada durante la noche a temperatu-
ra ambiental, tras lo cual fue filtrada para separar los
86lidos. El producto de filtracién fue lavado con agua y con
disolucidn saturada de NaHCO, (varias veces). La capa orgéini-
ca fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada para obtener 35

g del compuesto del titulo, el cual tenia la pureza suficien-
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te para ser llevado a la operacidn siguiente; MS (EI): 248
(M+H*), 270 (M+Na‘*). '

d.) Ester bencilico del &cido 4-azido-3-hidroxi-azepano-1-
-carboxilico

Se afiadieron NH,Cl (1,29 g, 24,3 milimoles) y azida
s6dica (1,58 g, 24,30 milimoles) a una disolucién del epéxido
del Ejemplo 1lc (2,0 g, 8,1 milimoles) en metanol:agua (diso-
lucién 8:1). Se calenté la mezcla de reaccidn a 65-75°C hasta
que, mediante andlisis por TLC, se observé el consumo comple-
to del epéxido de partida. Se eliminé in vacuo la mayoria del
disolvente y se sometié la disolucién restante a reparto
entre acetato de etilo y tampdn con pH de 4. La capa orgénica
fue lavada con disolucién saturada de NaHCO,, agua y salmue-
ra, secada (MgSO,), filtrada y concentrada. Una cromatografia
del residuo en ceclumna (acetato de etilo al 20 %:hexanos)
proporcioné 1,3 g del compuesto del titulo [MS (EI): 291
(M+H*)] m&s 0,14 g de trans-4-hidroxi-3-azido-hexahidro-1H-

-azepina

e.) Ester bencilico del &cido 4-amino-3-hidroxi-azepano-1-
-carboxilico

Se afiadieron trietilamina (1,5 ml, 11,37 milimoles)
y 1,3-propanocditiol (1,1 ml, 11,37 milimoles) a una disclu-
cién del azido-alcohol del Ejemplo 14 (1,1 g, 3,79 milimoles)
en metanol. Se agit6 la mezcla de reaccién hasta que, median-
te anflisis por TLC, se observS el consumo completo del mate-
rial de partida, tras lo cual se concentrf la mezcla de reac-
cién in vacuo. Una cromatografia del residuo en columna {me-
tanol al 20 %:diclorometano) proporcioné 0,72 g del compuesto
del titulo; MS (EI): 265 (M+H').

f.) Ester bencilico del &cido 4-[(S)-2-terc-butoxicarbonil-
amino-4-metil-pentanoilamino] -3-hidroxi-azepano-l-carboxilico

Se afiadieron EDC (521 mg), HOBt (368 mg) y N-Boc-
-leucina (630 mg) a una disolucién del amino-alcohol del
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Ejemplo le (720 mg, 2,72 milimoles) en CH,Cl,. Se mantuvo la
mezcla de reaccidn a temperatura ambiental hasta que, median-
te andlisis por TLC, se observé el consumo completo del mate-
rial de partida. La mezcla de reaccién fue diluida con aceta-
to de etilo, lavada con HCl 1 N, una disclucidén saturada de
K,CO,, agua y salmuera, secada (MgSQO,), filtrada y concentra-
da. Una cromatografia del residuo en columna (metanol al 3
% :diclorometanc) proporcioné 1,0 g del compuesto del titulo;
MS (EI): 478 (M+H").

g.) Eater terc-butilico del 4cido [(S)-1-(3-hidroxi-azepan-
-4-ilcarbamoil} -3-metil-butil] -carbimico

Se £ij6 un matraz de hidrégeno a una disolucién del
compuesto del Ejemplo 1f (1,0 g} y Pd al 10 %$/C (catalitico)
en acetato de etilo:metanol (disolucién 2:1). Se agité la
mezcla de reaccién hasta que, mediante andlisis por TLC, se
observé el consumo completo del material de partida. Se fil-
tré la mezcla de reaccifn para separar el catalizador y se
concentré el producto de filtracién para obtener 0,82 g del
compuesto del titulo; MS (EI): 344 (M+H').

h.) Ester terc-butilico del &cido {(S)-1-[3-hidroxi-1-(pi-
ridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -3-metil-butil}-car-
bémico

Generacién de cloruro de 2-piridinasulfonilo: Se
enfri6 a 0°C una disolucién de 2-mercaptopiridina (2,23 g en
33 ml de HCl 9 N}. Se hizo burbujear cloro gaseoso en la
disolucién durante 90 minutos teniendo cuidado de mantener la
temperatura a 0°C. Se afiadié acetato de etilo enfriado con
hielo, lo que fue seguido de la adicién lenta de una disolu-
cién saturada de NaHCO,, enfriada con hielo, hasta que el pH
de la capa acuosa fue aproximadamente 9. La capa orgdnica fue
luego lavada con salmuera y fue secada sobre MgSO,. La evapo-

racién del acetato de etilo proporcioné 3,5 g del cloruro de
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2-piridinasulfonilo crudo en forma de liquido de color amari-
llo claro.

Se afiadié trietilamina (5,8 ml, 41,922 milimoles) a
una disolucién del éster terc-butilico del &acido [(S)-1-(3-
-hidroxi-azepan-4-ilcarbamoil) -3-metil-butil] -carbamico del
Ejemplo 1g {12 g, 34,93 milimoles) en diclorometano, lo que
fue seguido de la adicién gota a gota de cloruro de 2-piridi-
nasulfonilo (7,45 g, 41,92 milimoles). Se agité la mezcla de
reaccién hasta la complecién de la reaccidén, segiin se deter-
mindé mediante andlisis por TLC. La mezcla fue luego lavada
con disolucién saturada de NaHCO,, agua y salmuera, secada
(Na,S0,), filtrada y concentrada. Una cromatografia del resi-
duo en columna (acetato de etilo al 75 %:hexanos hasta aceta-
to de etilo al 100 %) proporcioné 15 g del compuesto del
titulo; MS: 484 (M%).

i.) [3-hidroxi-l-({piridina-2-sulfonil)-azepan-4-il]-amida
del 4cido (S)-2-amino-4-metil-pentanoico

Se anadid HCl 4 M en dioxano a una disolucién del
éster terc-butilico del &cido {(S)-1-[3-hidroxi-1-(piridina-
-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -3-metil-butil}-carb&mico
del Ejemplo 1h (14,3 g) en metanocl. La mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiental hasta la complecién de la
reaccién, segin se determin® mediante andlisis por TLC, tras
lo cual fue concentrada para obtener 14 g del compuesto del
titulo; MS (EI): 385 (M+H').

j.) {(S)-B-metil—l-[3-hidroxi-1—ﬁpiridina-z-sulfonil)-aze-
pan-4-ilcarbamoil] -butil }amida del &cido quinoleina-8-caxbo-
xilico

Se afiadieron trietilamina (0,11 ml, 0,82 milimo-
les), EDC (69 mg, 0,36 milimoles), HOBt {49 mg, 0,36 milimo-
les) y &cido quinoleina-8-carboxilico (62 mg, 0,36 milimoles)
a una disolucibén del compuesto del Ejemplo 1i (0,15 g, 0,33
milimoles) en CH,Cl,. Se agité la mezcla de reaccién hasta la
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complecién de la reaccidén, segin se determind mediante anali-
8is por TLC. El correspondiente procesamiento y una cromato-
grafia del residuo en cclumna proporcionaron 0,066 g del
compuesto del tftulo; MS (EI): 540 (M+EK").

k.) {(S)-3-metil-i-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido quinoleina-8-carboxilico

Se afiadieron TEA (0,1 ml) y complejo de piridina-
-triéxido de azufre (57 mg) a una disolucién del alcohol del
Ejemplo 1j (0,066 g, 0,12 milimoles) en DMSO. La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante aproxi-
madamente 2 horas, tras lo cual fue sometida a repartoc entre
acetato de etilo y agua. La capa orgédnica fue lavada con
salmuera, secada, filtrada y concentrada. Una cromatografia
del residuo en columna (CH,OH al 5 ¥:CH,Cl,) proporcioné el
compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereoisé-
meros: 'H-NMR (CDCl,), &: 1,0 (m, 6H), 1,5-2,1 (m, 5H), 2,2
(m, 2H), 2,7 {(m, 1H), 3,7 (d, 1H), 4,0 (m, 1H), 4,7 (m, 2H),
5,0 (m, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,6 (m, 1H), 7,7 (m, 3H), 8,2 (m,
iH), 8,6 (m, 1H), 8,7 (m, 1H), 8,9 (m, 1H); MS (EI): 538
(M+H*, 100 §%).

Siguiendo los procedimientoas del Ejemplo 1j-k salvo

por la sustitucién del &cido quinoleina-8-carboxilico del
Ejemplo 1j por el dcido quinoleina-4-carboxilico, se prepard
el compuesto del titulo: 'H-NMR (cbCc1,), &: 1,0 (m, 6H), 1,5-
-2,1 {m, SH), 2,2 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,7 (4, 1H), 4,0 (m,
1H), 4,7 (m, 2H), 5,0 {(m, 1H), 6,5-7,2 (m, 2H), 7,4 (m, 2H),
7,5 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,9 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2 (m,
1H), 8,7 (m, 1H), 8,9 (m, 1H); MS (EI): 538 (M+H*, 100 ¥%).
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La mezcla de diastereoisémeros fue sometida a sepa-
racién por HPLC para obtener el diastereoisSmero de elucidén
m&s répida, MS (EI): 538 (M+H', 100 %), y el diastereoisémero
de elucidén mis lenta, MS (EI): 538 (M+H', 100 §%).

- boxilico
Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1j-k salvo

por la sustitucién del &cido quinolefna-8-carboxilico del
Ejemple 1j por el &cido isoquinoleina-l-carboxilico, se pre-
pard el compuesto del titulo: 1y-NMR (CDCl,}, &: 1,0 (m, 6H),
1,5-2,1 (m, 5K), 2,2 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,7 (d, 1H), 4,0
(m, 1H), 4,7 (m, 2H), 5,0 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,5 (m, 1H),
7,7-8,0 (m, 6H), 8,7 (m, 3H), 9,5 (m, 1H); MS (EI): 538
(M+H*, 100 %).

La mezcla de diastereoisSmeros fue sometida a sepa-
racidén por HPLC para obtener el diastereoisémero de elucidn
més répida, MS (EI): 537 (M*, 100 %), y el diastereoisémero
de elucién mds lenta, MS (EI): 537 (MY, 100 %).

noleina-8-carboxilico

a.) Ester bencilico del &cido 4-terc-butoxicarbonilamino-3-

-hidroxi-azepano-1l-carboxilico

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,864 g)
a una disolucién agitada del éster bencilico del &cido 4-ami-
no-3-hidroxi-azepano-l-carboxilico {Ejemplo le, 1,04 g, 3,92
milimolea) en THF. Una vez agitada a temperatura ambiental

durante 30 minutos, la mezcla de reaccidén fue diluida con
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éter dietilico y fue sometida a extraccién con una disolucién
saturada de NaHCO;. La capa orginica fue secada sobre Na, S0,
anhidro, filtrada, concentrada, y purificada mediante una
columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo
en forma de aceite amarillo (0,963 g, 2,64 milimoles, 67 %).
MS (ESI): 365,03 (M+H').

b.) Ester terc-butilico del dcido 3-hidroxi-azepan-4-il-car-
bamico

Se afiadié paladio al 10 % sobre carbono (500 mg} a
una disolucién del é&ster bencilico del acido 4-terc-butoxi-
carbonilamino-3-hidroxi-azepano-l-carboxilico (Ejemplo 4a,
0,963 g, 2,64 milimoles) en acetato de etilo (16 ml). Una vez
agitada la disolucién a temperatura ambiental durante 48
horaa, la mezcla fue filtrada a través de celita. El producto
de filtracién fue concentrado para obtener el compuesto del
titulo (0,529 g, 2,29 milimoles, 87 %). MS (ESI): 231,92
(M+HY) .

c.) Ester terc-butfilico del &cido 3-hidroxi-1-{piridina-2-
-sulfonil) -azepan-4-il-carbémico

Se afiadieron trietilamina (232 mg) y cloruro de pi-
ridina-2-sulfonilo (410 mg, 2,32 milimoles) a una disolucidn
del éster terc-butilico del &cido 3-hidroxi-azepan-4-il-car-
bamico (Ejemplo 4b, 0,529 g, 2,29 milimoles) en diclorometano
(20 ml). Una vez agitada a temperatura ambiental durante 30
minutos, la mezcla fue lavada con una disolucién saturada de
NaHCO,. La capa orgénica fue secada, filtrada, concentrada,
Y purificada en una columna de gel de silice para obtener el
compuesto del titulo en forma sSlida (0,583 g, 1,57 milimo-
les, 68 %). MS (ESI): 372,95 (M+H'). '

d.) 4-amino-l-(piridina-2-sulfonil)-azepan-3-ol

Se afladid HCl (4 M en dioxano; 3,9 ml) a una diso-
lucién agitada del éster terc-butilico del &cido 3-hidroxi-1-
- (piridina-2-sulfonil) -azepan-4-il-carb&mico (Ejemplo 4c,
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0,583 g, 1,57 milimoles) en acetato de etilo (0,5 ml). Una
vez agitada la mezcla de reaccién a temperatura ambiental
durante 30 minutos, la mezcla fue concentrada para obtener un
s6lido blanco. El s6lido fue tratado con NaOH y fue luego
sometido a extraccién con acetato de etilo. La capa orgé&nica
fue secada, filtrada y concentrada para obtener un sélido
amarillo (0,347 g, 1,28 milimoles, 81 %). MS (ESI): 272,93
(M+H*) .

e.) Epter terc-butilico del &cido {(S)-1-[3-hidroxi-1-(piri-
dina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -2-naftilen-2-il-etil}-
-carbamico

Se afladieron TEA (0,15 ml), HOBt (99 mg}, EDC (140
mg) y N-(t-butoxicarbonil)-3-(2-naftil)-L-alanina (230 mg) a
una disolucidén del compuesto del Ejemplo 4d (225 mg) en di-
clorometano. Se agitd la mezcla de reaccién hasta la comple-
cién de la reaccidén. El correspondiente procesamiento y una
cromatografia del residuo en columna (metanol al 3 &%:dicloro-
metano) proporcionaron 0,35 g del compuesto del titulo; MS
(BSI): 569 (M+H').

£.) (8)-2-amino-N-{[3-hidroxi-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-
-4-il] -3-naftilen-2-il-propionamida

Se afiadidé HCl (5 ml de HCl 4 M en dioxano) a una
disolucién del compuesto del Ejemplo 4e (0,35 g) en metanol
{5 ml). La mezcla de reaccidn fue agitada hasta la complecién
de la reaccidén, segin se determind mediante andlisis por TLC,
tras lo cual fue concentrada para obtener 0,31 g del compues-
to del titulo en forma de sélido blanco.

g.) {(8)-2-naftilen-2-il-1-[3-hidroxi-1-(piridina-2-sulfo-
nil) -azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido quinoleina-
-8-carboxilico

Se afiadieron TEA, HOBt (39 mg), EDC (55 mg) y &cido
quinoleina-8-carboxilico (51 mg) a una disolucién del com-
puesto del Ejemplo 4f (131 mg) en diclorometano. Se agité la
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mezcla de reaccidn hasta la complecifn de la reaccién. El
correspondiente procesamiento y una cromatografia del residuo
en columna (metancl al 5 ¥%:diclorometano) proporcionaron el
compuesto del titulo; MS (ESI): 574 (M+H').

h.) {(S)-2-naftilen-2-il-1-[3-oxo0-1-(piridina-2-sulfonil) -
-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido quinolefna-8-

-carboxilico
Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el

procedimiento del Ejemplo 1k salvo por la sustitucidn del
compuesto del Ejemplo 1j por el compuesto del Ejemplo 4g. MS:
622 (M+H").

tileno-l-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo los
procedimientos del Ejemplo 4g-h salvo por la sustitucién del
4cido quinoleina-8-carboxilico por el &cido naftileno-l-car-
boxilico; MS: 621 (M+H').

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo los

procedimientos del Ejemplo 4e-h salvo por la sustitucién de
la N- (t-butoxicarbonil)-3- (2-naftil) -L-alanina del Ejemplo 4e
por N-Boc-fenilalanina; MS: 572 (M+H').
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Preparacién de {(S)-1-[3-
-4-ilcarbamoill -2-fenil-
-ca lico

Se prepardé el compuesto del titulo siguiendo los
procedimientos del Ejemplo 4e-h salvo por la sustitucién de
la N-(t-butoxicarbonil)}-3-(2-naftil)-L-alanina del Ejemplo
4e por N-Boc-fenilalanina, y la sustitucidn del &cido qui-
noleina-8-carboxilico del Ejemplo 4g por el Acido naftoico;
MS: 571 (M+H').

Se prepard$ el compuesto del titulo siguiendo los

procedimientos del Ejemplo 4e-h salvo por la sustitucién de
la N-(t-butoxicarbonil)-3-(2-naftil)-L-alanina del Ejemplo
4e por N-Boc-fenilalanina, y la sustitucién del &cido qui-
noleina-8-carboxilico del Ejemplo 4g por el &cido quinolei-
na-2-carboxilico. La purificacién de los diastereoisémeros
por HPLC proporcioné los dos diaategeoisémeros del compuesto
del titulo en forma s6lida (primero: 40 mg; segundo: 43 mg);
MS (ESI): 537,8 (M+H)*.

-gcarboxilico

a.) Ester terc-butilico del &cido {(8)-1-[3-hidroxi-1-(piri-
dina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -2-fenil-etil}carbimico

Se afladieron N-Boc-fenilalanina (27,9 mg, 0,106
milimoles), l-hidroxibenzotriazol (16,1 mg, 0,12 milimoles)

=
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y P-EDC (140 mg, 0,14 milimoles) en CH,Cl, a una disolucién
del compuesto del Ejemplo 4d (19 mg, 0,070 milimoles) en
CH,Cl,. Una vez sacudida a temperatura ambiental durante la
noche, la mezcla fue tratada con PS-Trisamina. Una vez sacu-
dida durante otras 2 horas, la mezcla fue filtrada y concen-
trada para obtener el compuesto del titulo en forma a&dlida.
Ms (ESI): 518,87 (M+H)*.

b.) (S)-2-amino-N-[3-hidroxi-l-(piridina-2-sulfonil)-azepan-
-4-il] -3-fenil -propionamida '

Se afiadié HCl (4 M en dioxano; 0,165 ml) a una
disolucién agitada del compuesto del Ejemplo Sa (34 wmg, 0,07
milimoles) en CH,Cl, (0,50 ml}. Una vez agitada a temperatura
ambiental durante 30 minutos, la mezcla fue concentrada para
obtener un sdélide blanco. El sélido blanco fue sometido a
destilacién azeotxrédpica con tolueno y fue luego tratado con
MP-carbonato (0,35 milimoles) en metanol. Tras cuatro horas
de sacudimiento, la mezcla fue filtrada y concentrada para
obtener el compuesto del titulo en forma sélida. MS (ESI):
418,91 (M+H)™*.

¢.) ({(8)-1-[3-hidroxi-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-4-il-
carbamoil] -2-fenil-etil}-amida del &cido benzofurano-2-car-
boxilico

Se afladieron &cido benzofurano-2-carboxilico (17,0
ng, 0,106 milimoles), 1l-hidroxibenzotriazel (16,1 mg, 0,12
milimoles) y P-EDC (140-mg, 0,14 milimoles) en CH,Cl, a una
disolucitn del compuesto del Ejemplo 9b (27 mg, 0,070 milimo-
les) en CH,Cl,. Una vez sacudida a temperatura ambiental
durante la noche, la mezcla fue tratada con PS-Trisamina. Una
vez sacudida durante otras 2 horas, la mezcla fue filtrada y
concentrada para obtener el compuesto del titulo en forma
s6lida. MS (ESI): 562,73 (M+H)™ .

Co
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d.) {(8)-1-[3-oxo-1-(piridina~-2-sulfonil)-azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido benzofurano-2-carboxilico

Se afiadié reactivo de Dess-Martin (45 mg, 0,105
milimoles) a una disolucién agitada del compuesto del Ejemplo
9c {37 mg, 0,07 milimoles) en CH,Cl, (0,5 ml). Después de una
agitacién de 30 minutos, se afiadieron simult&neamente una
disolucién de tiosulfato sédico (al 10 ¥ en agua, 0,50 ml) y
una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (0,50
ml) a la mezcla de reaccién. Luego se sometid la mezcla a
extraccién con diclorometano (2 veces). La capa orgdnica fue
secada, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado por
HPLC para obtener los dos diastereoisSmeros del compuesto del
titulo en forma de sélidos (el primero en eluir: 7 mg; el
segundo en eluir: 5,5 mg). MS (ESI): 560,81 (M+H)*.

Elemplo 10

Preparacién de {(S)-2-naftilen-2-il-1-[3-oxo-1-(piridina-2-
-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido ben-
zofurano-2-carboxilico

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 9a-d
salvo por la sustitucién de la N-Boc-fenilalanina por N-(t-
-butoxicarbonil) -3-(2~naftil)-L-alanina, se purificé el com-
puesto del titulo para obtener dos diastereoisédmeros en forma
de s8lidoa (el primero en eluir: 5,3 mg; el segundo en eluir:
3,3 mg). MS (ESI): 610,8 (M+H)".

Eiemplo 11

Preparacién de {(S)-2-benciloxi-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sul-
fonil) -azepan-4-ilcarbamoill -etil}-amida del &cido benzofu-
rano-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9a-d salvo
por la sustitucién de la N-Boc-fenilalanina por N-Boc-0-
bencil-L-serina en la operacién %a, se preparé el compuesto
del titulo en forma de mezcla de diastereoisbémeros. Se afiadid

<
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Pd al 10 %/C (50 mg) a una disolucidén de {(S)-2-benciloxi-1-
(3- -oxo-1- (piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-
ami-da del &cido benzofurano-2-carboxilico (90 mg) en acetato
de etilo (2 ml). Tras la hidrogenclisis de aproximadamente el
50 ¥ del &ter bencilico de partida, la mezcla de reaccién fue
filtrada y concentrada. La purificacién de esta mezcla de 4
componentes por HPLC proporciond el primer diastereoisdmero
en eluir del compuesto del titulo {1 mg) y el segqundo diaste-
reoisémero en eluir del compuesto del titulo (0,3 mg): MS
(ESI): 590,94 (M+H)™.

a.) {(s)-3-metil-1-[3-hidroxi-1-(piridina-2-sulfonil)-aze-

pan-4-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido benzofurano-2-car-
boxilico

Se afiadieron TEA (0,11 ml), HOBt (49 mg), EDC (69
mg) y &cido benzofurano-2-carboxilico (58 mg) a una disolu-
cién de la [3-hidroxi-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-4-il]-
-amida del &cido (S)-2-amino-4-metil-pentanoico del Ejemplo
1i (0,15 g) en diclorometano. Se agitd la mezcla de reaccidn
hasta la complecién de la reaccién. El correspondiente proce-
samiento y una cromatografia en columna (metanol al 5 %:ace-
tato de etilo) proporcionaron el compuesto del titulo; MS
(EI): 529 (M+H").

b.) {(S)-3-metil-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-4-
~-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido benzofurano-2-carboxili-
co

Se afiadieron TEA (0,17 ml) y complejo de piridina-
-triéxido de azufre (99 mg) a una disolucién del alcohol del
Ejemplo 11a (0,11 g) en DMSO. La mezcla de reaccién fue agi-
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tada a temperatura ambiental durante aproximadamente 2 horas,
tras lo cual fue sometida a reparto entre acetato de etilo y
agua. La capa corginica fue lavada con salmuera, secada, fil-
trada y concentrada. Una cromatografia del residuo en columna
(CH,0H al 10 %:EtOAc)} proporcionSé 75 mg del compuesto del
titulo en forma de una mezcla de diastereoisémeros. H-NMR
(cpcl,), &: 1,0 (m, €H), 1,5-2,1 (m, 5H), 2,2 (m, 2H), 2,7
(m, 1H), 3,7 (4d, 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+H", 40 %).

c.) {(S)-3-metil-1-[(2,2',4-trideuterio)-3-oxo-1~(piridina-
-2-pulfonil) -azepan-4-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido ben-
zofurano-2-carboxilico

Se afhadié trietilamina (0,04 ml) a una disolucién
de la {(S)-3-metil-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-
-4-ilcarbamoil] ~butil }amida del 4cido benzofurano-2-carboxi-
lico del Ejemplo 12b (0,03 g) en D,0:CD,0D (0,4:4 ml). La
mezcla de reaccién fue calentada a reflpjo durante 2 horas,
tras lo cual fue concentrada y secada bajo vacic. Luego se
redisolvié el residuo en la misma mezcla y se calentd la
disolucién a reflujo durante la noche. Se concentrs$ la mezcla
de reaccidén y se purificd el residuo por cromatograffia en
columna (metanol al 5 ¥:diclorometanc) para obtener el com-
puesto del titulo (0,02 g). 'H-NMR, 5: 1,0 (m, 6H), 1,5-2,2
(m, 6H), 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 (M", 45 %).

La mezcla de diastereoisSmeros fue sometida a sepa-
racién por HPLC para obtener el diastereoisémero de elucidn
m&s r&pida, MS (EI): 530 (M+H', 100 %), y el diasterecisémero
de elucidén mis lenta, MS (EI}: 530 (M+H', 100 %).
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La memoria descriptiva y los ejemplos anteriores
describen completamente cémo preparar y usar los compuestos
del presente invento. Sin embargo, el presente invento no se
limita a las realizaciones particulares anteriormente descri-
tas, sino que incluye todas las modificaciones de las mismas
dentro del alcance de las reivindicaciones siguientes. Las
diferentes referencias a revistas, patentes y demés publica-
ciones que aqui se citan comprenden el estado de la técnica
Y se incorporan aqui por referencia como si se expusieran en
su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para inhibir la catepsina L, que com-
prende administrar, a un paciente que lo necesite, una canti-
dad eficaz de un compuesto de FSxrmula I:

RI Hl
\N/
O
RN
R?
5 I
en la que:

R' es seleccionado del grupo que consiste en:
0 0 o]
4 X
e R
Ha ; # Y # - .

R? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
Ci.6r cicloalquil Ca_s-alquilo Co-¢: Ar-alquilo C,_, Het-al-
10 quilo C, ¢, R’c(0)-, R%c(s)-, R%s0,-, R%0c(0)-, R®°R!!NC(O)-,

0,0L,G(O) 0/0\40'#
R%r!nc(s)-, r?(rR')NSO,-, , Y

R
N__Z

nv/ \( ~
R .
»

15 R? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,-¢s cicloalquil C;_g-alquilo Cy_g, alquenilo C,_, alquinilo
C,.gr Het-alquilo Cy_ ¢, y Ar-alquilo Cy_ i

r3 Y R’ pueden estar unidos para formar un anillo de

pirrolidina, piperidina o morfolina;
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R? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alguilo
C,.g+ cicloalquil C,_g-alquilo C,_¢, Ar-alguilo C,_ ., Het-al-
quilo Co_¢, R°C(0)-, R5c(S)-, R®S0,-, R%0c(0)-, R°R'?NC(O)-,
y R°R*3NC(S)-;

R> es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,.¢. alquenilo C,_g, alquinilo C,_¢, cicloalquil C, .-alquilo
Cop.¢: Ar-alquilo C,_., y Het-alquilo Cgy_;

R® es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,.¢+ cicloalquil C,_c-alquilo C,_g, Ar-alquilo C,_ ., Y Het-al-
quilo Cj_g;

R’ es selecciocnado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,.¢: cicloalquil C, c-alquilo C,_., Ar-alquiloc C,_., Het-al-
quilo Cy_¢, R*°c(0)-, R®c(s)-, R'%so,-, Roc(0)-, R!°R*N-
c(0)-, y RIRMNC(s)-;

R® es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,-¢s alquenilo C,_4, alquinilo C,_g, Het-alquilo C, . y Ar-al-
quilo Cy .

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo
C,.¢+ cicloalquil C,_g-alquilo C4_¢, Ar-alquilo Co_g Y Het-al-
quilo Cy_g;

R'? es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo

- Cy.¢s cicloalquil Cy_g-alquilo Cj_g, Ar-alquilo C,_ y Het-al-

quilo Cy_¢;

R!! es seleccionado del grupo que consgiste en: H, alqui-

R? eg seleccicnado del grupo que consiste en: H, algui-
lo C,_¢, Ar-alquilo C,_ , y Het-alquilo Co-g7

R!3 es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C;_ ¢, Ar-alquilo Cy_ o y Het-alquilo C,_¢;

R* es seleccionado del grupo que consiste en: H, algui-
lo C,_ ¢, Ar-alquilo C,_, y Het-alquilo Co-6i

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo

Cy.¢» Ar-alquilo C,  y Het-algquilo Cj_¢:
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R* es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
C,_ ¢+ Ar-alquilo Cy_ y Het-alquilo C,_¢;

R™ es seleccionado del grupo que consiste en: H, alqui-
lo C,_,, cicloalquil C,;_.-alquilo C,_ ., Ar-alquilo Co.gr Y
Het-alquilo C,_g;

X es seleccionado del grupo que consiste en: CH,, S, Y
0; v

Z ea seleccionado del grupo que consiste en: C(0) y CH,;
y sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo.

2. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1, en

- 0
N
H‘/\Hk
R

3. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 2,

el que, en dicho compuesto, R! es

en el que, en dicho compuesto, R? es seleccionado del grupo
que coneiste en alquilo C;_¢ ¥y Ar-alquilo C, -

4. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 3, en
el que, en dicho compuesto, R? es seleccionado del grupo que
consiste en isobutilo, naftalen-2-ilmetilo, bencilo y bencil-
oximetilo.

5. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 2, en
el que, en dicho compuesto, R* es R°C(0)-.

6. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 5, en
el que, en dicho compuesto, R> es seleccionado del grupo que
consiste en alquilo C,_,, Ar-alquilo C,_ . y Het-alquilo Co-5"

7. Un mé&todo de acuerdo con la Reivindicacién 6, en
el que, en dicho compuesto, R es seleccionado del grupo que
consiste en quinoleinilo, isoquinoleinilo y benzofuranilo.

8. Un método de acuerdo con la Reivindicacibén 6, en
el que, en dicho compuesto, R® es seleccionado del grupo que
consiste en quinolein-2-ilo, quinolein-4-ilo, quinolein-8-
-ilo, iscquinolein-l-ilo, naftalen-1-ilo y benzofuran-2-ilo.

5
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9. Un mé&todo de acuerdo con la Reivindicacién 1, en
el que, en dicho compuesto, R’ es H.

10. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que, en dicho compuesto, R es H.

11. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que, en dicho compuesto, R es .H.

12. ﬁn método de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que, en dicho compuesto, tantoc R” como R” gon H.

13. Un método de acuerdo con la Reivindicacidén 1,
en el que, en dicho compuesto, R? es R9soz.

14. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 13,
en el que, en dicho compuesto, R® es Het-alquilo C,_¢-

15. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 14,
en el que, en dicho compuesto, R? es seleccionado del grupo
que consiste en piridinilo y l-oxi-piridinilo.

16. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 15,
en el que, en dicho compuesto, R® es seleccionado del grupo
que consiste en piridin-2-ilo y l-oxi-piridin-2-ilo.

17. Un método de acuerdo con.la Reivindicacién 1,
en el que, en dicho compuesto,

R! es

R? es R%s0,;

R? es seleccionado del grupo que consiste en: iscbutilo,
naftalen-2-ilmetilo, bencilo y benciloximetilo;

R* es R°cC(0O);

R® es seleccionado del grupo que consiste en: quinolein-
-2-ilo, quinolein-4-ilo, quinolein-8-ilo, isoquinolein-1-ilo,
naftalen-1-ilo, y benzofuran-2-ilo;

R es seleccionado del grupo que consiste en: piridin-2-
~ilo y l-oxi-piridin-2-ilo;

J°o
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R’ es H;
R es H; ¥
R™” es H.
18. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 17,

en el que dicho compuesto es seleccionado del grupo gue con-

siste en:

{(S)-3-metil-1-[3-oxo-1-(piridina-z-sulfonil)-azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil }amida del &cido quinoleina-8-carboxilico;

{(8)-3-metil-1-[3-ox0-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil}amida del 4cido quinoleina-4-carboxilico;

{(S)-3-meti1-1-[3-oxo-1-(piriﬁina-z-sulfonil)-azepan-4-
-ilcarbamoil] -butil}amida del &cido isoquinoleina-1-carboxi-
lico;

{(8)-2-naftilen-2-il-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil)-
-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido quinoleina-8-
-carbeoxilico;

{(s)-2-naftilen-2-il-1-[3-oxo-1- (piridina-2-sulfonil)-
-azepan-4-ilcarbamoil]l -etil}-amida del dcido naftileno-1-car-
boxilico;

{{8)-1-[3-ox0-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del dcido quinoleina-8-carboxilico;

{(8)-1-[3-0x0-1-(piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil]l -2-fenil-etil}-amida del &cido naftileno-1-carboxilico;

{(8)-1-[3-0x0-1-(piridina-2-sulfonil)-azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido quinoleina-2-carboxilico;

{(8)-1-[3-0x0-1-{piridina-2-sulfonil) -azepan-4-ilcarba-
moil] -2-fenil-etil}-amida del &cido benzofurano-2-carboxili-
co;

{(8)-2-naftilen-2-il-1-[3-oxo-1-(piridina-2-sulfonil)-
-azepan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido benzofurano-2-
-carboxilico; y

{ (8) -2-benciloxi-1-[3-oxo-1- (piridina-2-sulfonil) - aze-
pan-4-ilcarbamoil] -etil}-amida del &cido benzofurano-2-car-

boxilico.
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19. Un método para tratar una enfermedad caracteri-
zada por una metdstasis cancerosa, que comprende inhibir
dicha metfistasis cancerosa al administrar una cantidad eficaz
de un compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 18 a
un paciente que lo necesite.

20. Un método para tratar una enfermedad caracteri-
zada por una seleccién positiva de cé&lulas CD4'T™ por células
epiteliales timicas corticales, que comprende inhibir dicha
seleccidn positiva de células CD4*T”™ por células epiteliales
timicas corticales al administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 18 a un
paciente que lo necesite.

21. Un método para tratar una enfermedad caracteri-
zada por una destruccidn tisular por un macr6fago, que com-
prende inhibir dicha destruccifn tisular al administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con las Reivindi-
caciones 1 a 18 a un paciente que lo necesite.

22. Un método de tratamiento de acuerdo con la
Reivindicacién 21, en el que dicho macréfago es un macréfago
pulmonar.

23. Un método de tratamiento de acuerdo con la
Reivindicacién 21, en el que dicha enfermedad es seleccionada
del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (COPD) y enfisema.

24. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 18 en la fabricacién de un medi-
camento para -uso en la inhibicidén de la catepsina L.

25. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 18 en la fabricacién de un medi-
camento para uso en el tratamiento de una enfermedad caracte-
rizada por una meté&stasis cancerosa.

26. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 18 en la fabricacién de un medi-
camento para uso en el tratamiento de una enfermedad caracte-

: .28
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rizada por una seleccién positiva de células CD4*T" por célu-
las epiteliales timicas corticales.

27. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 18 en la fabricacién de un medi-
camento para uso en el tratamiento de una enfermedad caracte-
rizada por una destruccién tisular por un macréfago.

28. Un uso de acuerdo con la Reivindicacién 27, en
el que dicho macrbéfago es un macréfago pulmonar.

29. Un uso de acuerdo con la Reivindicacién 28, en
el que dicha enfermedad es seleccionada del grupo que conais-
te en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y

enfisema.
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RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento proporciona métodos en los que
se usan inhibidores de catepsina L, de 4-amino-azepan-3-ona,
en el tratamiento de enfermedades en que esti implicada la
catepsina L, especialmente en el tratamiento o la prevencién
de la artritis reumatoide; el tratamiento o la prevencién de
la metéstasis cancerosa; el tratamiento o la prevencién de
enfermedades que requieren la inhibicién de la destruccién
tisular por un macréfago, particularmente por un macr&fago
pulmonar, tales como el asma, la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (COPD) y el enfisema; y el tratamiento o la
prevencién de enfermedades que requieren, como terapia, la
inhibicién de la selecci6n positiva de células CD4'T” por
células epiteliales timicas corticales.

S



’Jo}a! Aos /a/:a.: S? 75‘6 Son ije/un.

% pz-05-0!



@
Industria y Comercio
INFORME DE PROTOCOLO SsUFERINTENDENCIA

Expediente____01-29288 ..
Fecha:_12 de junioc del 2001 .

Se certifica que:
Desde fecha 13 de octubre de 1994
del folio _78.086  al folio __78.091 del
libro de Protocolo N°_265 , obra el poder
N° 15.479 conferido por __SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

—domiciliado(a) en Filadelfia - Pengilvania.
E.U.A,

al doctor GERMAN CASTILLO GRAD y/o ADRIANA
CASTILIO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIBSONE .
Facultad para desistir _SI .
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SUPERINTENDENCIA
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Bogoté, D.C.

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-28288
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficlo No. 1899
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento an el articulo 38 de la Decisi6n
488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documanto en que consta la ca'sk‘indd derecho a la patente otorgado por al inventor
al solicitants © a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El Interesado debe informar |a direcclén del solicitante, debido a que en el petitorio no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

- Dabe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del exiracto de publicacion.

En cumplimiento del articulo 39 de ia Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presents oficlo
Reglamentaria No. 210 del 15

rme a lo dispuesto en .el articulo 8 de la Resolucién
del 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lieta de fecha Z 1 Juil. 2008

Sa recuerda al interesado que dabe presentar, dentro de los disclisdis meses sigulentss contados a partir de Ia facha de pressntacién
de Ia sofiditud cuya prioridad se invoca, copla de la misma ceriificada por fa autoridad qus |a expidid y, en los casos en que hays luger,
Ia traduccidn simple del capltulo reivindicatorio. El Incumpiimiento de dste plazo, acarrean la pérdida de in prioridad ihvocads.
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