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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridicg peticionaria, en cuanto no
estén inscritas en alguna Cdmara de Comercio Colombiana
Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar
(IPEA)

Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros
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. Y - PRIETO & CARRIZOSA
e INTELLECTUAL PROPERTY
? POWER OF ATTORNEY
lhc undersigned luil\] M

acting on behalf of and representmgf
domiciled in ROMAINVILLE, FRAN‘._m
appoint(s) MAURICIO PATIRO, JORGE D1 7
MARTIN CARRIZOSA domiciled in Bogot4 C JRr
_of Colombia, as our true and legal attorﬁi
necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance or
appeal, for obtaining registration of patents, utility models,
industrial designs and models, commercial ensigns and
names, trademarks, slogans, health licenses, copyrights
and domain names as well as their assignments,
extensions, renewals and changes of name; 2) To prepare,
apply for, obtain, execute and register contracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To
intervene as plaintiffs or defendants, in any instance or
appeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial, administrative
or police action, such as: action dealing with commercial
ensigns and names; oppositions against trademark
registrations; caducity and mullity actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming indemnity
for damages, complaints or remarks on all sort of
industrial property matters; the performance of
‘precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to mtelléctual property matters.

To this effect, 1 (we) hereby authorize them to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, recordals, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of documents
and securities; to issue the respective releases and, in
general, to take, before said authorities, pertinent steps to
the above mentioned purposes and take all measures they
may deem advisable to protect my (our) interests, with all
other necessary legal faculties, and I (we) hereby declare
as good and valid whatever the attorneys should do to my
(our) benefit.

This power comprises the authority to ratify or confirm on
my (our) behalf any action, as well as the faculty of

receiving,  desisting,  transacting, = compromising,
substituting and  revoking  substitutions, taking
notifications, and appointing _]lelClal or extra-judicial
attorneys. M WN Ui E

Signed in _% on this “—_l; _ day of!'ﬁ&”%
2009. ’

) B AN AN
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PRIETO & CARRIZOSA
PROPIEDAD INTELECTUAL
PODER

nombre propio Yy Trepresentacién
con domicilio en ROMAINVILL
£hombro(amos) a MAURICIO PATINO, JOR:
) y MARTIN CARRIZOSA con domicilio -
: }3, Reptiblica de Colombia, apoderac
5%y legales con poder especial, amplio
suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombiat
administrativas, judiciales y de policia en cualqu
instancia o recurso, la obtencion de patentes de invencic
modelos de utilidad, dibujos y modelos industrial
registro de marcas, registro de lemas comerciales, depos
de nombres y ensefias comerciales, registros sanitari
derechos de autor y nombres de dominio asi como ¢
traspasos, prorrogas, renovaciones y cambios de nomb
2) Elaborar, tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecuta:
registrar contratos, licencias, autorizaciones y registros
cualesquiera clases; 3) Intervenir como demandante
como demandado en cualquier instancia y recurso y ai
cualquier juez, entidad, corporacién, funcionario public
autoridad en acciones judiciales, administrativas y
policfa, tales como acciones derivadas de nombre o ense
comerciales; acciones reivindicatorias; acciones derivac
de la obtencién o explotacién de licencias; acciones
competencia desleal, demandas penales y civiles; accior
de indemnizacion de perjuicios, reclamos, u observacior
a cualquier asunto sobre propiedad intelectual; al ejerci
de medidas cautelares y cualesquiera otras accion
medidas o recursos similares relacionados con
propiedad intelectual.

A este efecto, los facultamos para clevar solicitud
formular descripciones, enmiendas,  -protest
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, apelacion
inscripcién de afectaciones y reclamos; pagar impuest:
cuotas y gravadmenes prescritos por Ja Ley; renunciar
desistir a derechos concedidos o en curso de concesic
recibir toda clase de documentos y valores dando
descargo respeclivo, y en general, para dar ante dicl
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicadc
tomas todas las medidas que creyeren conducentes
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas .
facultades necesarias, y por este documento desde ahc
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderac
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de ratificar, o confim
en mi {(nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revoc
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderad
judiciales o extrajudiciales.

de de 2009.

NOVEXEL SA

Firmado en el

477 783 989 RCS BOBIKINY




CERTIFICATION
COMPANIES
The undersigned Antoine BAILLY centifies: that
the preceding - signature(s) reading
P

is (are) authentic; that the
Signer(s) at present fill(s) the positionof £__€ . () of
NOVEXEL that he (they) is (are) empowered to grant this
power; and that said company exists, accomplishes its
social object and is organized in ROMAINVILLE in
accordance with the Laws of FRANCE.

All the foregoing facts are known to me, due to my having
examined the respective documents to which I attest.

Signed in %Q & on this‘d_ﬁday of A gyof 2040.

CERTIFICACION

SOCIEDADES

El(la) infrascrito(a) Antoine BAILLY
cgqiﬁca: que la(s) firma(s) que antecede(n) y dice
Ruycuan Anl es (son) auténtica(s); que
“Tlos) signatario(s) desempefia(n) actualmente el cargo(s)
(. € (O de NOVEXEL que tiene(n) facultad p:
otorgar este poder; y que dicha compafiia existe, cumple
objeto social y estd organizada en ROMAINVIL]
conforme a las Leyes de FRANCIA.
Todos los hechos anteriores le constan, por hat
examinado los documentos respectivos y de todo ello
fe.

Firmado en EAQ 1S el A7 de £ QOde 2040




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 196

L. République francaise

Le présent acte public R

R R TR TR

' ' 5. F‘au‘is’l 4 JAN 2010

a
z ) . Glen -

le Procurewr génér;lf s la gour d'appel de Paris

Avocst gdfeBigmature :

confirme seulement I'authenticité de ig signature, du sceau ou
le doctment, Elle ne signifie pas gue le contenn du document est
't 0w gne la République frangaise approuve son contenu”




APOSTILLA-
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1 REPUBLICA FRANCESA
EL PRESENTE ACTO PUBLICO
2 HA SIDO FIRMADA POR YE BAILLY
3 ACTUANDO EN CALIDAD DE NOTARIO
4 LLEVA EL SELLO DE LA NOTARIA

CERTIFICADO
5 EN PARIS
6 EL 14 DE ENERO DE 2010
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES
8 BAJO EL NUMERO 2165
9 SELLO DE LA CORTE DE APELACIONES DE PARIS
10. FIRMA:
JEAN MARTIN
La apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma y el sello del documento.

No significa que el contenido del documento sea correcto o qg_e,...le_ifR:gpublica francesa
| . P SR T 3
et

apruebe su contenido.

L 4 Y
ENGLISH - FRENCH - SPANTSH
ANGLALS- FRARCAIS - ESPAGNOL

e.m :s:«;lé’. Pe o




HOJA DE INVENTORES

1) Nombre: Benoit LEDOUSSAL

Direccidn: 102 Avenue Gaston Roussel 93230 Romainville, Francia.

Nacionalidad: Francesa

2) Nombre: Marie-Edith GOURDEL

Direccion: 102 Avenue Gaston Roussel 93230 Romainville, Francia.

Nacionalidad: Francesa

3) Nombre: Emilie RENAUD

Direccidon: 102 Avenue Gaston Roussel 93230 Romainville, Francia.

Nacionalidad: Francesa

4) Nombre: Camine PIERRES

Direccion: 102 Avenue Gaston Roussel 93230 Romainville, Francia.

Nacionalidad: Francesa

5) Nombre: Adel KEBSI

Direccion: 102 Avenue Gaston Roussel 93230 Romainville, Francia.

Nacionalidad: Francesa
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété N
Intellectuelle 105> |00 O 00000 OO

Bureau international

(10) Numéro de publication internationale

(43) Date de la publication internationale = WO 2010/041 108 Al
15 avril 2010 (15.04.2010) PCT

(51) Classification internationale des brevets : (FR). RENAUD, Emilie [FR/FR}; C/O NOVEXEL, 102
CO7D 487/18 (2006.01) AGIP 31/04 (2006.01) Avenue Gaston Roussel, 93230 ROMAINVILLE (FR).
AG6IK 31/437 (2006.01) PIERRES, Camille [FR/FR]; C/O NOVEXEL, 102

(21) Numéro de la demande internationale - Avenue Gaston Roussel, 93230 ROMAINVILLE (FR).

: . - 5
PCT/IB2009/006403 KEBSI, Adel [FR/FR]; C/O NOVEXEL, 102 Avenue

Gaston Roussel, 93230 ROMAINVILLE (FR).

(74) Mandataires : POCHART, Frangois et al.; Cabinet
Hirsch-Pochart & Associés, 58, Avenue Marceau, 75008

(22) Date de dépot international :
29 juillet 2009 (29.07.2009)

(25) Langue de dépét : frangais Paris (FR).

(26) Langue de publication : frangais (81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
. L. de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,
(30) Données relatives a la priorité AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
0805602 10 octobre 2008 (10.10.2008) FR CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
NOVEXEL [FR/FR]; 102 Avenue Gaston Roussel, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
93230 Romainville (FR). . KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
(72) Inventeurs; et NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
(75) Inventeurs/Déposants  (pour US  seulement) SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,

LEDOUSSAL, Benoit {FR/FR]; C/O NOVEXEL, 102 TZ,UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.,

Avenue Gaston Roussel, 93230 ROMAINVILLE (FR). , . o ) .
GOURDEL, Marie-Edith [FR/FR], C/O NOVEXEL, (84) Etats désngnés (S(IL{f indication contraire, pour toul titre
102 Avenue Gaston Roussel, 93230 ROMAINVILLE de protection régionale disponible) . ARIPO (BW, GH,

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : NITROGENOUS HETEROCYCLIC COMPOUNDS, PREPARATION THEREOF, AND USE THEREOF AS
ANTIBACTERIAL AGENTS

(54) Titre : COMPOSES HETEROCYCLIQUES AZOTES, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION COMME
MEDICAMENTS ANTIBACTERIENS

2
R, R,
()
N
-—N
o \
RS

(57) Abstract : The invention relates to nitrogenous heterocyclic compounds of the formula (I) where: R1 is hydrogen, -(CHz)m-
NH;, -(CH1)o-NH(C:-Cyg)alc, -(CH3)m-N(C,-Ce)alc, - (CH,)m-NH-C(NH)NH; or -(CH,),-NH-CH=NH, m being equal to | or 2; R,
and Rs together form an aromatic nitrogenous heterocycle with 5 vertexes including 1, 2 or 3 nitrogen atoms, substituted by R4 on
a nitrogen atom; R4 is hydrogen, (C,-Cs)alc or a chain of the formula -(A),-(NH)o-(CH,),-(CHR"); R"; A is C=0, C=NH or SO;
R' is hydrogen or carboxy; R" is hydrogen, NH;, NH(C,-C¢)alc, N(C;-Cg)alca, CONH,, CONH(C; -Cg)alc, CON(C,-Cs)alce, or a
saturated heterocycle with 5 or 6 vertexes including 1 or 2 nitrogen atoms and optionally an oxygen or sulphur atom bonded to the
chain by a nitrogen or carbon atom and optionally substituted by (C1-Ce)alc; n, 0 and q are 0 or | and p is an integer from 0 to 4;
Rs is OSO:H, OCFCO,H or OCF,CO,H; R, being different from hydrogen, -(CH;)n-NHa, (CH})n-NH(C,-Ce)alc or -(CH,)m-
N(Ci- Ce)alc, when Ry is hydrogen, -(C;-Ce)alc, -(C=O)a-(CHz2)(o-s-NHz, ~(C=0)a-(CH2)(o.5)- NH(C1-Ce)alc or -(C=0)-(CH2)(o5-
N(Ci-Cg)alc, and R; is a OSO;H group, or when Ry has all the values of the above R" except

[Suite sur la page suivante]
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GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, Déclarations en vertu de la régle 4.17 :
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, Publiée :
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

— relative a la qualité d'inventeur (régle 4.17.iv))

— avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

for heterocycle; and n, o, p and q cannot all be O except when R" is hydrogen or CONH,, CONH(C,- Ce)alc, CON(C,-Cs)alc; or
heterocycle; the invention relates to these compounds in the free form thereof or in zwitterion form or in the form of salts with

pharmaceutically acceptable mineral or organic bases and acids, to the preparation thereof, and to the use thereof as antibacterial
drugs.

(57) Abrégé : L'invention concerne des composés hétérocycliques azotés de formule (I) dans laquelle : R1 représente hydrogéne, -
(CH2)m-NHz, -(CH2)w-NH(C\-Co)alc, -(CHz)m-N(Ci-Cs)alca, - (CHz)m-NH-C(NH)NH; ou -(CHa)»-NH-CH=NH, m est égal 2 1 ou
2; R, et R; forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote,
substitué sur un atome d'azote par Rs; R4 représente hydrogéne, (Ci-Ce)alc ou une chaine de formule : -(A)a-(NH)o-(CHy)p-
(CHR"), R"; A représente C=0, C=NH ou SO,; R’ représente hydrogéne ou carboxy; R" représente hydrogéne, NH,, NH(C;-
Ce)alc, N(Ci-Ce)alc,, CONH,, CONH(C, -Cs)alc, CON(C;-Cs)alc, ou un hétérocycle saturé a S ou 6 sommets renfermant 1 ou 2
azotes et le cas échéant un oxygéne ou un soufre, fix¢ a la chalne par un azote ou par un carbone et éventuellement substitué par
(Ci-Ce)alc; n, o et q représentent 0 ou 1 et p représente un entier de 0 a 4; Rs représente OSOsH, OCFCO,H ou OCF.CO:H; - R,
étant différent d'hydrogéne, -(CH,)m-NH,, -(CH;)n-NH(C;-Ce)alc ou -(CH,)m-N(C,- Cq)ale; lorsque R4 est hydrogéne, -(C,-Cs)alc,
«(C=0)n-(CHz)(0.s-NH:, -(C=0):-(CH2)(0-5)- NH(C,-Co)alc ou -(C=0)a-(CHz)(os-N(C1-Cs)alc: et Rs est un groupe OSO:H, ou
lorsque R4 a I'ensemble des valeurs de R" ci-dessus a I'exception d' hétérocycle, - et n, o, p et q ne pouvant tous étre O sauf lorsque
R" est hydrogeéne ou CONHz, CONH(C,- Cs)alc, CON(C;-Ce)alc, ou hétérocycle; sous forme libre et sous forme de zwitterions et
de sels avec les bases et les acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, leur préparation et leur utilisation
comme médicaments antibactériens.
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REVENDICATIONS

1. Les composés de formule (I}, sous leurs formes isoméres ou diastéroisoméres possibles, ou

de mélanges:

dans laquelle :
R| représente un atome d’hydrogéne ou un radical (CH,),,-NH,,
~(CH2)m-NH(C;-Co)ale, —(CH3)m-N(C;-Ce)alcy, «(CH2)m-NH-C(NH)NH; ou —(CH,)m-NH-
CH=NH, dans lequel m est égal 4 1 ou 2; |
R, et R; forment ensemble un hétérocycle azoté & caractére aromatique a 5 sommets
renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote, substitué sur un atome d’azote par Ry;
R, représente un atome d’hydrogéne, un radical (C,-Cs)alc ou une chaine de formule :
~(A)s-(NH)o-(CH,),-(CHR )R ™ ;

A représente un groupe C=0, C=NH ou SO,;
R’ représente un atome d’hydrogéne ou un groupe carboxy;
R” représente un atome d’hydrogéne ou un groupe NH,, NH(C;-Cg)alc, N(C;-Cg)alcy,
CONH;, CONH(C,;-Ce)alc, CON(C,-C)alc,, ou un hétérocycle saturé a S ou 6 sommets
renfermant 1 ou 2 atomes d’azote et, le cas échéant, un autre hétéroatome choisi parmi
'oxygene et le soufre, fixé a la chaine par un atome d’azote ou par un atome de carbone et
éventuellement substitué par un radical (C,-Cg)alc ;
n, o et q représentent O ou 1 et p représente un entierde 0 a 4 ;
Rsreprésente un groupe OSO3;H ou OCHFCO,H ou OCF,CO,H;
¢étant entendu que :

R, est différent d’hydrogéne, —(CH;)y-NH2, |(CH;)-NH(C;-Colalc ou —(CHj)m-N(C;-

C6)3102 _
lorsque R4 est hydrogene, -(C,-Ce)alc, -(C=0)y-(CH;)0-5-NH3, -(C=0),-(CH2)(0.5-NH(C)-
Ce)alc ou -(C=0),-(CH2)0.5-N(C,-Ce)alc; et Rs est un groupe OSO;H,
ou lorsque R4 a I'ensemble des valeurs de R™* ci-dessus a I’exception d’hétérocycle tel que
défini plus haut,
- et n, 0, p et q ne peuvent étre tous égaux a O sauf lorsque R*’ est hydrogéné ou un groupe
CONH,, CONH(C,-Ce)alc, CON(C,;-Cg)alc; ou un hétérocycle ;

. \\)\.
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sous forme libre et sous forme de zwitterions et de sels avec les bases et les acides minéraux
ou organiques pharmaceutiquement acceptables.
2. Les composés de formule générale (I) ‘selon Ia revendication 1, dans lesquels R, et Rs
forment ensemble un hétérocycle pyrazolyle.
3. Les composés de formule générale (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que
R, représente un radical (CH,),-NH>, m étant égal 3 1.
4. Les composes de formule générale (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que
R, représente un radical {CH,),-NH-C(NH)NH,, m étant égal 4 1.
5. Les composés de formule générale (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérisés en ce que Ry représenge une chaine de formule —(A)n-(NH)o-(CH),-(CHR’) R™”
telle que définie a la revendication 1.
6. Les composés de formule générale (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 5,
caracténisés en ce que R4 représente une chaine de formule ~C(0)-NH-(CH3)p-(CHR’)q R”’
dans laquelle R’, R*", p et g sont tels que définis a la revendication 1.
7. Les composés de formule générale (I) selon I’une quelconque des revendications 1 & 4,
caracterisés en ce que R4 représente un atome d’hydrogéne ou un radical (C,-Cg)alc et R,
représente un radical (CH;)m-NH-C(NH)NH, ou —(CH,),,-NH-CH=NH, dans lequel m est
égalal.
8. L’un quelconque des composés de formule générale (I) selon la revendication 1, dont les
noms suivent:
- la trans 8-(aminométhyl)-2-(2-amino-éthyl-carbamoyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo{3,4-¢] [1,3] diazépin-6(SH)-one,
-la trans 8-(aminométhyl)-2-(4-pipérazine-1-carbonyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7- 4
méthano-7H-pyrazolo[3,4-€] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(aminométhyl)-4,8-dihydro-2-(2-diméthylamino-éthyl-carbamoyl)-5-(sulfooxy)-

' 4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-6(5H)-one,

- la trans 8-(aminométhyl)-2-(3-amino-propyl-carbamoyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo(3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(aminométhyl)-2-(carbamoylméthyl-carbamoyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo[3,4-¢] [1,3] diazépin-6(SH)-one,
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- la trans 8-(aminométhyl)-.l-(carbanimidoyl)—4,8-dihydr0-5-(sulfooxy)-4,7-méthano-7H-
pyrazolo(3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(aminométhyl)-2-(carbanimidoyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-méthano-7H-
pyrazolo[3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(amino-méthyl)-4,8-dihydro-2-(pipéridine-4-carbonyl)-5-(sulfooxy)-4,7-méthano-
TH-pyrazolof3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(amino-méthyl)-2-(3-amino-3-carboxy-propyl)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo[3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(guahidino-méthy])-4,8—dihydro-5-(sulfooxy)—4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e]
[1,3] diazépin-6(5H)-one, :
- la trans  8-(guanidino-méthyl)-4,8-dihydro-1-méthyl-5-(sulfooxy)-4,7-méthano-7H-
pyrazolo[3,4-¢] [1,3] diazépin-6(5H)-one,

- la trans 8-(guanidino-méthyl)-2-carbamoyl-4,8-dihydro--(sulfooxy)-4,7-méthano-7H-

pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(amino-méthyl)-4,8-dihydro-1-méthyl-5-(carboxy-difluoro-méthoxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
- la trans 8-(amino-méthyl)-2-amino-carbamoyle-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-méthano-7H-
pyrazolo{3,4-e] [1,3] diazépin-6(5H)-one,
sous forme libre, de zwittterions et de sels avec les bases et les acides minéraux ou organiques
pharmarceutiquement acceptables et sous ses formes isoméres ou diastéroisomeéres possibles,
ou de mélanges.
9. Procedé de préparation de composés de formule (1), telle que définie a la revendication 1,
caractérisé en ce que I’on traite un composé de formule (II) :
R
R, R

das laquelle R’; représente un radical R, dans lequel, le cas échéant, la ou les fonctions amino
presentes sont protégées, R’; et R’; forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére
aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote et P représente un groupement
protecteur du radical hydroxy, en présence d’une base, par le diphosgéne, puis par une amine
de formule (I1I) :

H-NH-(CH),-(CHR’;)qR"*” (III)
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dans laquelle R’, et R””’ représentent repectivement R’ et R’’ dans lesquels, le cas échéant, les
fonctions réactives carboxy et amino sont protégées, et p et q sont tels que définis a la
revendication 1, pour obtenir un composé de formule (IV) :

dans laquelle R’y et P sont tels que définis plus haut et R”’; et R’’; forment ensemble un
hétérocycle azoté a caractére aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote,
substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule —C(O)-NH- (CH2)p -(CHR’;)q R*”’
dans laquelle R’,, R*”", p et q sont tels que définis plus haut,

puis déprotege le radical hydroxy et soumet le composé obtenu a une réaction de sulfatation
par action de SO; complexé, ou & I’action d’un réactif de formule Hal-CHF-CO,alc ou de
formule Hal-CF,-COsalc, dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne différent du fluor
et alc représente un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, en présence d’une
base, puis a une hydrolyse de I’ester d’alcoyle ainsi obtenu,

puis, le cas échéant, soumet le composé obtenu a une ou plusieurs des réactions suivantes,
dans un ordre approprié :

- déprotection de la ou des fonctions aminées et, le cas échéant carboxy, présentes,

- salification,

- échange d'ions,

- dédoublement ou séparation de diastéréoisomeéres.

10. Procédé de préparation de composés de formule (I), telie que définie 4 la revendication 1,
caracterisé en ce que I’on traite un composé de formule (11) telle que définie a la revendication

9, par une base, puis par un réactif de formule (V) :
Hal-SOZ-NH-(CHz)p_(CHR’a)q R*” (v)

dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne et R’,, R”*" p et q sont tels que définis a la
revendication 9, pour obtenir un composé de formule (1Va) :

\V X
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R llza
R '1 R“sa
(Iva)

opP

dans laquelle R’; et P sont tels que définis a la revendication 8 et R’’;, et R’’;, forment
ensemble un hétérocycle azoté a caractére aromatique a4 5 sommets renfermant 1,2 o0u3
atomes d'azote, substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule -SO, -NH-CH;),-
(CHR’;)qR’”” dans laquelle R’,, R, p et q sont tels que définis plus haut,
puis déprotége le radical hydroxy et poursuit la synthése comme décrit a la revendication 9.
11. Procédé de préparation de composés de formule (1), telle que définie a la revendication 1,
caractérisé en ce que I’on traite un composé de formule (I1) telle que définie a la revendication
9,le cas échéant en présence d’une base, par un réactif de formule (VI) :
B-C(0)-(NH)o-(CH2)p-(CHR)qR*** (V1)
dans laquelle B représente un radical OH ou un atome d’halogéne et R’,, R*>, 0, p et q sont
tels que définis a la revendication 9 pour obtenir un composé de formule (IVb) :

R "2b .
R l1 R" 3b
(Ivb)

N

N

OP

dans laquelle R’y et P sont tels que définis plus haut et R*’y, et R’*3, forment ensemble un
hétérocycle azoté a caractére aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote,
substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule —C(O)-(NH),-(CH;),-(CHR’,)q R’
dans laquelle R’,, R””’, o, p et q sont tels que définis plus haut, puis poursuit la synthése
comme décrit a la revendication 9

12. Procédé de préparation de composés de formule (1), telle que définie a la revendication 1,
caracterisé en ce que I’on traite un composé de formule (1) telle que définie a la revendication
9, en présence d’une base, par un réactif de formule (VII) :
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S=C(NHP’), (VII)

dans laquelle P’ représente un groupement protecteur de la fonction amino, pour obtenir un
compos¢ de formule (IVc) :

R"c

2
; R" ,c

N (1ve)

N

Y

OoP

. 5 dans laquelle R’; et P sont tels que définis a la revendication 9 et R’’,, et R’’5. forment
ensemble un hétérocycle azoté a caractére aromatique &8 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3
atomes d'azote, substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule -C(=NH)-NHP’
dans laquelle P’ est tel que défini plus haut,
puis poursuit la synthése comme décrit a la revendication 9.

10 13. Procédé de préparation de composés de formule (1), telle que définie a la revendication 1,
caracténis€ en ce que J’on traite un composé de formule (11) telle que définie a la revendication
9, par un réactif de formule (VIII) :

O=C=N-(CH,)p-(CHR’3)qR**” (VIII)
15 |
dans laquelle R’;, R, p et q sont tels que définis & la revendication 9, pour obtenir un
‘ composé de formule (IVd) :

R"d
R R" d
(Ivd)

N

N

OP

20 dans laquelle R’} et P sont tels que définis a la revendication 9 et R’’,4 et R’’34 forment
ensemble un hétérocycle azoté a caractére aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3

atomes d'azote, substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule -(CO)-NH-(CHy),-

X§
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(CHR’;)q R™ dans laquelle R’,, R’ p et q sont tels que définis plus haut, puis poursuit la
synthése comme décrit a la revendication 9.
14. Procédé de préparation de composés de formule (1), telle que définie a la revendication 1,
caractérisé en ce que I’on traite un composé de formule (II’) :

R ll2e
R ll3e

N ()

N,(CH,)m

N

N

OoP

dans laquelle R’ et R’’;. forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére aromatique a S

sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote éventuellement substitué par un radical (C;-

 Ce)alc m est tel que défini & la revendication 1 et P est tel que défini a la revendication 9, par

un reactif de formule (IX) :
CH;-S-C(=NP*)NHP’ (IX)

dans laquelle P’ est tel que défini a la revendication 9, pour obtenir un composé de formule

(X):

P'HN(P'N=)C-HN-(CH,)m

dans laquelle R”’5, R’3., m, P et P’ sont tels que définis plus haut,

puis poursuit la synthése comme décrit 4 la revendication 9.

15. Procéde de préparation de composés de formule (1), telle que définie & la revendication 1,
dans laquelle Ry représente un groupe CO-NH, ou CO-NH(C,-Cg)alc, caractérisé en ce que
I'on traite un composé de formule (II) telle que définie a la revendication 9, avec le
triméthylsilyl isocyanate ou avec un isocyanate de formule (Cy-Ce)alc-N=C=0, pour obtenir
un compose correspondant de formule (IV), puis poursuit la synthése comme décrit a la
revendication 9.
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16. Les composés de formules (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) et (X) telles que définies aux
revendications 9, 10, 11, 12, 13 et 14.
17. A titre de médicaments, les composés tels que définis a I'une quelconque des
revendications 1 a 7, ainsi que leurs sels avec les acides et les bases pharmaceutiquement
acceptables.
18. A titre de médicaments, les composés tels que définis a la revendication 8.
19. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, au moins un

médicament selon I'une des revendications 17 et 18.

e
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS, SU
PREPARACION Y UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS
ANTIBACTERIANOS

La invencion se refiere a compuestos heterociclicos nitrogenados, su
preparacion y utilizacion como medicamentos antibacterianos.

Las solicitudes WO 02/010172, 02/100860, 04/022563 y 04/052891
describen compuestos policiclicos que sirven para luchar contra las bacterias
patdgenas.

La solicitante descubrid nuevos compuestos afines que poseen notables
propiedades antibacterianas totalmente inesperadas. Estos compuestos poseen, mas
particularmente, una excelente actividad contra Pseudomonas aeruginosa, una cepa
bacteriana que suele encontrarse en las infecciones hospitalarias asi como en los
pacientes afectados por mucoviscidosis.

Esta actividad interesante e inesperada no se manifiesta en los compuestos de
las solicitudes mencionadas anteriormente. Se ilustrara posteriormente en la parte
experimental.

Por otra parte, los compuestos de la invencion se mostraron activos contra
modelos de infeccién animal, incluyendo las cepas que suelen ser resistentes a los
antibioticos de uso comun. Los compuestos de la invencién son capaces de
contrarrestar los principales mecanismos de resistencia de las bacterias, que son las
B-lactamasas, las bombas de salida y las mutaciones de las porinas.

Los compuestos de la invencion responden a la formula (1), en sus formas

isomeras o diastereoisomeras posibles, o de mezclas:

(1

en la que:

R representa un atomo de hidrégeno o un radical -(CH2)-NH,
—(CH2)m-NH(C-Cg)alc, (CH)m-N(Cy-Ce)alco, (CH2)y-NH-C(NH)NH; 0 ~(CH3)pp-
NH-CH=NH, en el que m es iguala 1 6 2;

Rz y R3 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromaético con 5
vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno, sustituido por R4en un 4tomo de

nitréogeno;
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Ryrepresenta un dtomo de hidrégeno, un radical (C;-Ce)alc o una cadena de formula:
~(A)n-(NH)o-(CH2)p-(CHR")q R’
A representa un grupo C=0, C=NH o SO;.
R’ representa un dtomo de hidrégeno o un grupo carboxilo;
R’ representa un atomo de hidrogeno o un grupo NHj, NH(C-Cgalc, N(C1-Cgalcs,
CONH;, CONH(C-Cg)ale, CON(C-Cpalcz, o un heterociclo saturado con 5 6 6
vértices que contienen 1 6 2 atomos de nitrégeno y, llegado el caso, otro heteroatomo
elegido entre el oxigeno y el azufre, fijado a la cadena por un atomo de nitrégeno o
por un atomo de carbono y eventualmente sustituido por un radical (C-Cg)alc;
n, oy qrepresentan 0 6 1 y p representa un entero de 0 a 4;
Rsrepresenta un grupo OSO3H 6 OCFHCO;H o OCF,COyH;
dando por supuesto que:
- Ryno es hidrégeno, -(CH2)m-NHz, <(CH2)m-NH(C-Cg)alc 0 -(CH2)m-N(C-Cg)alcy
mientras que Ry es hidrogeno, -(C-Cg)lale, -(C=0)n-(CH2)(0-5-NH2, -(C=0)n-(CH2)0-
5-NH(C-Cglale 0o -(C=0)s-(CH2)05-N(Ci-Celalc; y Rs es un grupo OSOs3H, o
cuando Ry tiene todos los valores de R’’ mencionados, con excepcidn del heterociclo
tal como se definid anteriormente,
-y n, o0, py q no pueden ser todos iguales a 0 salvo si R>’ es hidrégeno o un
grupo CONH,, CONH(C-Cg)alc, CON(C;-Cgalcy, 0 un heterociclo;
en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con las bases y los acidos
minerales u organicos farmacéuticamente aceptables.
Radical (C;-C¢) alquilo, es principalmente el radical metil, etilo, propilo,
isopropilo, asi como butilo, pentilo o hexilo lineal o ramificado.
Heterociclos de caricter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3
atomos de nitrogeno, son los elegidos de la siguiente lista. Los dos enlaces

simbolizan la unién con el ciclo nitrogenado formado por Ry y Rj:
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Heterociclo saturado con 5 & 6 vértices que contiene 1 6 2 4atomos de
nitrégeno y, llegado el caso, un atomo de oxigeno o de azufre es, particularmente, un
ciclo con § vértices de tipo pirrolidona, imidazolidina o pirazolidina, o un ciclo con 6
vértices de tipo piperidina, piperazina, morfolina o tiomorfolina. El heterociclo se
une la cadena mediante un atomo de nitrégeno o un dtomo de carbono.

Entre las sales de acidos de los productos de formula (I) podemos mencionar,
entre otras, a las formadas con acidos minerales tales como el acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfurico o fosforico o con acidos organicos tales como el
acido férmico, acético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, maleico, fumarico,
succinico, tartrico, citrico, oxalico, glioxilico, aspartico, o con alcanesulfonicos tales
como el dcido metano y etano sulfénico, arilsulfonicos tales como los acidos benceno
y paratoluenosulfénicos.

Entre las sales de bases de los productos de férmula (I), podemos mencionar,
entre otras, las que se forman con bases minerales tales como, por ejemplo, hidroxido
de sodio, de potasio, de litio, de calcio, de magnesio o de amonio o con bases
organicas tales como, por ejemplo, metilamina, propilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris (hidroximetil)aminometano,
etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina,

lisina, arginina, histidina, N-metilglucamina, o con sales de fosfonio tales como
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alquilfosfonio, aril-fosfonio, alquil-aril-fosfonio, alquenil-aril-fosfonio o con sales de
amonio cuaternario tales como la sal de tetra n-butilamonio.

Los atomos de carbono asimétricos contenidos en los compuestos de férmula
(1) pueden, independientemente unos de otros, presentar la configuracion R, S o RS.
Los compuestos de formula (1) se presentan en forma de enantiomeros puros o de
diastereoisomeros puros o en forma de una mezcla de enantiomeros, especialmente
racematos, o de mezclas de diastereoisdmeros.

Ademas, el sustituyente Ry por una parte y la cadena
—C(0)-NR;s- por la otra, pueden estar en posicion cis y/o trans respecto del ciclo al
que estan fijados, los compuestos de formula (I) se presentan en forma de isomeros
cis o de isdmeros trans o de mezclas.

"Entre los compuestos de formula (I) tal como se define anteriormente, la
invencion tiene particularmente por objeto los compuestos en los que R y R3 forman
juntos un heterociclo pirazolilo.

Entre los compuestos de formula (I) tal como se define anteriormente, la
invencion tiene por objeto, particularmente, aquellos en los que Rj representa un
radical (CHy)m-NHj, asi como aquellos en los que R; representa un radical —
(CH2)m-NH-C(NH)NH;. En ambos casos, m es igual a 1.

Entre los compuestos de féormula (I), la invencidn tiene por objeto, también
particularmente, los compuestos en los que R4 representa una cadena de féormula —
(A)-(NH)o-(CH2)p-(CHR’)qy R tal como se define anteriormente y, mas
particularmente, aquellos en los que R4 representa una cadena de formula
—-C(0)-NH-(CH2),-(CHR*)q R*’ en la que R’, R*’, p y q son tales como se definen
anteriormente.

Entre los compuestos de formula (I), la invencion también tiene por objeto,
especialmente, aquellos en los que R4 representa un atomo de hidrégeno o un radical
(Ci-Cglalc v Ry representa un radical -(CH2)m-NH-C(NH)NH2 o —(CH3)m-NH-
CH=NH, en el que m es igual a 1.

Entre los compuestos de féormula (I), la invencién tiene por objeto, muy
particularmente, los compuestos que se describiran en la parte experimental vy,
especialmente, aquellos con los siguientes nombres:

- trans  8-(aminometil)-2-(2-amino-etil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(SH)-ona,
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- trans 8-(aminometil)-2-(4-piperazina-1-carbonil)-4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(2-dimetilamino-etil-carbamoil)-5-(sulfooxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-propil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(carbamoil-metil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-1-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-3-carboxilo-propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diazepina-6(SH)-ona,
- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans  8-(guanidinometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro--(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans  8-(aminometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-amino-carbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
en forma libre, de zwitteriones y de sales con las bases y los acidos minerales u
organicos farmarcéuticamente aceptables, y en sus formas isomeros o
diastereoisdmeros posibles, o de mezclas.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento de preparacion de
compuestos de formula (1), caracterizado porque se trata un compuesto de férmula

(1n):
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en la que R’; representa un radical R en el que, llegado el caso, la o las funciones
amino presentes estan protegidas, R’;y R’3 forman juntos un heterociclo nitrogenado
de caracter aromdtico con S vértices que contienen 1, 2 ¢ 3 atomos de nitrégeno y P
representa un grupo protector del radical hidroxi, en presencia de una base, por el
difosgeno, y por una amina de formula (I11):
H-NH-(CH2),-(CHR )¢ R*>* (1IT)

en la que R’; y R”’ representan respectivamente R’ y R”” en las que, llegado el caso,
las funciones reactivas carboxilo y amino estan protegidas, y p y q son tales como se

definen anteriormente, para obtener un compuesto de formula (IV):

Ru2
R '1 R|v3
(V)

N

S "oP

en la que R’; y P son los definidos anteriormente y R*’; y R*’3 forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1,2 6 3
atomos de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrégeno por una cadena de formula
—C(0)-NH-(CH3),-(CHR’;)q R*’* en la que R’;, R”’, p y q son los definidos
anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y somete al compuesto obtenido a una reaccion de
sulfatacion por accion SOz complejo, o a la accion de un reactivo de féormula Hal-
CHF-COasalc o de formula Hal-CF,-COsalc, en la que Hal representa un atomo de
halégeno diferente del fluor y alc representa un radical alcohilo que contiene 1 a 6
atomos de carbono, en presencia de una base, luego a una hidrélisis del éster de
alcohilo obtenido,

luego, llegado el caso, somete al compuesto obtenido a una o varias de las siguientes

reacciones, en un orden apropiado:
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- desproteccion de la o las funciones amino y, llegado el caso, carboxilo, presentes,

- salificacion,

- intercambio de iones,

- desdoblamiento o separacion de diastereoisdmeros.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento de preparacion de compuestos de

férmula (I), caracterizado porque se trata un compuesto de formula (II) como el que

se definio anteriormente:

por una base, y luego por un reactivo de férmula (V):
Hal-SO2-NH-(CH3),-(CHR )¢ R’ (V)

en la que Hal representa un atomo de haldégeno y R’5, R*”°, p y q son los definidos

anteriormente, para obtener un compuesto de formula (IVa):

R ||2a
R '1 R||3a
(IVa)

N

N

OoP

en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R’’2, y R*’3, forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3
atomos de nitrégeno, sustituido en un 4tomo de nitrégeno por una cadena de formula
-SO2 -NH-CH2)p-(CHR’z)q R en la que R’;, R, p y q son los definidos
anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y continua la sintesis que se describid
anteriormente.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento de preparacion de
compuestos de férmula (I), caracterizado porque se trata un compuesto de formula
(I) como se defini¢ anteriormente, llegado el caso, en presencia de una base, con un
reactivo de formula (VI):

B—C(0)-(NH)o-(CH2)p-(CHR’a)q R*”” (V1)
en la que B representa un radical OH o un atomo de halégeno y R’;, R*’, 0, py q

son los definidos anteriormente, para obtener un compuesto de férmula (I1Vb):
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en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R’2p y R*’3, forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3
atomos de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrégeno por una cadena de formula
—C(0)-(NH)o-(CH2)p-(CHR’;)q R>*” en la que R’;, R**’, 0, p y q son los definidos
anteriormente,

luego continua la sintesis como se describio anteriormente.,

Otro objeto de la invencion es un procedimiento de preparacion de
compuestos de formula (I), caracterizado porque se trata un compuesto de férmula
(I1) definida anteriormente, en presencia de una base, con un reactivo de formula
(VID):

S=C(NHP’), (VII)
en la que P’ representa un grupo protector de la funcién amina, para obtener un

compuesto de formula (IVc):
R "¢
R, R" ,c
(IVe)

N

g "oP

en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R*’»c y R”’3; forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3
atomos de nitrogeno, sustituido en un atomo de nitrogeno por una cadena de férmula
-C(=NH)-NHP’ en la que P’ es como se definié anteriormente,
luego continua la sintesis como se describid anteriormente.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento de preparacion de
compuestos de formula (I), caracterizado porque se trata un compuesto de féormula

(I1) definida anteriormente, con un reactivo de férmula (VIII):
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O=C=N-(CH2),-(CHR’3)qR*’>* (VIII)
en la que R’;, R*”’, py q son los definidos anteriormente, para obtener un compuesto
de formula (1Vd):

R sz

—_

R" ,d
(Ivd)

N

\

OoP

en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R*’2q4 y R*’34 forman juntos un
5 heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 ¢ 3
atomos de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrogeno por una cadena de férmula
-(CO)-NH-(CH2),-(CHR’;)q R’ en la que R’;, R, p y q son los definidos
anteriormente, luego continua la sintesis como se describid anteriormente.
Un compuesto de formula (I) en la que R4representa un grupo CO-NH; 0 CO-
10 NH(C;-Cg)alc también puede obtenerse mediante accion del compuesto de formula
(I) definida anteriormente, con el trimetilsilil isocianato o con un isocianato de
formula (C-Cg)alc-N=C=0, para obtener un compuesto correspondiente de formula
(IV), luego continua la sintesis como se describié anteriormente.
Otro objeto de la invencién es un procedimiento de preparacion de

15 compuestos de formula (I), caracterizado porque se trata un compuesto de formula

ary:

R llze

R llse

N ()

N4(CH,)m

N

N

e OoP

en la que R’ y R’’3 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter
aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos de nitrogeno eventualmente
20 sustituido por un radical (Ci-Cg)alc y P es el definido anteriormente, por un reactivo
de formula (IX):
CH;3-S-C(=NP’)NHP’ (I1X)
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en la que P’ es el definido anteriormente, para obtener un compuesto de formula (X):

P'HN(P'N=)C-HN-(CH,)m R"

g OoP

en la que R3¢, R3¢, m, Py P’ son los definidos anteriormente,
luego continua la sintesis como se describi anteriormente.

La proteccion previa de ia funcién amina a nivel de R’| y en los reactivos de
férmulas III, V, VI, VII, VIII y IX se realiza, fundamentalmente, en forma de
derivados bencilados o tritilados, en forma de carbamatos, especialmente de alilo,
bencilo, fenilo o tertbutilo, o en forma de derivados sililos tales como los derivados
tertbutilo dimetil, trimetil, trifenil o también difeniltertbutil-sililo, o derivados
fenilsuifonilalquilo o cianoalquilo.

La desproteccion puede realizarse con diferentes métodos conocidos por el
experto en la materia, segiin la naturaleza del grupo protector. Fundamentalmente,
puede realizarse por accion de un acido, por ejemplo, &cido trifluoroacético,
obteniéndose el compuesto desprotegido en forma de sal del dcido. También puede
realizarse por hidrogendlisis o con ayuda de complejos solubles del Paladio O o por
accion del fluoruro de tetrabutilamonio o por reduccién. Mas adelante, en la parte
experimental, se acompafia una ilustracion.

La proteccion previa del carboxilo a nivel de R’a en los reactivos de formulas
II1, V, VI y VIII se realiza, fundamentalmente, en forma de derivados de tipo ésteres,
especialmente de alquilo, alilo, bencilo, bencidrilo o p-nitro bencilo.

La desproteccién puede realizarse por diferentes métodos conocidos por el
experto en la materia, por ejemplo, por saponificacion, hidrélisis acida,
hidrogendlisis o escisiéon con ayuda de complejos solubles del Paladio 0.

La proteccion previa del hidroxi del compuesto de formula (IT) se realiza de
modo clasico, en forma de éteres, ésteres o carbonatos. Los éteres pueden ser éteres
de alquilo o de alcoxialquilo, de preferencia éteres de metil o metoxietoximetil,
éteres de arilo o, de preferencia, de aralquilo, por ejemplo de bencilo, o éteres sililos,
por ejemplo los derivados sililos mencionados anteriormente. Los ésteres pueden ser

cualquier éster escindible conocido por el experto en la materia y, de preferencia,
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acetato, propionato o benzoato o p-nitrobenzoato. Los carbonatos pueden ser, por
ejemplo, carbonatos de metil, tértbutilo, alilo, bencilo o p-nitrobencilo.

La desproteccion se realiza por los medios conocidos por el experto en la
materia, especialmente saponificacién, hidrogendlisis, escision con complejos
solubles del Paladio O, hidrélisis en medio acido o, para los derivados sililados,
tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio.

Mis adelante, en la parte experimental, se ilustran las protecciones y
desprotecciones.

La base en presencia de la que se hace reaccionar el compuesto de férmula
(IT) y el difosgeno puede ser, por ejemplo, una amina tal como la trietilamina, aunque
también pueden utilizarse otras bases conocidas por el experto en la materia para
reacciones de este tipo. Se puede trabajar en un solvente como el cloruro de
metileno.

La reaccion de sulfatacion se realiza mediante accion de complejos de SO3
tales como SOs-piridina o SO3-dimetilformamida, operando en la piridina o en la
dimetilformamida. La sal formada, por ejemplo la sal de piridina, luego puede
intercambiarse, por ejemplo, por una sal de otra amina, de un amonio cuaternario o
de un metal alcalino. En la parte experimental se acompaiia la ilustracion.

Llegado el caso, la salificacion por acidos se realiza adicionando al
compuesto un acido en fase soluble. La salificacion por las bases de la funcion
sulfooxi puede realizarse a partir de la sal de amina y, especialmente, de piridina
obtenida durante la accién del complejo SO3-amina y asi obtener las otras sales a
partir de esta sal de amina. Se puede operar, fundamentalmente, por intercambio de
iones en resina.

La separacion de los enantidmeros y diastereoisomeros puede realizarse
segun las técnicas conocidas por el experto en la materia, especialmente la
cromatografia, en fase quiral o no.

En las solicitudes WO 04/052891 y WO 02/100860 también se describen
ejemplos de condiciones de uso.

La base en presencia de la cual se hace reaccionar al compuesto de formula
(IT) previamente a la accion del reactivo de formula (V) puede ser, por ejemplo, un
hidruro alcalino tal como el hidruro de sodio, aunque también pueden utilizarse otras
bases conocidas por el experto en la materia para reacciones de este tipo. La reaccién
puede realizarse en el tetrahidrofurano.

La base en presencia de la cual se hace reaccionar al compuesto de formula
(IT) con el reactivo de férmula (VI) en la que B representa un halogeno, puede ser,
por ejemplo, una amina tal como la diisopropiletilamina o la trietilamina. Se puede

operar en dimetilformamida o diclorometano.
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Las condiciones en las que se hace reaccionar al compuesto de férmula (I1)
con el reactivo de formula (VI) en el que B representa un OH, son las tipicas
condiciones de los acoplamientos peptidicos conocidos por el experto en la materia.
Mis adelante, en la parte experimental, se ilustran estas condiciones.

La base en presencia de la cual se hace reaccionar al compuesto de férmula
(II) y al reactivo de férmula (VII) puede ser, por ejemplo, una amina tal como la
trietilamina, aunque, para reacciones de este tipo, también pueden utilizarse otras
bases conocidas por el experto en la materia. Se opera en presencia de cloruro de
mercurio y en un solvente tal como cloruro de metileno.

La reaccion del compuesto de formula (IT) con el reactivo de férmula (VIII)
puede realizarse en acetonitrilo o en una mezcla con tetrahidrofurano.

La reaccién del compuesto de formula (II°) con el reactivo de férmula (IX) se
realiza en presencia de trimetilfosfina y se opera, por ejemplo, en tetrahidrofurano o
en una mezcla tetrahidrofurano/tolueno.

La invencién también tiene por objeto los compuestos intermedios de
formulas (I1V), (IVa), (IVb), (IVc), IVd) y (X) tal como se definen anteriormente.

Les compuestos de formula (IT1) y (II') pueden obtenerse mediante los
procedimientos descritos en las solicitudes WO 02/100860 o 04/052891.

Como se indica mas arriba, los compuestos de formula general (I) tienen una
excelente actividad antibidtica contra Pseudomonas aeruginosa asi como en modelos
de infeccion animal contra las cepas resistentes a los agentes antibacterianos que se
utilizan normalmente. Esta notable actividad antibidtica e inesperada no habia sido
observada en los compuestos descritos en la solicitud WO 04/052891 vy,
fundamentalmente en los compuestos de estructuras similares. Esto se ilustrard mas
adelante.

Estas propiedades hacen que dichos compuestos, en forma libre y de
zwitteriones o de sales de acidos y de bases farmacéuticamente aceptables, estén
aptos para ser utilizados como medicamentos en el tratamiento de infecciones
severas con Pseudomonas, especialmente infecciones hospitalarias y, de un modo
general, infecciones importantes en los pacientes de riesgo. En particular, puede
tratarse de infecciones de las vias respiratorias, por ejemplo, neumonia aguda o
infecciones cronicas de las vias inferiores, infecciones de la sangre, por ejemplo,
septicemias, infecciones agudas o cronicas de las vias urinarias, del sistema auditivo,
por ejemplo, otitis externa maligna u otitis crénica supurativa, las de la piel y los

tejidos blandos, por ejemplo dermatitis, las heridas infectadas, la foliculitis, la

29271PC NOVX — 05 avril 2011 - Page 12 sur 65

3 q



20

25

30

35

13

piodermitis, las formas rebeldes de acné, las infecciones de los ojos, por ejemplo
Glcera de la cornea, las del sistema nervioso, sobre todo meningitis y abscesos del
cerebro, las infecciones cardiacas tales como endocarditis, las infecciones de los
huesos y de las articulaciones, tales como piartrosis articular, osteomielitis vertebral,
la sinfisis pubiana, las infecciones del tubo gastrointestinal, tales como enterocolitis
necrosante y las infecciones perirrectales.

Por lo tanto, la presente invencién también tiene por objeto, en concepto de
medicamentos y sobre todo medicamentos antibioticos, los compuestos de férmula
(1) definida anteriormente, en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con
las bases y los acidos minerales u organicos farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de féormula (I), la invencidén tiene por objeto, en
concepto de medicamentos, los compuestos en los que Ry y R3 forman juntos un
heterociclo pirazolilo sustituido.

Entre los compuestos de formula (I), la invencion tiene mas particularmente
por objeto, en concepto de medicamentos, aquellos en los que R; representa un
radical -(CH2)m-NHy, asi como aquellos en los que R; representa un radical —
(CH2)m-NH-C(NH)NH;. En ambos casos, m igual a 1.

Entre los compuestos de férmula (I), la invencion también tiene por objeto,
fundamentalmente y en concepto de medicamentos, aquellos en los que R4 representa
una cadena de formula
—(A)-(NH)o-(CH2)p-(CHR)q R’ tal como se define anteriormente y mas
particularmente aquellos en los que R4 representa una cadena de férmula ~C(O)-NH-
(CH2)p-(CHR’)qR*’ enla que R’, R*’, p y q son las definidas anteriormente.

Entre los compuestos de formula (1), la invencion también tiene por objeto, en
concepto de medicamentos, aquellos en los que R4 representa un atomo de hidrégeno
o un radical (C;-Ce)alc y R representa un radical —-(CH2)m-NH-C(NH)NH;, o —
(CH2)m-NH-CH=NH, en el que m es igual a 1.

Entre los compuestos de formula (1), la invencidon tiene especialmente por
objeto, en concepto de medicamentos, los compuestos que se describiran en la parte
experimental, sobre todo aquellos con los siguientes nombres:

- trans  8-(aminometil)-2-(2-amino-etil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans  8-(aminometil)-2-(4-piperazina-1-carbonil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(2-dimetilamino-etil-carbamoil)-5-(sulfooxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-propil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(suifooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
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- trans 8-(aminometil)-2-(carbamoilmetil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-3-carboxilo-propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] {1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo{3,4-¢]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8—(guanidinometil)-4,8-dihidro-l-metil-5-(sul_fooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans  8-(guanidinometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro--(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans  8-(aminometil)-4,8-dihidro- | -metil-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-amino-carbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

en forma libre, de zwitteriones y de sales con las bases y los 4cidos minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables, y en sus formas isémeras o
diastereoisomeras posibles, o de mezclas.

La invencién también tiene por objeto las composiciones farmacéuticas cuyo
principio activo es al menos uno de los compuestos segin la invencién, tales como se
definen anteriormente. Estas composiciones pueden administrarse por via oral, rectal,
parenteral, especialmente intramuscular, o por via local como aplicacion topica en la
piel y las mucosas.

Las composiciones segun la invencion pueden ser solidas o liquidas y
presentarse en las formas farmacéuticas que suelen utilizarse en medicina humana
como por ejemplo, comprimidos simples o recubiertos, capsulas, pildoras,
supositorios, preparados inyectables, pomadas, cremas, geles; se preparan segun los
métodos usuales. El o los principios activos pueden incorporarse a excipientes
usualmente empleados en estas composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma
arabiga, lactosa, almidén, estearato de magnesio, manteca de cacao, vehiculos
acuosos o no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados parafinicos,
glicoles, diversos agentes mojantes, dispersantes o emulsificantes, conservadores.

Estas composiciones pueden presentarse especialmente en forma de un
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liofilizado destinado a disolverse extemporaneamente en un vehiculo apropiado, por
ejemplo, agua estéril apirdgena.

La dosis administrada varia segun la enfermedad que es objeto del
tratamiento, el paciente en cuestion, la via de administracion y el producto
considerado. Por ejemplo, puede estar comprendida entre 0,25 y 10 g por dia, por via
oral en el hombre, con el producto descrito en el ejemplo 1, 4 6 5 0 comprendida
entre 0,25 y 10 g por dia por via intramuscular o intravenosa.

Los productos de formula (I) también pueden utilizarse para desinfectar
instrumentos quirdrgicos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplo 1: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-
etilcarbamoilo)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1.3]
diazepina-6(5SH)-ona

Etapa A

trans  4,8-dihidro-8-(hidroximetil)-  5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e]{1,3]diazepina-6(5H)-ona

El éster trans-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e][1,3]diazepina-8-carboxilato de metil descrito en la solicitud W02004/052891 (5g,

15.2mmol) se coloca en solucion en una mezcla metanol/tetrahidrofurano anhidros

1/1 (100mL), bajo nitrégeno. Se agrega NaBH4 (2.3g, 60.9mmol) por partes.
Después de agitar una noche a temperatura ambiente, la mezcla reactiva se trata con
una solucion acuosa al 10% de NaH;PO4 (100mL). Después de evaporar a seco, la
mezcla reactiva se recoge en agua. El precipitado formado se agita durante una noche
en hielo, se filtra y se seca al menos 24h al vacio en presencia de P,Os, para obtener

el compuesto esperado (3.30g, 11.0mmol, 72%) en forma de polvo blanco.
MS (ES(+)): m/z [M+H] " =301

'H RMN (400MHz, DMSO-ds): d(ppm) = 3.18-3.50 (ABX, 2H, N-CH>-CH-N),
3.65-3.76 (ABX, 2H, N-CH-CH>-OH), 4.34 (t, 1H, N-CH-CH»-OH), 4.46 (d, 1H, N-
CH2-CH-N), 4.88 (s, 2H, CH»-Ph), 7.29-7.43 (m, SH, Ph), 7.66 (s, 1H, H pirazolo),
12.72 (ancha, 1H, OH).
Etapa B
trans [[4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

El alcohol que se obtuvo en la etapa anterior (1.73g, 5.76mmol) se disuelve
en piridina anhidra (35mL) bajo nitrégeno, a 0°C. Luego se agrega, gota a gota,
cloruro de metanosulfonilo (1.78mL, 23mmol). Después de agitar dos horas y media

a temperatura ambiente, la mezcla reactiva se trata con una solucién acuosa saturada
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de cloruro de amonio (100mL) y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan 5 veces con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio,
se secan en sulfato de sodio, se filtran y se concentran al vacio para obtener el
derivado dimesilado esperado en forma de aceite amarillo.

El intermedio dimesilado se disuelve en dimetilformamida anhidra (45mL),
bajo nitrégeno, en presencia de azida de sodio (1.12g, 17.3mmol). La mezcla reactiva
se calienta a 70°C durante 24 horas. De ser necesario, se afade | eq. de azida para
que la conversidn sea total. Una vez terminada la reaccion, la mezcla se trata con una
solucion acuosa al 10% de NaH;PO4 (100mL) y se extrae con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secan en sulfato de sodio, se filtran y luego se
concentran al vacio para obtener la azida esperada en forma de aceite amarillo.

Se hace reaccionar el intermedio, bajo nitrégeno, en el etanol absoluto (17.5mL).
Luego se agregan sucesivamente di-fert-butil dicarbonato (1.38g, 6.34mmol),
trietilsilano (1.38mL, 8.64mmol) e hidréxido de paladio sobre carbén al 10%
Degussa (52mg). Después de una noche a temperatura ambiente, la mezcla reactiva
se filtra y se concentra para obtener un aceite amarillo bruto. Este bruto se purifica
mediante cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CH,Cly/MeOH
100/0 a 95/5 por 1%) para obtener el compuesto esperado (1.36g, 3.40mmol, 34%)

en forma de sélido blanco.
MS (ES(+)): m/z [M+H] " =401

'H RMN (400MHz, MeOH-dy): 8(ppm) = 1.51 (s, 9H, C(CHj3)3), 3.21-3.59 (m, 4H,
N-CH,-CH-N y N-CH-CH»-NHBoc), 4.36 (m, 1H, N-CH-CH,-OH), 4.46 (m, 1H, N-
CH;-CH-N), 4.99 (AB, 2H, CHy-Ph), 7.41-7.52 (m, SH, Ph), 7.63 (s, IH, H
pirazolo).

Etapa C

trans [[2-(2-tert-butoxicarbonilamino-etilcarbamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-0xo-5-
(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-illmetil]-carbamato
de 1,1-dimetiletilo

Bajo nitrégeno, el derivado obtenido en la etapa anterior (170mg, 0.426mmol) se
disuelve en diclorometano (22mL). A 0°C, se afiade la trietilamina (119uL,
0.85Immol), y luego el difosgeno (77uL, 0.638mmol) gota a gota, rapidamente.
Después de dos horas y media de agitar a 0°C, se agrega rapidamente la N-boc-
etilenodiamina (236pL, 1.49mmol) y el medio se agita enérgicamente a temperatura
ambiente durante una hora.

El medio se trasvasa a una ampolla para decantar, se enjuaga con diclorometano
(5mL) y luego se lava con solucion acuosa de fosfato de sodio al 10% (15mL). La

fase acuosa se extrae por medio del diclorometano (15mL). Las fases organicas se
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reunen, se lavan con una solucién saturada de NaCl, se secan en MgSOQOs, se
concentran al vacio para obtener, previa cromatografia sobre columna de silice
(eluyente gradiente CHCly/acetato de etilo 90/10 a 80/20), el derivado esperado
(86mg, 0.147mmol, 35%).

MS (ES(+)): m/z [M+H] "= 586

'H NMR (400 MHz, CDCL): § (ppm) = 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 1.47 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.09 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.29-3.40, 3.49-3.59 (m, 6H, CH-CH,-
NHBoc, N-CHz-CHz-N, N-CH,-CH-N), 3.79 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.98 (d,1H,
N-CH-CH-N), 4.59 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.92 (AB, 2H, CH»-Ph), 5.10 (ancha,
1H, NH), 6.95 (ancha, 1H, NH), 7.40-7.43 (m, SH, Ph), 8.04 (s, 1H, H pirazolo).
Etapa D

Sal de piridinio del trans [[2-(2-tert-butoxicarbonilamino-etilcarbamoilo)-4,5,6,8-

tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e]  [1,3] diazepina-8-
il)metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Bajo nitrégeno, el derivado obtenido en la etapa anterior (134mg, 0.229mmol) se
disuelve en dimetilformamida (0.33mL) y diclorometano (0.98mL). Se agrega
paladio al 10% sobre carbén con 50% de agua (73mg, 0.034mmol). Después de tres
purgas vacio/nitrogeno, la mezcla reactiva se coloca bajo atmosfera de hidrégeno
hasta que desaparezca el producto de partida en HPLC. La mezcla se concentra al
vacio, se coevapora tres veces con diclorometano anhidro y finalmente se seca bajo
campana al vacio en presencia de P,Os durante dos horas, para obtener el intermedio
debencilado esperado.

El derivado debencilado se recoge en la piridina anhidra (0.9mL) en presencia del
complejo piridina / sulfuro de triéxido (73mg, 0.458mmol). La mezcla reactiva se
agita a temperatura ambiente hasta conversiéon completa en HPLC y, previo
tratamiento con agregado de agua, se concentra a seco. El bruto reactivo se
cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CH,Clo/MeOH 100/0 a 85/15
por 5%) para obtener la sal esperada (79mg, 0.121mmol, 53%).

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 574

'H NMR (400MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1.25 (s, 9H, C(CH3)3), 1.32 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.05-3.16, 3.22-3.32, 3.39-3.54 (m, 8H, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NHBoc,
N-CHj-CH3-N, N-CH,-CH3-N), 4.40 (m, 1H, CH-CH-NHBoc), 4.78 (d,1H, N-CH;-
CH-N), 7.39 (ancha, 1H, NH), 7.84 (m, 2H, Py), 8.07 (s, 1H, H pirazolo), 8.20
(ancha, 1H, NH), 8.48(m, 1H, Py), 8.66 (m, 2H, Py), 9.02 (ancha, 1H, NH)
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Etapa E
Sal de sodio del rrans [[2-(2-tert-butoxicarbonilamino-etilcarbamoilo)-4,5,6,8-

tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e]  [1,3] diazepina-8§-
ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Durante una hora, se agita una suspensidn de 10g de resina DOWEX 50WX8 en una
solucidon de sosa 2N (50mL) y luego se vierte en una columna de cromatografia. La
columna se acondiciona con agua desmineralizada hasta pH neutro, luego con una
mezcla agua/THF 90/10. La sal obtenida en la etapa anterior (79mg, 0.121mmol) se
disuelve en un minimo de metanol, se coloca en la columna, se eluye con una mezcla
agua/THF 90/10. Las fracciones que contienen el sustrato se relinen y congelan. La
solucion congelada se liofiliza para obtener la sal de sodio esperada (65mg,

0.109mmol, 90%) en forma de un solido beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =574

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 1.36 (s, 9H, C(CH3)3), 1.41 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.05-3.13, 3.16-3.46 (m, 8H, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NHBoc, N-CH,-
CH»-N, N-CH»-CH3-N), 4.38 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.76 (d,1H, N-CH;-CH-N),
6.93 (ancha, 1H, NH), 7.13 (ancha, 1H, NH), 8.17 (s, 1H, H pirazolo), 8.42 (ancha,
IH, NH)

Etapa F
Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-
etilcarbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] {1,3]

diazepina-6(5H)-ona

Gota a gota, se agrega una soluciéon de acido trifluoroacético (2.4mL) en el
diclorometano (2.4mL) a una solucion de sal de sodio obtenida en la etapa anterior
(42mg, 0.092mmol) en el diclorometano (1.2mL) bajo nitrégeno y se enfria a 0°C.
La reaccién se agita durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla se evapora
a seco. El residuo se recoge mediante agua (3mL) y la solucién se lava con éter
dietilico (3mL). La solucion acuosa se congela y luego se liofiliza para obtener la sal
de sodio y de trifluoroacetato esperada (62mg, 0.999mmol, 94%) en forma de un

solido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] =374

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 2.98-3.70 (m, 8H, N-CH,-CH-N, CH-
CH)-NH3", N-CH,-CHp-N, N-CH;-CH»-N), 4.72 (m, 1H, CH-CH»-NH3"), 4.88 (d,
1H, N-CH»-CH-N), 7.76 (ancha, 3H, NH3"), 8.16 (ancha, 3H, NH3"), 8.32 (s, 1H, H
pirazolo), 8.59 (ancha, 1H, NH)
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Ejemplo 2: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans 8-(aminometil)-2-(4-

piperazina-1-carbonil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3.,4-¢] [1.3]

diazepina-6(5SH)-ona

Etapa A
trans  [[2-(4-tert-butoxicarbonil-piperazina-1-carbonil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-0xo0-5-

(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato
de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento de la etapa C del ejemplo I, el derivado obtenido en la
etapa anterior (150mg, 0.376mmo]), el diclorometano (20mL), la trietilamina
(105puL, 0.751mmol), el difosgeno (68ul, 0.563mmol) y la N-boc-piperazina
(210mg, 1.13mmol), conducen, previa cromatografia en columna de silice (eluyente
gradiente CHCly/acetato de etilo 80/20 a 70/30), al derivado esperado (145mg,

0.237mmol, 63%) en forma de un sélido beige.
MS (ES (+)): m/z [M+H] =612

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.45 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.48 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.07 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.33 (m, 2H, CH-CH»-NHBoc¢), 3.51 (m, 4H,
N-CH,-CH»-N), 3.77 (m, SH, N-CH»-CH,-N, N-CH,-CH-N), 4.00 (d,IH, N-CH>-
CH-N), 4.60 (m, 1H, CH-CH-NHBoc), 4.92 (AB, 1H, CH,-Ph), 5.13 (ancha, 1H,
NH), 7.38-7.43 (m, SH, Ph), 7.98 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de piridinio del trans [[2-(4-tert-butoxicarbonil-piperazina-1-carbonil)-4,5,6,8-
tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo{3,4-e]  [1,3]  diazepina-8-
illmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (145mg, 0.237mmol), la dimetilformamida (0.34mL), el
diclorometano (1.0mL) y el paladio al 10% sobre carbén con un 50% de agua (76mg,
0.036mmol) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (1.0mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (112mg, 0.702mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CH>Cl,/MeOH 100/0 a 80/20 por 5%), al derivado esperado
(40mg, 0.059mmol, 21%) en forma de un sélido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] " = 600
"H NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 1.47 (s, 9H, C(CH3)3),
3.02-3.28, 3.40-3.90 (m, 12H, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NHBoc, N-CH,-CH,-N, N-

CH»-CH»-N), 4.58 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.97 (d,1H, N-CH,-CH-N), 7.28 (s,
1H, H pirazolo), 8.12 (ancha, 1H, NH)
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Etapa C
Sal de sodio del trans [[2-(4-tert-butoxicarbonil-piperazina-1-carbonil)-4,5,6,8-
tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]  [1,3] diazepina-8-

illmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (40mg, 0.059mmol), la resina DOWEX S0W X8 (5g) y la sosa 2N
(25mL) conducen a la sal de sodio esperada (32mg, 0.051mmol, 87%) en forma de
un sélido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] " = 600

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.41 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.26-3.65 (m, 12H, N-CH,-CH-N, CH-CHy-NHBoc, N-CH,-CH»-N, N-
CH2-CH)-N), 4.42 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.78 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7.06
(ancha, 1H, NH), 8.13 (s, 1H, H pirazolo)

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(piperazina-1-
carbonil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio

obtenida en la etapa anterior (126mg, 0.203mmol), el diclorometano (3.6mL), el
acido trifluoroacético (7.2mL) en el diclorometano (7.2mL) conducen a la sal de
sodio y de trifluoroacetato esperada (124mg, 0.191mmol, 95%) en forma de un
solido beige.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) =3.18-3.27, 3.37-3.43, 3.84-3.93 (m, 12H,
N-CH,-CH-NH3", CH-CH»-N, N-CHj-CH>-N, N-CH,-CH-N), 4.69 (m, 1H, CH-
CH,-NH3"), 4.88 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8.13 (ancha, 3H, NH3"), 8.24 (s, I1H, H
pirazolo), 9.00 (ancha, 2H, Iﬁf)

Ejemplo 3: Sal de sodio v de trifluoroacetato de la frans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-

2-(2-dimetilaminoetil carbamoilo)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-e] [1.3]

diazepina-6(5H)-ona

Etapa A
trans [[2-(2-dimetilamino-etilcarbamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(fenilmetoxi)-

4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-
dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (228mg, 0.571mmol), el diclorometano (30mL),
la trietilamina (159uL, 1.14mmol), el difosgeno (103uL, 0.856mmol) y la N N-
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dimetil-etilenediamina (317pL, 2.85mmol) conducen, previa cromatografia en
columna de silice (eluyente gradiente CHClo/MeOH 100/0 a 95/5 por 1%), al

derivado esperado (193mg, 0.375mmol, 66%) en forma de un sélido amarillo.
MS (ES (+)): m/z [M+H] "= 514

"H NMR (400 MHz, CDCl3) : 8 (ppm) = 1.46 (s, 9H, C(CH3)3), 2.30 (s, 3H, CHjy),
2.31 (s, 3H, CHz3), 2.53 (m, 2H, N-CH;-CH3-NMey), 3.08 (dd, 1H, N-CH,-CH-N),
3.38 (m, 2H, CH-CH>-NHBoc), 3.48 (m, 2H, N-CH,-CH;-NMe3), 3.80 (dd, 1H, N-
CHy-CH-N), 3.98 (d,1H, N-CH2-CH-N), 4.60 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 4.92 (AB,
2H, CH»>-Ph), 5.16 (ancha, 1H, NH), 7.39-7.43 (m, SH, Ph), 8.04 (s, 1H, H pirazolo).
Etapa B

Sal de piridinio del frans [[2-(2-dimetilamino-etilcarbamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-
oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il]metil]-

carbamato de 1,1-dimetiletilo.

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la ctapa anterior (173mg, 0,337mmol), la dimetilformamida (0.48mL), el
diclorometano (1.44mL) y el paladio al 10% sobre carbén con 50% de agua (108mg,
0.05Immol) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (1.1mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (107mg, 0.673mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CH,Cly/MeOH 100/0 a 85/15 por 5%), al derivado esperado
(107mg, 0.184mmol, 55%) en forma de un sdlido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 574

'H NMR (400MHz, MeOH-dy): & (ppm) = 1.52 (s, 9H, C(CHj3)3), 3.04 (s, 6H, 2 x
CH3), 3.48 (m, 4H, CH-CHy-NHBoc, N-CH,-CH,-NMey), 3.61 (d, 1H, N-CH,-CH-
N), 3.72 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 4.82 (m, 2H, N-CH,-CH>-NMejy), 4.65 (m, 1H,
CH-CH,-NHBoc), 4.95 (d,1H, N-CH,-CH-N), 8.28 (s, 1H, H pirazolo)

Etapa C

Sal de sodio del frans [[2-(2-dimetilamina-etilcarbamoilo)- 4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-
5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de
1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (107mg, 0.184mmol), la resina DOWEX 50W X8 (13g) y la sosa
2N (65mL) conducen a la sal de sodio esperada (87mg, 0.166mmol, 91%) en forma
de un sélido beige.

MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 504
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'H NMR (400MHz, DMSO-de): 8 (ppm) = 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 3.24-3.43 (m, 14H,
2 x CHj3, CH-CH2-NHBoc, N-CH;-CHy-NMe,, N-CHy-CH-N, N-CH;-CH>-NMey),
4.40 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.78 (d,1H, N-CH,-CH-N), 7.15 (ancha, 1H, NH),
8.20 (s, 1H, H pirazolo)

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(2-
dimetilamino-etilcarbamoilo)-5-(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (87mg, 0.166mmol), el diclorometano (2.5mL), el acido
trifluoroacético (5.0mL) en el diclorometano (5.0mL) conducen a la sal de sodio y de

trifluoroacetato esperada (76mg, 0.141mmol, 85%) en forma de un sélido beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 402

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) =2.17 (s, 6H, 2 x CH3), 3.12-3.72 (m, 8H,
N-CH,-CH-N, CH-CH,-NH3", N-CH,-CH»-NMe,, N-CH,-CH,-NMey), 4.73 (dd, TH,
CH-CH,-NH3"), 4.88 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8.17 (ancha, 3H, N_Ij;), 832 (s, IH,H
pirazolo), 8.63 (ancha, 1H, NH)

Ejemplo 4: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-4.8-dihidro-

2-(pirrolidina-1-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A

Trans [[4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-2-(pirrolidina-1-carbonil)-4,7-

metano-7H-pirazolof3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo.

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (150mg, 0.376mmol), el diclorometano (20mL),
la trietilamina (105pL, 0.751mmol), el difosgeno (68uL, 0.563mmol) y la pirrolidina
(157uL, 1.88mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice (eluyente
CH;Cly/acetato de etilo 85/15), al derivado esperado (143mg, 0.288mmol, 76%) en

forma de un sélido beige.
MS (ES (+)): m/z [M+H] "= 497

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.89 (m, 4H, N-CH;-
CHppirrolidina), 3.08 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.36 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.45 (m,
1H, CH-CH-NHBoc), 3.65 (m, 2H, N-CH,-CH,-Npirrolidina), 3.79 (m, 1H, CH-
CH>-NHBoc), 3.92 (m, 2H, N-CH»-CHy-Npirrolidina), 3.99 (d, 1H, N-CH-CH-N),
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4.63 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 4.94 (AB, 2H, CH,-Ph), 5.16 (ancha, 1H, NH), 7.39-
7.43 (m, SH, Ph), 8.11 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de piridinio del trans [[4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-2-(pirrolidina-1-carbonil)-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de

1,1-dimetiletilo.

Sal de piridinio del trans [[4,8-dihidro-6-0x0-2-. Siguiendo el procedimiento que se
indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado obtenido en la etapa anterior (143mg,
0.288mmol), la dimetilformamida (0.41mL), el diclorometano (1.23mL) y el paladio
10% sobre carbon con 50% de agua (92mg, 0.043mmol) conducen al intermedio

debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.93mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (88mg, 0.553mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CHCl,/MeOH 100/0 a 85/15 por 5%), al derivado esperado
(76mg, 0.134mmol, 49%) en forma de un sélido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] " = 485

'H NMR (400MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1.51 (s, 9H, C(CH3)3), 2.00 (m, 4H, N-
CH»-CHypirrolidina), 3.49 (dd, 1H, N-CH»-CH-N), 3.57 (dd, 1H, N-CH,-CH-N),
3.65 (m, 4H, N-CH,-CH»-Npirrolidina), 3.96 (m, 2H, CH-CH»-NHBoc), 4.67 (m,
1H, CH-CH;-NHBoc), 4.98 (d,1H, N-CH,-CH-N), 8.30 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio del trans [[4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-2-(pirrolidina-1-carbonil)-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de
1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo I, el derivado obtenido en la
etapa anterior (76mg, 0.134mmol), la resina DOWEX 50WX8 (9g) y la sosa 2N
(45mL) conducen a la sal de sodio esperada (64mg, 0.126mmol, 93%) en forma de
un solido beige.

MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 486

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 1.39 (s, 9H, C(CH3)3), 1.84 (m, 4H, N-
CHj-CHppirrolidina), 3.25-3.40 (m, 4H, N-CH,-CH-N, N-CH,-CH»-Npirrolidina),
3.54 (m, 2H, N-CH,-CH»-Npirrolidina), 3.79 (m, 2H, CH-CH,-NHBoc), 4.41 (m,
1H, CH-CH>-NHBoc), 4.78 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7.05 (ancha, 1H, NH), 8.16 (s,
1H, H pirazolo)
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Etapa D
Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans -8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-

(pirrolidina-1-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (64mg, 0.126mmol), el diclorometano (1.8mL), el acido
trifluoroacético (3.7mL) en el diclorometano (3.7mL) conducen a la sal de sodio y de

trifluoroacetato esperada (57mg, 0.109mmol, 86%) en forma de un sélido beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =385

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 1.85 (m, 4H, N-CH,-CHjpirrolidina),
3.42-3.74 (m, 8H, N-CH,-CH-N, N-CH,-CH»-Npirrolidina, CH-Qﬂg-NHf), 4.68 (m,
IH, CH-CH,-NH3"), 4.86 (d, 1H, N-CH3-CH-N), 8.09 (ancha, 3H, Tﬁf), 8.26 (s,
1H, H pirazolo)

Ejemplo 5: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-

propil)carbamoilo)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A
Trans 2-[(3-fert-butoxicarbonilamino-propil)carbamoilo]-4,5,6,8-tetrahidro-5-

(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato

de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo con el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el
derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (250mg, 0.626mmol), el
diclorometano (32.8mL), la trietilamina (174puL), el difosgeno (113uL) y la N-Boc-
1,3-propanediamina (382uL) conducen, después de un tiempo de reaccién de 3h30
(~40% conversién) y cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente
CHCl/AcOEt 100/0 a 70/30), al derivado esperado (132mg, 0.22mmol, 35%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 600

'H RMN (400MHz, CDCls): §(ppm) = 1.48 (s, 9H, Bu), 1.61 (s, 9H, ‘Bu), 1.79 (m,
2h, NHCH-CH,-CH,-NHBOC), 3.05-3.75 (m + 2 ABX, 8H, N-CH»-CH-N, N-CH-
CH>-NHBOC, NHCH,-CH,-CH-NHBOC, NHCH;,-CH;,-CH,-NHBOC), 4.00 (d,
1H, N-CH-CH»-NHBOC), 4.62 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 4.97 (AB, 2H, CH>-Ph),
7.42-7.45 (m, SH, Ph), 8.05 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de sodio del trans 2-[(3-tert-butoxicarbonilamino-propil)carbamoilo]-4,5,6,8-
trtrahidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-

carbamato de 1,1-dimetiletilo
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Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (132mg, 0.22mmol), la mezcla dimetilformamida /
diclorometano 1/3 (2.5mL) y el paladio al 10% sobre carbén con 50% de agua (53

mg) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.86mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (70mg, 0.44mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CH,Cl/MeOH 100/0 a 80/20), al derivado esperado (90mg,

0.134mmol, 61%) en forma de un sélido blanco.

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida en la etapa
anterior (90mg, 0.134mmol), la resina DOWEX 50WX8 (11g) y la sosa 2N (55mL)
conducen, previa liofilizacion y elucién en agua unicamente, a la sal de sodio

esperada (48mg, 0.078mmol, 58%) en forma de un polvo blanco.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 588

'H NMR (400MHz, MeOH-dy): & (ppm) = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.52 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.81 (m, 2H, NCH>-CH,-CH>-NHBoc), 3.18 (m, 2H, NCH,-CH,-CH»-
NHBoc), 3.36-3.45 (m, 6H, NCH,-CH,-CH»-NHBoc, N-CH,-CH-N y CH-CH»-
NHBoc), 4.65 (dd, 1H, CH-CH;-NHBoc), 4.99 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8.29 (s, 1H, H
pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans 8-(aminometil)-2[(3-amino-
propil)carbamoilo]-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (48mg, 0.078mmol), el diclorometano (1.34mL), la
mezcla acido trifluoroacético / diclorometano (5.36mL) conducen a la sal de sodio y

de trifluoroacetato esperada (45mg, 0.070mmol, 90%) en forma de un polvo beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 390

'H NMR (400MHz, MeOH-dy): & (ppm) = 1.86 (m, 2H, NCH,-CH,-CH»-NH>), 2.91
(m, 2H, NCH»-CH-CH,-NHy), 3.29-3.80 (m, 6H, NCH,-CH»-CH»-NHj, N-CH,-CH-
N y CH-CH-NH3), 4.65 (dd, 1H, CH-CH,-NH), 4.86 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8.18
(s, 1H, H pirazolo).

Ejemplo 6: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-[(3-amino-
butil)carbamoilo]-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3]
diazepina-6(5H)-ona
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Etapa A

Trans 2-[(3-tert-butoxicarbonilamino-butil)carbamoilo]-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-
(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e¢] [1,3] diazepina-8-il]metil}-carbamato

de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo con el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el
derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (250mg, 0.626mmol), el
diclorometano (32.8mL), la trietilamina (174uL), el difosgeno (113uL) y la N-Boc-
1,3-butanediamina (419ul) conducen, después de un tiempo de reaccién de 3h30
(~50% conversion) y cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente
CH,Cly/AcOEt 100/0 a 70/30), al derivado esperado (91mg, 0.148mmol, 24%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]" =614

'"H RMN (400MHz, CDCl3): §(ppm) = 1.47 (s, 9H, ‘Bu), 1.48 (s, 9H, ‘Bu), 1.58-1.68
(m, 4H, NHCH,-CH,-CH,-CHy-NHBoc y NHCH,-CHy-CH,-CHa-NHBoc), 3.05-
3.55 (m + 2 ABX, 8H, N-CH,-CH-N, N-CH-CH,-NHBoc, NHCHy—CH,-CH,-CHa-
NHBoc, NHCH,-CH3-CHy-CH,-NHBoc), 4.00 (d, 1H, N-CH-CH,-NHBoc), 4.60
(dd, 2H, N-CH,-CH-N), 4.97 (AB, 2H, CH,-Ph), 5.05 (s, 1H, NH), 7.05 (sl, 1H,
NH), 7.42-7.45 (m, 5H, Ph), 8.05 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de sodio del frans 2-[(3-tert-butoxicarbonilamino-butil)carbamoilo]-4,5,6,8-
tetrahidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-

carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (91mg, 0,15mmol), la mezcla dimetilformamida /
diclorometano 1/3 (1.7mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (36

mg) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.86mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (47mg) conducen, previa cromatografia en columna de silice (eluyente
gradiente CH,Clp/MeOH 95/5 a 90/10), al derivado esperado (38mg, 0.056, 37%).

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida en la etapa
anterior (38mg, 0.056mmol), la resina DOWEX 50WX8 (4,6g) y la sosa 2N (23mL)
conducen, previa eluciéon en agua Unicamente y liofilizacion, a la sal de sodio

esperada (43mg, 0.068mmol, 100%) en forma de un polvo blanco.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 602
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'H RMN (400MHz, MeOD-dg): 8(ppm) = 1.50 (s, 9H, ‘Bu), 1.53 (s, 9H, 'Bu), 1.59
(m, 2H, NHCH;-CH>-CH,-CH,-NHBoc), 1.68 (m, 2H, NHCH,-CH;-CH,-CH;-
NHBoc), 3.11-3.82 (m + 2 ABX, 8H, N-CH»-CH-N, N-CH-CH,-NHBoc, NHCH,—
CH»-CH;-CH-NHBoc, NHCH,-CH,-CH-CHy-NHBoc), 4.45 (sl, 1H, NH), 4.62
(dd, TH, N-CH-CH,-NHBoc), 5.00 (dd, 2H, N-CH,-CH-N), 5.45 (sl, 1H, NH), 8.05
(s, 1H, H pirazolo), 8.38 (sl, 1H, NH).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans 8-(aminometil)-2{(3-amino-
butil)carbamoilo]-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7 H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (43mg, 0.068mmol), el diclorometano (1.17mL), la
mezcla acido trifluoroacético / diclorometano (4.68mL) conducen a la sal de sodio y

de trifluoroacetato esperada (40mg, 0.064mmol, 93%) en forma de un polvo beige.
MS (ES (+)): m/z [M+H] = 404

'H RMN (400MHz, MeOD-d4)' S(ppm) = 1.20 (m, 2H, NHCH,-CH;,-CH,-CH>-
NH3), 1.60 (m, 2H, NHCH,-CH,-CH»-CH,-NH,), 2.70-3.72 (m + 2 ABX, 8H, N-
CH»-CH-N, N-CH-CH>-NH;, NHCH,—CH;-CH;-CH3-NH;, NHCH;-CH,-CHj-
CH3-NH3), 4.80 (dd, 2H, N-CH,-CH-N), 8.20 (s, 1H, H pirazolo).

Ejemplo 7. Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-

(carbamoimetil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3.4-¢]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona

Etapa A
trans  [[2-(carbamoilmetil-carbamoil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-

metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo con el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el
derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (200 mg, 0.501mmol), el
diclorometano (26mL), la trietilamina (0.489mL, 3.507mmol), el difosgeno
(0.091mL, 0.75Immol) y la sal clorhidrato de glicinamida (0.277mg, 2.50mmol)
conducen, después de dos horas de reaccién y cromatografia en columna de silice de
este bruto combinado con otro obtenido a partir de 50 mg de sustrato de partida
(0.125mmol) (eluyente gradiente CH;Cly/AcOEt 100/0 a 00/100), al derivado
esperado (115mg, 0.23mmol, 36.8%).

MS ( ES(+): m/z [M+H] " =500
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3), 3.10-3.20(AB, 1H, N-
CH2-CH-N), 3.36-3.39 (m, 2H, N-CH,-CH-N y CH-CH;-NHBoc), 3.8 (ancha, 1H,
CH-CH;-NHBoc), 4.03 (d, 1H, N-CH»-CH-N), 4.90 (m, 2H, N-CH;-CO-N), 4.60-
4.70 (ancha, 1H,N- CH-CHj;-NHBoc), 4.88-5.05 (AB, 2H, N-O-CH,-Ph), 5.20
(ancha, 1H, NH), 5.65 (ancha, 1H, CO-NH3), 6.15(ancha, 1H, CO-NH»), 7.42- 7.45
(m, SH, Ph), 7.65 (ancha, 1H, NH), 8.07 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de piridinio del frans [[2-(carbamoilmetil-carbamoil)- 4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il}jmetil]-carbamato de

1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (110mg, 0.22mmol), la dimetilformamida (0.32mL), el
diclorometano (0.96mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (70,3mg,
0.033mmol) conducen al intermedio debencilado esperado. (MS ( ES(+): m/z [M+H]
T =409)

El intermedio debencilado, la piridina (0.69mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (70mg, 0.440mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(4g, eluyente CH2Clp/MeOH 100/0 a 80/20), al producto esperado, pero su pureza
sigue siendo insuficiente. Este vuelve a disolverse en agua. La solucion acuosa se
extrae con diclorometano (2mL, 3 veces) y luego la fase acuosa se congela y liofiliza
para obtener el compuesto esperado (65mg, 0.114mmol, 52%) en forma de un sélido

blanco.
MS (( ES(-)): m/z [M-H] =488

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds+ 1gota D20): & (ppm) = 1.38 (s, 9H, C(CH3)3), 3.30-
3.44 (m, 4H, N-CH,-CH-N y CH-CH,-NHBoc), 3.67-4.00 (m, 2H, N-CH,-CO-N ),
4.40 (m, 1H, N-CH-CH-N), 4.79 (ancha, 1H,N- CH-CH>-NHBoc), 7.83- 7.84 (m,
2H, Piridina), 8.20 (s, 1H, H pirazolo); 8.32-8.34 (m, 1H, Piridina); 8.70-8.78 (m,
2H, piridina).

Etapa C

Sal de sodio del trans [[2-(carbamoilmetil-carbamoil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de

I,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (55mg, 0.097mmol), la resina DOWEX 50WX8 (8 g) y la sosa

2N (30mL) conducen, previo depdsito del producto en solucién en agua y
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liofilizacion, a la sal de sodio esperada (38mg, 0.074mmol, 77%) en forma de

liofilizado blanco.
MS (( ES(-)): m/z [M-H] = 488)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 (ppm) = 1.40 (s, 9H, C(CH3)3); 3.32-3.40 (m, 4H,
N-CH»-CH-N y CH-CH,-NHBoc), 3.78 (m, 2H, N-CH;-CO-N), 4.40-4.50 (m, 1H,
N-CH3-CH-N), 4.75 (m, 1H,N- CH-CH;-NHBoc), 7.10-7.20 (m, 2H, NH y NH),
8.19 (s, 1H, H pirazolo), 8.45 (m, 1H, NH).

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans -8-(aminometil)-2-(carbamoilmetil-
carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (35mg, 0.068mmol), el diclorometano (3mL), el acido
trifluoroacético (ImL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato esperada
(34mg, 0.054mmol, 80%) en forma de liofilizado blanco.

MS (ES (+)): m/z [M+H] " =390

Ejemplo 8: Sal de sodio v de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-

(dimetilaminosulfamoilo)-4,8-dihidro-6-oxo (sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-
e] [1,3] diazepina-6(5SH)-ona
Etapa A

trans [[2-(dimetilaminosulfamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo.
Bajo nitrogeno, el derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (200mg,
0.500mmol) se disuelve en el tetrahidrofurano anhidro (7mL). A -5°C, se agrega una

parte de hidruro de sodio al 60% en el aceite (30mg, 0.751mmol). Después de 15

minutos, se agrega, gota a gota, el cloruro de dimetilsulfamoilo (160uL, 1.502mmol). -

La temperatura de la mezcla aumenta progresivamente a temperatura ambiente.
Después de agitar tres horas, el medio se hidroliza y se extrae con diclorometano
(10mL). La fase acuosa se extrae con diclorometano (10mL). Las fases organicas
reunidas se lavan con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan en
sulfato de sodio y se concentran bajo presion reducida, para obtener, previa
cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CH2Clo/MeOH 100/0 a 98/2),
el derivado esperado (98mg, 0.193mmol, 39%) en forma de un polvo blanco.

MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 507'H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.43 (s, 9H,
C(CH3)3), 2.91 (s, 6H, N(CHa)y), 3.09 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.32-3.44, 3.49-3.59
(m, 2H, CH-CH»-NHBoc), 3.75 (m, 1H, N-CH,-CH-N), 3.96 (d,1H, N-CH,-CH-N),
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4.63 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.95 (AB, 2H, CH,-Ph), 5.12 (ancha, 1H, NH), 7.36-
7.55 (m, SH, Ph), 7.78 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B '

Sal de piridinio del trans [[2-(dimetilaminosulfamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-0xo-5-

(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de
1,1-dimetiletilo. Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo
1, el derivado obtenido en la etapa anterior (90mg, 0.178mmol), la dimetilformamida
(0.26mL), el diclorometano (0.79mL) y el paladio 10% sobre carbén con 50% de
agua (57mg, 0.027mmol) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.59mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (57mg, 0.356mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CHyClp/MeOH 100/5 a 80/20), al derivado esperado (39mg,
0.067mmol, 38%).

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 495

'H NMR (300MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1.46 (s, 9H, C(CH3)3), 2.91 (s, 6H,
N(CH3),), 3.30-3.59 (m, SH, N-CH,-CH-N, CH-CH;-NHBoc, N-CH,-CH-N), 4.60
(m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 4.92 (d,1H, N-CH»-CH-N), 8.04 (m, 2H, Py), 8.14 (s, 1H,
H pirazolo), 8.57(m, 1H, Py), 8.84 (m, 2H, Py).

Etapa C

Sal de sodio del trans [[2-(dimetilaminosulfamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de

1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida en la etapa
anterior (35mg, 0.061mmol) depositada en un minimo de metanol, la resina DOWEX
S0WX8 (9 g) y la sosa 2N (19mL) conducen, previa elucion con agua y liofilizacién,

a la sal de sodio esperada (31mg, 0.060mmol, 100%) en forma de un polvo rosado.
MS (ES(-)): m/z [M-H] "= 495

'H NMR (300MHz, MeOH-dg): & (ppm) = 1.46 (s, 9H, C(CH3)3), 2.90 (s, 6H,
C(CHs)2), 3.30-3.53 (m, SH, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NHBoc, N-CH,-CH-N), 4.59
(m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4.92 (d,1H, N-CH,-CH-N), 8.14 (s, 1H, H pirazolo).
Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la rans [[8-(aminometil)-2-
(dimetilaminosulfamoilo)-4,8-dihidro-5-oxo (sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio

obtenida en la etapa anterior (30mg, 0.058mmol), el diclorometano (0.8mL), el acido
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trifluoroacético (1,6mL) en el diclorometano (1,6mL) conducen a la sal de sodio y de

trifluoroacetato esperada (27mg, 0.051mmol, 88%) en forma de un sélido beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =396

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 2.86 (s, 6H, C(CH3),), 3.33-3.45 (m, 5H,
N-CH,-CH-N, CH-CH,-NHBoc, N-CH,-CH-N), 4.71 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc),
4.85 (d,1H, N-CH,-CH-N), 8.10 (ancha, 3H, Ef) 8.34 (s, 1H, H pirazolo).

Ejemplo 9: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans [[8-(aminometil)-1-
(carbanimidoil)-4,8-dihidro-6-o0xo0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A

trans  [[1-(fert-butoxicarbonilamino-(fert-butoxicarbonil imino)-metil]-
4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-8-iljmetil}-carbamato de 1,1-dimetiletilo

y

trans [[2-(tert-butoxicarbonilamino-(tert-butoxicarbonil imino)-metil]-
4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]

diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Bajo nitrégeno, el derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (300mg,
0.75Immol) se disuelve en diclorometano (1.25mL). Se afiaden la trietilamina
(523puL, 3.76mmol) y la N,N'-di-(fert-butoxicarbonil)tiourea (415mg, 1.50mmol),

seguidas del cloruro de mercurio (408mg, 1.50mmol). Después de agitar 20 horas a

temperatura ambiente, se afiaden la trietilamina (261uL, 1,88mmol) y la N,N'-di-

(tert-butoxicarbonil)tiourea (208mg, 0.751mmol), seguidas del cloruro de mercurio
(204mg, 0.751mmol). Después de agitar 44 horas a temperatura ambiente en total, se
filtra el medio en membrana 0.45um, se enjuaga con diclorometano (10mL) y el
filtrado se concentra al vacio. El residuo se cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CH,Cly/acetato de etilo 100/0 a 85/15 por 5%) para obtener el
derivado esperado sustituido en N1 (110mg, 0.171mmol, 23%) en forma de un soélido
beige, asi como el derivado esperado sustituido en N2 (137mg, 0.213mmol, 28%) en

forma de un sélido beige.

derivado sustituido en N1:

MS (ES (+)): m/z [M+H] "= 642'H NMR (400 MHz, CDCly):  (ppm) = 1.44 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.48 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.55 (s, 9H, C(CH3)3), 3.35 (m, 2H, N-CH,-CH-N),
3.68 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 3.83 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3.93 (d, 1H, N-CH»-
CH-N), 4.92 (AB, 2H, CH,-Ph), 5.02 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 5.38 (ancha, 1H,
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NH), 7.41-7.44 (multiple, SH, Ph), 7.48 (s, 1H, H pirazolo), 8.93 (ancha, 1H,
NH).derivado sustituido en N2:

MS (ES (+)): m/z [M+H] "= 642

'H NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) = 1.48 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.56 (s, 18H, 2 x
C(CH3)3), 3.07 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.28 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3.32 (dd, 1H,
N-CH-CH-N), 3.86 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3.90 (d,1H, N-CH;,-CH-N), 4.62 (m,
1H, CH-CH>-NBoc), 4.92 (AB, 2H, CH,-Ph), 5.19 (ancha, 1H, NH), 7.41-7.44
(multiple, SH, Ph), 8.18 (s, 1H, H pirazolo), 8.70 (ancha, 1H, NH).

Etapa B

Sal de piridinio del trans [[1-[tert-butoxicarbonilamino-(fert-butoxicarbonilimino)-
metil]-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo{3,4-¢] [1,3]
diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo. Siguiendo el procedimiento que
se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado sustituido en N1 obtenido en la
etapa anterior (110mg, 0.171mmol), la dimetilformamida (0.49mL), el diclorometano
(1.47mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (55mg, 0.026mmol)

conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.8mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (55mg, 0.343mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CH,Cl/MeOH 100/0 a 85/15 por 5%), al derivado esperado
(19mg, 0.026mmol, 16%) en forma de un solido beige.

MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 632

'H NMR (400MHz, MeOH-dy): & (ppm) = 1.50, 1.59 (s, 27H, 3x C(CHz3)3), 3.51-
3.57 (m, 3H, N-CH,-CH-N, CH-CH»-NHBoc), 3.96 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 4.92
(sefial H20 + N-CH»-CH-N), (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 7.83 (s, 1H, H pirazolo)
Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans-8-(aminometil)-1-(carbanimidoil)-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (19mg, 0.027mmol), la resina DOWEX 50WX8 (2,3g) y la sosa
2N (12mL) conducen a la sal de sodio esperada (17mg, 0.027mmol, 100%).

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
(17mg, 0.027mmol), el diclorometano (0.5mL), el acido trifluoroacético (ImL) en el
diclorometano (ImL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato esperada

(10mg, 0.014mmol, 53%) en forma de un sélido beige.
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MS (ES (+)): m/z [M+H]" =335

'H NMR (400 MHz, D;0) en forma de 2 conférmeros: 8 (ppm) = 3.40-3.50, 3.54-
3.63 (m, 4H, N-CH,-CH-N y CH-CH,-NH3"), 4.82 (m, 1H, CH(B)-CH,-NH3"), 4.93
(d, TH, N-CH-CH(B)-N), 4.99 (d, 1H, N-CH,-CH(A)-N), 5.26 (m, 1H, CH(A)-CH>-
NH;3"), 7.74 (s, 1H, H(B) pirazolo), 8.00 (s, 1H, H(A) pirazolo)

Ejemplo 10: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-
(carbanimidoil)-4.8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1.3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A

Sal de piridinio del trans [[2-[fert-butoxicarbonilamino-(feri-butoxicarbonilimino)-
metil]-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]

diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo.

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
sustituido en N2 obtenido en la etapa A del ejemplo 9 (137mg, 0.213mmol), la
dimetilformamida (0.61mL), el diclorometano (1.83mL) y el paladio al 10% sobre
carbén con 50% en agua (55mg) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.9mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (68mg, 0.429mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CHCl,/MeOH 100/0 a 85/15 por 5%), al derivado esperado
(33mg, 0.046mmol, 22%) en forma de un sélido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 630

'H NMR (400MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1.50, 1.58 (s, 27H, C(CH3)3), 3.40-3.83
(m, 4H, N-CH>-CH-N, CH-CH,-NHBoc), 4.68 (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 5.00 (d,
IH, N-CH-CH-N), 7.50 (m, 2H, Py), 7.92 (m, 1H, Py), 8.37 (s, 1H, H pirazolo),
8.59 (m, 2H, Py)

Etapa B

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans8-(aminometil)-2-(carbanimidoil)-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida en la etapa
anterior (33mg, 0.046mmol), la resina DOWEX 50WX8 (4g) y la sosa 2N (20mL)
conducen a la sal de sodio esperada (30mg, 0.046mmol, 100%).

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
(30mg, 0.046mmol), el diclorometano (0.9mL), el acido trifluoroacético (1.7mL) en
el diclorometano (1.7mL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato esperada

(24mg, 0.046mmol, 75%) en forma de un sélido beige.
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MS (ES (+)): m/z [M+H]* =335

'"H NMR (400 MHz, D20): & (ppm) = 3.42-3.53, 3.69-3.76 (m, 4H, N-CH>-CH-N y
CH-CH»-NH3"), 4.90 (m, 1H, CH-CH,-NH;3"), 5.04 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8.39 (s,
1H, H pirazolo)

Ejemplo 11: Sal de sodio v de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-

2-(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3]

diazepina-6(5H)-ona
Etapa A

trans [[2-(]Ttert—butoxicarbonil-piperidina-4-carb0nil)-4,5,6,8-tetrahidro—6-oxo-5-
(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbamato

de 1,1-dimetiletilo

El acido N-boc-isonipecético (0.137g, 0.6mmol) se disuelve en dimetilformamida
(3mL) en presencia de diisopropiletilamina (0.297mL, 1.8mmol), luego se afiade el
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N -tetrametiluronio (0.211g,
0.6mmol) seguido del pirazolo obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (239mg,
0.6mmol) en solucién en la dimetilformamida (ImL). Se agita durante una hora a
temperatura ambiente y luego se hidroliza la mezcla reactiva con agua (15mL) y se
extrae con acetato de etilo (30mL). La fase organica se lava 5 veces con agua
(15mL), se seca en sulfato de magnesio y se concentra al vacio. El bruto reactivo se
cromatografia en columna de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 80/20,
luego 70/30) para obtener el derivado esperado (0.219g, 0.36mmol, 60%) en forma

de aceite.
MS (ES (+)): m/z [M+H] =611

'H NMR (400 MHz, CDClI3): & (ppm) = 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.48 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.56-1.97 (m, 4H, C(O)CH-CH,-CH-N), 2.81-2.97 (m, 2H, CH,-N(Boc)-
CHa3), 3.09 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.25-3.40 (m, 2H, N-CH,-CH-N, C(O)CH(CH3)-
CH3), 3.63 (m, 1H, CH,-NHBoc), 3.89 (m, 1H, CH>-NHBoc), 4.01 (d, 1H, N-CH>-
CH-N), 4.09-4.23 (m, 2H, CH>-N(Boc)-CH3), 4.63-4.72 (m, 1H, CH-CH»-NHBoc),
4.95 (AB, 2H, CH»-Ph), 5.11 (ancha, 1H, NH), 7.32-7.50 (m, 5SH, H aromaticos),
7.44 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa B

Sal de piridinio de la trans [[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidina-4-carbonil)-4,5,6,8-
tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] ~ [1,3]  diazepina-8-

ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo
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Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la  etapa anterior (0.214g, 0.35mmol), la mezcla
dimetilformamida/CH,Cl, 1/3 anhidro (2mL) y el paladio al 10% sobre carbon con

50% de agua (111mg) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (1.1mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (0.111mg, 0.70mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CHyClp/MeOH 100/0 a 85/15), al derivado esperado (0.061g,

0.090mmol, 34%) en forma de un amorfo.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1.29 (s, 9H, C(CH3)3), 1.32 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.50 (m, 2H, C(O)CH-CH,-CH;), 1.80 (m, 2H, C(O)CH-CH,-CH>), 2.79
(m, 2H, CH2-N(Boc)-CHy), 3.20-3.46 (m, 4H, CH-CH>-NHBoc, N-CH,-CH-N), 3.62
(m, TH, C(O)CH-CHy), 3.95 (m, 2H, CHy-N(Boc)-CHy), 4.46 (m, 1H, CH-CH>-
NHBoc), 4.78 (d, 1H, N-CH>-CH-N), 8.17 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio de la trans [[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidina-4-carbonit)-4,5,6,8-
tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e]  [1,3]  diazepina-8-

ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (61mg, 0.09mmol), la resina DOWEX 50WX8 (9,4g) y
la sosa 2N (50mL) conducen al derivado esperado (55mg, 0.088mmol, 100%) en

forma de un amorfo.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 599

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 1.45 (s, 9H, C(CHz)3), 1.48 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.53 (m, 2H, C(O)CH-CH,-CH;), 1.87 (m, 2H, C(O)CH-CH,-CH>), 2.91
(m, 2H, CH,-N(Boc)-CH2), 3.25-3.44 (m, 4H, CH-CH,-NHBoc, N-CH;-CH-N), 3.63
(m, 1H, C(O)CH-CHj3), 3.92 (m, 2H, CH,-N(Boc)-CH>), 4.44 (m, 1H, CH-CH,-
NHBoc), 4.81 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7.09 (ancha, 1H, NH), 8.17 (s, 1H, H
pirazolo).

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans-8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-
(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
(55mg, 0.088mmol), el diclorometano (2.28mL), el acido trifluoroacético (1.14mL)
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en el diclorometano (1.14mL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato

esperada (53mg, 0.082mmol, 93%) en forma de un amorfo amarillo.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =398

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 1.66 (m, 2H, CH,-NH-CHy), 1.95 (m,
2H, CH»-NH-CHy), 2.44-2.62, 2.85-3.00 y 3.17-3.42 (m, 9H, CH-QH_;—NH;, N-CH,-
CH-N, C(O)CH(CH;)-CH> y CH,-NH-CHjy), 4.65 (dd, TH, CH-CH»-NH3"), 4.77 (d,
1H, N-CH»-CH-N), 7.78 (s, 1H, H pirazolo), 8.00 (ancha, 5H, NH3", NH2+).

Ejemplo 12: La sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2(3-

amino-3carboxilo-propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-e]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona
Etapa A

trans [[2-(3-tert-butoxicarbonil-3-fert-butoxicarbonilamino-propil)-4,5,6,8-
tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-

ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

El compuesto obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (200mg, 0.50mmol) se disuelve
en dimetilformamida anhidra (3mL) en presencia de boc-L-glutdmico acido 1-tert-
butil éster (159mg, 0.525mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (85mg,
0.63mmol), luego se aflade clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (101mg, 0.525mmol) después de enfriarse a 0°C. La mezcla reactiva
se agita a temperatura ambiente durante una noche. Después de diluir con acetato de
etilo, se lava la mezcla con una solucién acuosa al 10% de acido tartrico, con una
solucién acuosa saturada de NaHCOj;, HyO vy, luego, con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca en sulfato de sodio, se filtra y
se concentra al vacio. El bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en silice
(eluyente CHClp/AcOEt 90/10) para obtener el producto esperado (92mg, 0.134,
27%)

MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 685

Etapa B

Sal de piridinio del frans [[2-(3-tert-butoxicarbonil-3-tert-butoxicarbonilamino-
propil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1 -dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (92mg, 0,13mmol), la mezcla dimetilformamida/CH,Cl,

1/3 anhidro (0.8mL) y el paladio al 10% sobre carbén con 50% de agua (43mg)

conducen al intermedio debencilado esperado.
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El intermedio debencilado, la piridina (380uL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (43mg, 0.27mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente gradiente CHClp/MeOH 90/10), a la sal esperada (28mg, 0.037mmol,
19%).

MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 675

'H RMN (400MHz, MeOH-dy): 8(ppm) = 1.52 (m, 27H, 3x C(CH3)3), 2.05 (m, 2H,
C(O)CH,-CH-CH-(N)CO2-Bu), 2.25 (m, 2H, C(O)CH-CH-CH-(N)COy-Bu),
3.50 (m, 4H, N-CH,-CH-N y CH-CH,-NHBoc), 4.11 (m, 1H, C(O)CH,-CH,-CH-
(N)CO2z-Bu), 4.62(dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 5.05 (d, 1H, N-CH»-CH-N), 8.42 (s,
1H, H pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-3-carboxilo-
propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]  [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento de la etapa E del ejemplo 1, el derivado obtenido en la
etapa anterior (28mg, 0.04mol), la resina DOWEX 50WX8 (3.5g) y la sosa 2N
(17.5mL) conducen a la sal de sodio esperada.

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
(17mg, 0.027mmol), el diclorometano (0.86mL), el 4cido trifluoroacético (0.86mL)
en el diclorometano (0.86mL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato

esperada (27mg, 0.049mmol, 100%) en forma de una goma amarilla.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =417

'H RMN (400MHz, MeOH-dy): 8(ppm) = 2.21-2.44 (m, SH, C(O)CH,-CH,-CH-
(N)CO2-Bu, C(O)CH2-CH,-CH-(N)CO¢-Bu), 3.36-3.54 (m, 4H, N-CH,-CH-N vy
CH-CH,-NHBoc), 4.11 (m, 1H, C(O)CH-CH;-CH-(N)CO»¢-Bu), 4.82 (dd, 1H, CH-
CH»-NHBoc), 4.98 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7.79 (s, 1H, H pirazolo).

Ejemplo 13: sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1.3] diazepina-6(5H)-ona

Etapa A

trans [[[4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]

[1,3] diazepina-8-il]metil]-carbonimidoil]carbamato de bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Bajo nitrégeno, la azida intermedia obtenida en la etapa B del ejemplo 1 (1.5g,
4.6mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (29mL). Luego, la solucién se enfria a 0°C.
Se afiade trimetilfosfina (1M en el tetrahidrofurano, 4.6mL, 4.6mmol). La solucién

se agita durante dos horas a temperatura ambiente, luego se afiade 1,3-bis-(Boc)-2-
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metil-2-tiopseudourea (1.34g, 4.6mmol). Después de agitar una noche a temperatura
ambiente, se afiade agua (0.83mL, 46mmol). Luego, la mezcla se conserva 16 horas a
5°C. Se concentra a seco, se purifica mediante cromatografia en columna de silice
(e]uyenté ciclohexano/acetato de etilo, gradiente de 80/20 a 0/100) para obtener el

producto esperado (560 mg, 1.03mmol, 22%).
MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 542

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.48 (s, 9H, C(CH3)), 1.54 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.10 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.36 (dd,IH, N-CH,-CH-N, 3.70-3.80 (m, 1H,
CH-CH3;-NH-C=NBoc), 4.00 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4.13-4.25( m, 1H CH-CH»-NH-
C=NBoc), 4.68 (dd, 1H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.93 (AB, 2H, CH,-Ph), 7.28-7.44
(m, 6H, H pirazolo + Ph), 9.38 (ancha, 1H, NH), 11.35 (ancha, 1H, NH).

Etapa B

trans [[[1-tert-butoxicarbamato-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbonimidoil]carbamato de bis-
bis(1,1-dimetiletilo)

Bajo nitrégeno, el compuesto obtenido en la etapa anterior (130mg, 0.24mmol) se
disuelve en diclorometano (12mL). Se agrega la N,N-dimetilaminopiridina (15mg,
0.12mmol) seguida del di-fert-butil dicarbonato (105mg, 0.48mmol). Después de
agitar una noche a temperatura ambiente, el medio se hidroliza con una solucién
acuosa de 4cido tartrico 10% (10mL). Después de agitar 10 minutos, las fases se
separan. La fase acuosa se extrae con diclorometano (10mL). Las fases orgéanicas se
juntan, se lavan con agua y luego con una solucidn saturada NaCl, se secan en
MgSO4 y se concentran a seco. El producto bruto se purifica en columna de silice
(eluyente ciclohexano/acetato de etilo gradiente de 80/20 a 0/100) para obtener el
producto esperado (100mg, 0.16mmol, 65%).

MS (ES (+)): m/z [M'] = 642

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 1.46 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 3.14-3.36 (m, 2H, N-CH,-CH-N), 3.87-3.93 (m,
2H, CH-CH,-NH-C=Nboc, N-CH»-CH-N), 4.16 (m, 1H CH-CH)-NH-C=NBoc),
4.68 (dd, 1H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.79 (d, 1H, CH,-Ph), 4.93 (d, 1H, CH,-Ph),
7.32-7.35 (m, 5H, Ph), 7.83 (s, 1H, H pirazolo), 8.90 (ancha, 1H, NH), 11.38 (ancha,
1H, NH).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans-8-(guanidino-metil)-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona
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Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (88mg, 0,14mmol), la mezcla dimetilformamida/CH>Cl,
1/3 anhidro (0.8mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (44mg)
conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.4mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (43mg, 0.272mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(eluyente CHyCly/metanol), gradiente de 100/0 a 80/20) al compuesto esperado
(55mg, 0.077mmol, 56%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]" =632

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (50mg, 0.07mmol), la resina DOWEX 50W X8 (3,5g) v la sosa
2N (17.5mL) conducen a la sal de sodio esperada (42mg, 0.064mmol, 91%) en forma
de un liofilizado blanco. '

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 630

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
(42mg, 0.064mmol, 91%), el diclorometano (3mL), el 4cido trifluoroacético (2mL)
en el diclorometano (2mL) conducen a la sal de sodio y de trifluoroacetato esperada

(40mg, 0.058mmol, 95%) en forma de un polvo beige.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =330

'H NMR (400 MHz, D0): & (ppm) = 3.43-3.70 (m, SH, N-CH,-CH-N, CH-CH,-
NH-C=Nboc, CH-CH;-NH-C=NBoc), 4.92 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7.73 (s, 1H, H

pirazolo)
"F NMR (300 MHz, DMSO-dj): § (ppm)= -74.17 (s, CF3)

Ejemplo 14: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-4.8-
dihidro-1-metil-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-e] [1.3] diazepina-6(5H)-
ona

Etapa A

4,7-dihidro-1-metil-4-((fenilmetoxi)amino)-1 H-pirazolo [3,4-c]piridina-6(5H),7-
dicarboxilato de 6-(1,1-dimetiletilo) y de 7-metil

El derivado (4,7-dihidro-4-hidroxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-6 (5H),7-
dicarboxilato de 6-(1,1-dimetiletilo) y de 7-metil, descrito en la solicitud
WO 02/100860 (etapa C, ejemplo 18) (10g, 32.12mmol) se disuelve en el
diclorometano (100mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno y bajo agitacién. La
suspension se disuelve después de afiadir trietilamina (14.30mL, 10.28mmol). En el

medio reactivo enfriado a —=78°C se agrega, gota a gota, una solucién de cloruro de
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metano sulfonilo (11.4mL, 96.36mmol) en el diclorometano (12mL). Después de

agitar 30 minutos, el alcohol se transforma completamente en mesilato.

Una solucion de O-benzil-hidroxilamina en el diclorometano se prepara a partir del
clorhidrato de O-benzilhidroxilamina (25.4g, 160.6 mmol). El clorhidrato de O-
benzilhidroxilamina se disuelve en una mezcla de diclorometano (100mL) y agua
(50mL). Se agrega una solucion de sosa 2N (85mL, 176.66mmol) a 0°C. Después de
10 minutos de contacto y decantacion, la fase organica se seca en sulfato de
magnesio durante 45min y se concentra a volumen medio. La adiciéon de esta
solucion de mesilato preparada anteriormente se realiza a -78°C gota a gota, durante
una hora. La mezcla reactiva se agita dejando que la temperatura aumente
progresivamente hasta alcanzar la temperatura ambiente. El medio se trata afiadiendo
agua (200mL) y se diluye con diclorometano (100mL). Después de agitar y decantar,
se extrae la fase acuosa con diclorometano. La fase orgéanica se lava con una solucién
de NaCl saturada (200mL), se seca y se concentra a seco para obtener un polvo
amorfo blanco que, previa cromatografia, conduce al derivado esperado (8.25g,
21.2mmol, 66%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]* = 417

'H NMR (400MHz, CDCl3): Descripcidon de uno de los dos diastereoisomeros (en
forma de 2 rotameros) § (ppm) = 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 3.15 (dd, 1H, N-CH,-CH-
N), 3.68 /3.70 (s, 3H, CH3), 3.84(s, 3H, CH3), 3.98 (m, 2H, N-CH,-CH-N), 4.6-4.8
(multiple, 3H, NH-O-CH;-Ph y N-CH,-CH-N), 5.40 /5.8 (s, 1H, CH-CO;Me), 7.22-
7.31 (multiple, SH, Ph), 7.40(s, 1H, H pirazolo)

Etapa B

trans  1-metil-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,5,6,8-tetrahidro-4,7-metano- 1 H-pirazolo[3,4-
e] [1,3]diazepina-8 (7H) carboxilato de metil

Se vierte una soluciéon 4N de HCI/ dioxano (400mL) en una solucion del derivado
obtenido en la etapa anterior (21g, 50.42mmol) disuelto en dioxano (50mL) a
temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agita durante 30 minutos y luego se
evapora el dioxano. Se recoge el mientras se agita en una mezcla de agua (100mL) y
de acetato de etilo (500mL). Se agrega una solucién de amoniaco concentrada al
20% (42mL), a 0°C. La agitacion se mantiene durante 30 minutos. Después de
decantar, la fase acuosa se vuelve a extraer con acetato de etilo (2x300mL). La
Gltima extraccion se realiza luego de saturar la fase acuosa con NaCl. La fase
orginica se seca y luego se concentra. Se obtiene el intermedio piperidina
desprotegida en forma de un aceite amarillo (15.7g, 49.4mmol, 98%) que se recoge

en acetronitrilo (400mL). A esta mezcla enfriada a 0°C se agrega la trietilamina
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(21mL, 151.2mmol) y luego el difosgeno (3.04mL, 25.2mmol) gota a gota durante
30 minutos). Después de agitar una noche a temperatura ambiente, el medio se
concentra, se recoge con acetato de etilo (500mL) y se trata con una solucién de
acido tartrico 10% (200mL). La mezcla se agita y se decanta. La fase organica se
lava con una solucién de acido tartrico al 10% (2*200mL), por medio de una
solucion de NaCl saturada, luego se seca y se concentra bajo presion reducida. El
producto blanco obtenido (15.3g, 44.0mmol, 89%) se recoge en el diclorometano
(150mL). Gota a gota, se agrega 1-8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(7.53mL,50.04mmol). La mezcla se agita durante dos horas, se trata con agua
(200mL), se agita y se decanta. La fase organica se lava con agua (2*200mL), luego
con una solucion de NaCl saturada (1*200mL), se seca en MgSQOy, y se concentra a
seco para obtener el derivado esperado (14.72g, 37.4mmol, 85%), en forma de un

so6lido blanco.
MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 343

'H NMR (400MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 3.25 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.45 (d, 1H, N-
CH,-CH-N), 3.80 (s, 3H, CH3), 3.88 (s, 3H, CH3), 3.9 (s, 1H, N-CH,-CH-N), 4.7 (d,
1H, N-O-CH,-Ph), 5.02 (d, 1H, N-O-CH;-Ph), 5.22 (s, 1H, CH-CO;Me), 7.39-7.43
(multiple, 6H, H pirazolo + Ph)

Etapa C

trans 4,8-dihidro-8-(hidroximetil)-1-metil-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano- 7H-
pirazolo[3,4-¢][1,3]diazepina-6(5H)-ona

Una solucion de la urea obtenida en la etapa anterior (5g, 14.60mmol) en una mezcla
de tetrahidrofurano (150mL) / metanol (50mL) anhidros, bajo nitrégeno y bajo
agitacion, se enfria a —10°C. Se agrega borohidruro de litio (668mg, 30.67mmol) al
medio reactivo. Después de agitar dos horas a —10°C, se afiade 1.2eq. suplementario
de LiBHy4. Dos horas mas tarde, la reaccion se trata en frio con una solucién al 10%
de NaH,PO4. El tetrahidrofurano y el metanol se evaporan bajo presion reducida
(200 mbar, 40°C). La mezcla residual se recoge con acetato de etilo (200mL), se
agita y se decanta. La fase acuosa vuelve a extraerse con acetato de etilo (100mL).
La fase organica se seca en sulfato de magnesio y luego se concentra a seco. El polvo
amarillo claro obtenido (6.6g) se cromatografia en silice (eluyente-acetato de etilo)

para obtener el derivado esperado (3.2g, 10.18mmol, 64%).
MS (ES (+)): m/z [M'] =315

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 3.16 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.48 (d,
IH, N-CH-CH-N), 3.71 (s, 3H, CH3), 3.81-3.91 (multiple, 2H, CH,OH), 4.44 (m,
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IH, N-CH-CH-N), 4.48 (m, 1H, CH-CH,OH), 4.88 (m, 2H, N-O-CH;-Ph), 5.20 (m,
1H, OH), 7.35-7.40 (multiple, 6H, H pirazolo + Ph).

Etapa D

trans  4,8-dihidro-1-metil-8-[(metilsulfonil)oximetil)]-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-¢][1,3]diazepina-6(5 H)-ona

El alcohol obtenido en la etapa anterior (2.76g, 8.78mmol) se disuelve en
diclorometano (100mL) a temperatura ambiente bajo nitrogeno y mientras se agita.
Después de enfriar a 0°C, se agrega la trietilamina (1.83mL, 13.17mmol) y luego,
gota a gota, una solucion de cloruro de metanesulfonil (1.61g, 14.05mmol) en el
diclorometano (100mL). El bafio de hielo se retira al finalizar la adicion. Al cabo de
una hora de agitar a temperatura ambiente, la reaccién se trata con una solucién al

10% de NaH3PO4 (80mL), mientras se agita. La fase acuosa se vuelve a extraer con

diclorometano (50mL). Las fases orgéanicas se unen, se secan y luego se concentran

bajo presion reducida para obtener el derivado esperado (3.44g, 8.78mmol,

rendimiento cuantitativo).
MS (ES (+)): m/z [M+H]" =393

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 3.23 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.26 (s,
3H, CH3), 3.45 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.76 (s, 3H, CHs), 4.52 (m, 1H, N-CH,-CH-
N), 4.58 (dd, 1H, CH-CH,-OMs), 4.66 (dd, 1H, CH-CH,-OMs), 4.88 (m, 3H, CH-
CH,-OMs y N-O-CHy-Ph), 7.35-7.45 (miltiple, 6H, H pirazolo + Ph)

Etapa E

Trans 8-(azidometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e][1,3] diazepina-6(5H)-ona

Se agrega aziduro de sodio de una sola vez (1.71g, 26.3mmol) a una solucién del
derivado mesilado obtenido en la etapa D del ejemplo 9 (3.44g, 8.78mmol) en la
dimetilformamida (70mL) a temperatura ambiente bajo nitrogeno, mientras se agita.
El medio reactivo se calienta a 65°C durante una noche y luego se trata con una
solucién acuosa al 10% de NaH;PO4 (50mL). La fase acuosa se extrae con
diclorometano (2*50mL). La fase organica se seca y se concentra bajo presion

reducida para obtener 3.96g de derivado esperado (3g, 8.78mmol, 100%).
MS (ES (+)): m/z [M'] = 340

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & (ppm) = 3.20 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.48 (d,
IH, N-CH,-CH-N), 3.66 (dd, 1H, CH-CH,-N3), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.92 (dd, 1H, CH-
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CH)-N3), 4.50(d, 1H, N-CH>-CH-N), 4.76 (dd, 1H, CH-CH3-N3), 4.89 (m, 2H, N-O-
CHj-Ph), 7.35-7.45 (multiple, 6H, H pirazolo + Ph)

Etapa F

trans [[[4,5,6,8-tetrahidro-1-metil-6-0x0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano- 7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbonimidoil]carbamato de bis-bis(1,1-
dimetil)

La trimetilfosfina (1M en el tetrahidrofurano, 0.46mL, 0.46mmol) se agrega, gota a
gota, a una solucion del derivado obtenido en la etapa anterior (150mg, 0.44mmol)
en el tetrahidrofurano (2mL) a 0°C bajo nitrgeno. Después de agitar 3 horas a
temperatura  ambiente, la  1,3-bis(tert-butoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
(141mg, 0.48mmol) se agrega al medio reactivo. Después de agitar una noche a
temperatura ambiente, se agrega el agua (0.5mL) y el medio reactivo se concentra
bajo presion reducida, para obtener un polvo amarillo palido que, previa purificacién
por medio de cromatografia en columna de silice (eluyente ciclohexano/acetato de

etilo 5/5), conduce al producto esperado (152mg, 0.273mmol, 61%).
MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 556, [[M-(BOC)]"] = 456, [[M-(2BOC)]"] = 356

'H NMR (400MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.50 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.20 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.35 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.68 (m, 1H,
CH-CH2-NH), 3.79 (m, 1H, N-CH,-CH-N), 3.86 (s, 3H, CH3), 4.50 (d, 1H, N-CH,-
CH-N), 4.70 (m, 1H, CH-CH>-NH), 4.90 (m, 2H, CH»-Ph), 7.35-7.41 (m, 6H, Ph + H
pirazolo), 8.68 (ancha, 1H, NH)

Etapa G

Sal de piridinio del trans [[[4,5,6,8-tetrahidro-1-metil-6-0x0-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbonimidoil]carbamato de
bis-bis(1,1-dimetil)

Bajo nitrogeno, se agrega paladio al 10% sobre carbon (100mg) a una solucion del
compuesto obtenido en la etapa anterior (142mg, 0.255mmol) en el metanol (SmL).
Después de tres purgas vacio/nitrogeno, el medio reactivo se hidrogena a presion
atmosférica durante tres horas. El metanol se concentra al vacio para obtener el

intermedio debencilado.

El intermedio debencilado se recoge en la piridina (ImL) en presencia del complejo
piridina / sulfuro de trioxido (82mg, 0.51Immol). Después de agitar una noche a
temperatura ambiente, el medio se concentra al vacio. El bruto reactivo se
cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CH,Cly/metanol 100/0 a

80/20 para obtener el derivado esperado (62mg, 0.11mmol, 45%).
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MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 546

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § (ppm) = 1.42 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.51 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.28 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.36 (d, 1H, N-CH»-CH-N), 3.70 (m, 1H,
CH-CH»-NH), 3.80 (m, 1H, CH-CH,-NH), 3.87 (s, 3H, CH3), 4.68 (m, 2H, N-CH-
CH-N, CH-CH;,-NH), 7.38 (s, 1H, H pirazolo), 8.90 (ancha, 1H, NH)

Etapa H

Sal de sodio de la trans [[[4,5,6,8-tetrahidro-1-metil-6-0x0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbonimidoil]jcarbamato de bis-
bis(1,1-dimetil)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (62mg, 0.1 1mmol), la resina DOWEX 50W X8 (62g) y
la sosa 2N (300mL) conducen al derivado esperado (57mg, 0.11mmol, 100%) en

forma de un polvo blanco amorfo.
MS (ES (+)): m/z [M+H] " = 546

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 1.51 (s, 9H,
C(CH3y)3), 3.27-3.34 (m, 2H, N-CH,-CH-N), 3.70 (m, 1H, CH-CH»-NH), 3.80 (m,
1H, CH-CHy-NH), 3.87 (s, 3H, CH3), 4.68 (m, 2H, N-CH»-CH-N, CH-CH,-NH),
7.36 (s, 1H, H pirazolo), 8.78 (ancha, 1H, NH), 11.42 (ancha, 1H, NH)

Etapa |

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-4,8-dihidro--metil-
S-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (57mg, 0.1 1mmol), el diclorometano (7mL), el 4cido
trifluoroacético (3mL) en el diclorometano (3mL) conducen a la sal de sodio y de

trifluoroacetato esperada (56mg, 0.1 1mmol, 100%).
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 344

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 3.28 (m, 1H, N-CHy-CH-N), 3.42 (m,
1H, N-CH,-CH-N), 3.55 (m, 1H, CH-CH)-NH), 3.69 (m, 1H, CH-CH,-NH), 3.78 (s,
3H, CH3), 4.69-4.72 (m, 2H, N-CH»-CH-N, CH-CH,-NH), 7.0-7.35 (m, 3H, NH3"),
7.40 (s, 1H, H pirazolo), 7.45 (ancha, 1H, NH)

Ejemplo 15: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-1-
etilcarbamoil-4.8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazolo[3.4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A
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trans [[[1-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7 H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbonimidoil]carbamato de bis-bis(l,1-

dimetiletilo)

y

trans [[[2-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4, 7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbonimidoil]carbamato de bis-bis(1,1-
dimetiletilo)

El derivado obtenido en la etapa A del ejemplo 13 (0.3g, 0.55mmol) se disuelve en
una mezcla acetonitrilo/ tetrahidrofurano anhidros 8/2 (10mL), bajo nitrégeno. La
solucién se enfria con un baiio de hielo. Luego, se agrega gota a gota el isocianato de
etilo (0.050mL, 0.609mmol). Después de agitar algunos minutos, se quita el bafio
agua-hielo. La mezcla reactiva se agita a temperatura ambiente durante una noche.
Se agrega agua (0.3mL, 0.017mmol) y luego etanol (0.3mL). La mezcla se agita
durante 30 minutos y se concentra al vacio. La mezcla espesa obtenida se recoge en
agua (SmL), luego se agrega diclorometano (10mL). Después de agitar bien y
decantar, se extrae la fase acuosa con diclorometano. Las fases organicas se
reagrupan, se lavan con una solucion de NaCl saturada, se secan en sulfato de
magnesio y se evaporan a seco para obtener un sélido beige. Este solido bruto se
purifica mediante cromatografia en columna de silice (15g, eluyente CH,Clo/AcOEt
100/0 luego 97/3) para obtener al compuesto sustituido en N1 (189mg, 0.308mmol,
55.7%) en forma de sélido blanco y al compuesto sustituido en N2 (7lmg,
0.116mmol, 20.9%, N2) en forma de so6lido blanco.

Derivado sustituido en N1

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 1.29 (t,3H, N-CH,-CH3), 1.50 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 3.31-3.47 (m, 4H, N-CH2-CH-N y N-CH,-CH3 ),
3.80-3.90 (m, 1H, CH-CH3-NH-C=NBoc), 4.00 (d, 1H, N-CH3-CH-N), 4.30-4.40(m,
IH CH-CH2-NH-C=NBoc), 4.87 (AB, 2H, N-O-CH;-Ph), 5.10-5.17(dd, 1H, CH-
CHy-NH-C=NBoc), 7.10 (ancha, 1H, NH), 7.41- 7.46 (m, 6H, H pirazolo + Ph), 8.8
(s ancha, 1H, NH), 11. 40 (s, 1H, NH).

Derivado sustituido en N2

MS ( ES(+): m/z [M+H] " =613

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.27 (t, 3H, N-CH,-CH3), 1.54 (s, 9H,
C(CHa)3), 1.55 (s, 9H, C(CHs)3), 3.06 (AB, 1H, N-CH,-CH-N), 3.40 (AB, 1H, N-
CH,-CH-N), 3.43-3.50 (m, 2H, N-CH»-CH3 ), 3.85-3.95 (m, 2H, CH-CH,-NH-
C=NBoc), 3.98 (d, 1H, N-CH»-CH-N), 4.73 (dd, 1H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.87-
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5.05 (AB, 2H, N-O-CHy-Ph), 7.20 (ancha, 1H, NH), 7.42- 7.45 (m, 5H O-CH,.Ph),
8.07 (s, 1H, H de pirazolo), 8.9 (s ancha, 1H, NH), 11.50 (s, 1H, NH).
Etapa B

Sal de piridinio del trans [[[1-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbonimidoil]carbamato
de bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado N1
obtenido en la etapa anterior (150mg, 0.245mmol), la dimetilformamida (0.36mL), el
diclorometano (1.1mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (78,2mg,
0.037mmol) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (0.74mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (78mg, 0.245mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(2g, eluyente gradiente 100/0, 95/5, luego 90/10), al derivado esperado (78mg,

0.114mmol, 46,7%) en forma de s6lido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-dy4): 8 (ppm) = 1.29 (t, 3H, N-CH,-CH3), 1.54 s, 9H,
C(CH3)3); 1.61 (s, 9H, C(CH3)3); 3.41-3.47 (m, 3H;, N-CH,-CH-N, y N-CH,-CH3);
3.60 (AB, 1H, N-CH,-CH-N); 3.71 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 3.82-3.83 (dd, 1H, CH-
CH>-NH-C=NBoc), 4.40-4.44 (dd, 1|H CH-CH2-NH-C=NBoc), 5.01-5.04 (dd, 1H,
CH-CH3-NH-C=NBoc), 7.75 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio del trans [[[1-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbonimidoil]carbamato de
bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (108mg, 0.158mmol) disuelta en agua, la resina DOWEX
S0WX8 (23g) y la sosa 2N (120mL) conducen a la sal de sodio esperada (35mg,
0.056mmol, 35%) en forma de liofilizado blanco.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 601

'H NMR ( 400 MHz, D;0): 6 ( ppm) = 1.12 (t, 3H, N-CH-CH3), 1.37 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 3.30 (m, 2H, N-CH,-CH3), 3.52 (m, 1H, N-CH;-
CH-N), 3.70-3.76 (m, 2H, N-CH,-CH-N y CH-CH2-NH-C=NBoc), 4.27-4.33 (dd,
1H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.89 (s, 1H, N-CH;-CH-N)), 4.96-5.10(m, 1H, CH-
CH2-NH-C=NBoc), 7.70 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa D
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Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-1-etilcarbamoil-4, 8-
dihidro-5-(sulfoxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (35mg, 0.055mmol), el diclorometano (4mL), el acido
trifluoroacético (2mL) conducen al producto esperado (22mg, 33mmol, 61%) en

forma de sélido pardo.
MS (ES(-)): m/z [M-H] =401

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg + Igota D70): & (ppm) = 1.1-1.2 ( m, 3H, N-CH>-
CH3), 3.2-3.4 (m, 2H, N-CH»-CHj3 ), 3.5-4.00 (m, 4H, CH-CH2-NH-C=N y N-CH,-
CH-N), 4.63-4.70(m, 1H, N-CH,-CH-N), 4.8(s, 1H, CH-CH»-NH-C=N), 7.75 / 8.05
(s, H Pirazolo).

Ejemplo 16: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la_trans 8-(guanidino-metil)-2-
etilcarbamoil-4.8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3]
diazepina-6(5H)-ona

Etapa A

Sal de piridinio del frans [[[2-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbonimidoil]carbamato
de bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado N2
obtenido en la etapa A del ejemplo 15 (80mg, 0.130mmol), la dimetilformamida
(0.19mL), el diclorometano (0.76mL) y el paladio al 10% sobre carbén con 50% de
agua (42mg, 0.019mmol) conducen al intermedio debencilado esperado. (MS (
ES(+): m/z [M+H]" = 523)

El intermedio debencilado, la piridina (0.39mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (41,4mg, 0.260mmol) conducen, previa cromatografia en columna de silice
(2g, eluyente CHaClo/MeOH 100/0, 95/5, 90/10 luego 85/15), al producto esperado
(51mg, 0.074mmol, 57%) en forma de sélido beige.

MS ( ES(+): m/z [M+H] " = 603, m/z [M+H-(Boc)] * = 503

'H NMR (400 MHz, MeOH-dy): 3 (ppm) = 1.26 (t, 3H, N-CH,-CH3), 1.54 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.61 (s, 9H, C(CH3)3), 3.43-3.47 (m, 2H, N-CH,-CH3), 3.52 (AB, 1H, N-
CH-CH-N), 3.66 (AB, 1H, N-CH,-CH-N), 3.82 (dd, 1H, CH-CH>-NH-C=NBoc),
4.09 (dd, 1H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.77 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 5.00 (dd, 1H,
CH-CH»-NH-C=NBoc), 8.31( s, 1H, H de pirazolo),

Etapa B
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Sal de sodio del frans [[[2-etilcarbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbonimidoil]carbamato de
bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (49mg, 0.072mmol) disuelta en agua, la resina DOWEX S0W X8
(8g) y la sosa 2N (50mL) conducen a la sal de sodio esperada (18mg, 0.029mmol,

40%) en forma de liofilizado blanco.

MS (ES(-)): m/z [M-H] =601, ) m/z [M-H-(Boc¢)] "= 501

'H NMR (400 MHz, D;0): & (ppm) = 1.14 (t, 3H, N-CH»-CHj3), 1.34 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.44 (s, 9H, C(CH3)3), 3.29-3.34 (m, 2H, N-CH»-CH3 ), 3.52-3.62 (m, 2H,
CH-CH2-NH-C=NBoc), 3.72-3.77 (m, 1H, N-CH,-CH-N), 3.87-3.92 (m, IH, N-
CH3-CH-N), 4.75 (s, 1H, N-CH»-CH-N), 5.00(m, 1H, CH-CH>-NH-C=NBoc), 8.22
(s, IH, H pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(guanidino-metil)-2-etilcarbamoil-4,8-
dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (18mg, 0.028mmol), el diclorometano (3mL), el 4cido
trifluoroacético (1,SmL) conducen al producto esperado. La suspensién obtenida al
recoger el producto en agua se filtra para eliminar el insoluble. El filtrado se congela
y liofiliza para obtener el producto esperado (12mg, 0.018mmol, 64.5%) en forma de

un solido ligeramente pardo.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 401

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds+ 1goutte D20): 8 (ppm) = 1.08-1.12 (m, 3H, N-CH»-
CH3), 3.24-3.29 (m, 2H, N-CH;-CH3); 3.40 (ancha, 2H, CH-CH2-NH-C=N); 3.63 (s,
ancha, pic H;0 du DMSO-ds y 2H del N-CH,-CH-N); 3.51-3.55 (t, 1H, N-CH,-CH-
N), 4.84 (s, |H, CH-CH,-NH-C=N), 8.23 (s, 1H, H pirazolo).

Ejemplo 17: trans 8-(guanidino-metil)-2-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4.7-

metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3] diazepina-6(5H)-ona,
Etapa A

trans [[[2-carbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7 H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbonimidoil]carbamato de bis-bis(1,1-

dimetiletilo)
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El producto obtenido en la etapa A del ejemplo 13 (0.114g, 0,21mmol) se disuelve en
una mezcla acetonitrilo/ tetrahidrofurano anhidros 40/60 (3.5mL), bajo nitrogeno. La
solucién se enfria con un bafio de hielo. Luego, se agrega gota a gota el isocianato de
trimetilsilano (0.030mL, 0.21mmol). Después de agitar S0 minutos, se quita el bafio
agua-hielo. La mezcla reactiva se agita a temperatura ambiente. Después de una
noche, el andlisis con HPLC indicé la presencia del 82% de producto de partida. La
mezcla reactiva se enfria a 0°C y se agrega isocianato de trimetilsilano (0.030mL,
0.2Immol). Después de 30 horas, vuelve a agregarse isocianato de trimetilsilano
(0.030mL, 0.21mmol) y se continfia agitando durante una noche. La mezcla reactiva
se trata agregando agua (ImL) y metanol (1ImL). La mezcla se agita durante una hora
y se evapora a seco. El s6lido obtenido se recoge por medio de SmL de agua, seguida
de 30 minutos de agitacion, y se observa un precipitado blanco. Este se filtra y se

seca al vacio para obtener 125mg de producto bruto.

Se somete a reaccion por segunda vez en 150mg (0.277mmol) de sustrato utilizando
0.279mL (1.94mmol) de isocianato de trimetilsilano (agregado en 4 veces, en 6 dias),

para obtener 160mg de producto bruto.

Los dos lotes brutos se reagrupan y purifican mediante cromatografia en columna de
silice (10g, eluyente CH2Cly/AcOEt 100/0, 95/05, 91/09 luego 85/15). Esto permite
aislar el compuesto esperado sustituido en N2 (72mg, 0.123mmol, 25%) en forma de

solido blanco.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) =1.50 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3),
3.00 (AB, 1H, N-CH,-CH-N), 3.40 (AB, 1H, N-CH,-CH-N), 3.78-3.85 (m, 1H, CH-
CH>-NH-C=NBoc), 3.99 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4.00-408 (m, 1H, CH-CH,-NH-
C=NBoc), 4.74 (dd, 1H, CH-CH>-NH-C=NBoc), 4.87-5.05 (AB, 2H, N-O-CH»-Ph),
5.25 (ancha, 1H, NH), 7.30 (s, 1H, NH), 7.42- 7.45 (m, 5H O-CH,.Ph), 8.07 (s, IH,
H de pirazolo), 9.00 (s ancha 1H, NH), 11. 60 (s, 1H, NH).

Etapa B

Sal de piridinio del frans [[[2-carbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbonimidoil]carbamato de
bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (86mg, 0.147mmol), la dimetilformamida (0.21mL), el
diclorometano (0.64mL) y el paladio al 10% sobre carbén con 50% de agua (47mg,
0.02mmol) conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina anhidra (0.4mL) y el complejo piridina /

sulfuro de triéxido (47mg, 0.294mmol, renovado al cabo de una noche) conducen,
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previa cromatografia en columna de silice (2g, eluyente CH,Cl,/MeOH 100/0, 95/5,
luego 90/10), al producto esperado (57mg, 0.087mmol, 59%) en forma de solido

blanco.
MS (ES(-)): m/z [M-H] = 573, ) m/z [M-H-(Boc¢)] "= 473

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm) = 1.50 (s, 9H, C(CH3)3); 1.62 (s, 9H,
C(CH3)3); 3.49 (AB, 1H, N-CH»-CH-N); 3.69 ( AB, 1H, N-CH,-CH-N); 3.98-4.02
(m, 2H, CH-CH>-NH-C=NBoc); 4.79 (dd, 1H, N-CH2-CH-N), 5.02 (d, 1H, CH-CH>-
NH-C=NBoc): 8.34 (s, 1H, H de pirazolo).

Etapa C

Sal de sodio del trans [[[2-carbamoil-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-illmetil]-carbonimidoil]carbamato de
bis-bis(1,1-dimetiletilo)

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa E del ejemplo 1, la sal obtenida
en la etapa anterior (57mg, 0.087mmol) disuelta en solucion en un minimo de agua,
la resina DOWEX SOWX8 (10g) y la sosa 2N (50mL) conducen a la sal de sodio
esperada (24mg, 0.04mmol, 46%) en forma de liofilizado blanco.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 573

'H NMR (400 MHz, D;0): 8 ( ppm) = 1.36 (s, 9H, C(CH3)3), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3),
3.56 (AB, 2H, N-CH,-CH-N), 3.85 (d, 2H, CH-CH,-NH-C=NBoc), 4.75 (ancha, 1H,
CH-CH;-NH-C=NBoc), 4.95 (s, 1H, N-CH,-CH-N), 8.25 (s, 1H, H de pirazolo).
Etapa D

trans  [[8-(guanidino-metil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-
pirazolo([3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio
obtenida en la etapa anterior (24mg, 0.04mmol), el diclorometano (3mL), el 4cido
trifluoroacético (3mL) conducen al producto esperado. Después de evaporar al vacio,
le producto se recoge en agua. La suspension obtenida se filtra. El sélido se recupera
y se seca al vacio durante una noche para obtener el compuesto esperado (4.9mg,
0.013mmol, 32.5%) en forma de sélido beige.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 473

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢ + 1 gota D;0): & (ppm) = 3.40 (m, 2H, N-CH,-CH-
N), 3.60 (m, 2H, CH-CH>-NH-C=N), 4.52 (anché, 1H, CH-CH;-NH-C=N), 4.84 (s,
1H, N-CH>-CH-N), 8.23 (s, 1H, H de pirazolo).
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Ejemplo 18: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans 8-(amino-metil)-4,8-

dihidro-1-metil-6-0x0-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,.7-metano- 7H-pirazolo[3.4-e]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona

Etapa A
trans [[4.8-dihidro-1-metil-6-0xo0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7 H-pirazolo[3,4-¢]

[1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Se agrega, gota a gota, una solucion molar de trimetilfosfina (3.4mL, 3.4mmol) a una
solucion de la azida obtenida en la etapa E del ejemplo 14 (1.15g, 3.39mmol) en una
mezcla tolueno (SmL) y tetrahidrofurano (SmL) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno mientras se agita. Después de agitar 3 horas, se agrega gota a gota una
solucion de BOC-ON (0.92g, 3.6mmol) en el tetrahidrofurano (10mL) al medio
reactivo enfriado a 0°C. Se continta agitando durante 3 horas a temperatura
ambiente. El medio reactivo se trata con una solucion acuosa al 10% de NaHCO;
(50mL). La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (S0mL). La fase organica se
seca y se concentra bajo presion reducida para obtener un aceite (2.2g). El producto
bruto se somete a cromatografia en columna de silice (eluyente ciclohexano/ acetato
de etilo 5/5), para obtener el producto esperado (0.62g, 1.49mmol, 70%).

MS (ES (+)): m/z [M'] =414

'"H NMR (400MHz, CDCI3): & (ppm) = 1.39 (s, 9H, C(CH3)3), 3.05 (dd, 1H, N-CH>-
CH-N), 3.19 (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3.27 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.72 (s, 3H,
CH3), 3.78(m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3.88 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4.48 (dd, 1H,
CHCH;NHBoc), 4.79 (d, 1H, N-O-CH,-Ph), 4.92 (d, 1H, N-O-CH,-Ph), 5.18 (m,
1H, NH), 7.35 (s, 1H, H pirazolo), 7.37-7.48 (multiple, 5H, Ph)

Etapa B

trans [[4,8-dihidro-1-metil-6-0x0-5-(etoxicarbonil-difluoro-metoxi)-4,7-metano-7 H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Se agrega paladio al 10% sobre carbon (70mg) a una solucion de la amina obtenida
en la etapa A del ejemplo 10 (300mg, 0.72mmol) en el metanol (SmL). El medio
reactivo se hidrogena durante 3 horas. Luego, se evapora el metanol bajo presion
reducida para obtener el intermedio debencilado.

MS (ES (+)): m/z [M'] =324

El intermedio debencilado (234mg, 0.72mmol) se recoge, bajo nitrégeno, en la
dimetilformamida anhidro (1.6mL) en presencia de carbonato de potasio (0.25¢g,
1.81mmol) y de bromodifluoroacetato de etilo (0.373mL, 2.89mmol). Se sigue
agitando la reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Luego, la mezcla
reactiva se filtra y enjuaga con acetato de etilo. El filtrado se lava tres veces con
agua, la fase organica se seca en sulfato de magnesio y luego se concentra bajo

presion reducida. El bruto reactivo se somete a cromatografia en columna de silice
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(eluyente gradiente CHyCly/metanol 100/0 a 95/5) para obtener el derivado esperado
(185mg, 0.42mmol, 57%) en forma de aceite.

MS (ES (+)): m/z [M"] = 446

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.37 (t, 3H, CH»-CH3), 1.60 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.24 (m, 1H, CH-CHp-NHBoc), 3.33 (m, 1H, N-CH»-CH-N), 3.53 (dd, IH,
N-CH,-CH-N), 3.80-3.95 (m, 4H, CH3 y CH-CH,-NHBoc), 4.37 (m, 2H, CH,-CHj3),
4.60-4.72 (m, 2H, N-CH,-CH-N y CH-CH,-NHBoc), 5.16 (ancha, 1H, NH), 7.48 (s,
1H, H pirazolo)

Etapa C

trans [[4,8-dihidro-1-metil-6-0x0-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Se agrega hidréxido de litio (0.017g, 0.41mmol) en dos veces a una solucién del
éster obtenido en la etapa B del ejemplo 10 (0.181g, 0.41mmol) en una mezcla
tetrahidrofurano/agua (7.38/2.48mL) a 0°C. Se continta agitando a 0°C durante
1h30. El medio reactivo se trata con una solucién acuosa de acido tartrico al 10% vy
se extrae dos veces por medio del acetato de etilo. La fase organica se seca en sulfato
de magnesio y luego se concentra al vacio para obtener el 4cido esperado (110mg,
0.32mmol, 79%) en forma de amorfo.

MS (ES (+)): m/z [M'] = 418

"H NMR (400 MHz, MeOH-dy): § (ppm) = 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 3.42-3.58 (m, 3H,
CH-CH»-NHBoc y N-CH,-CH-N), 3.76 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3.90 (s, 3H, CH3),
4.70-4.80 (m, 2H, N-CH,-CH-N y CH-CH»-NHBoc), 7.54 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa D

Sal de sodio de la trans [[4,8-dihidro-1-metil-6-oxo0-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-il]metil]-carbamato de 1,1-
dimetiletilo

Se agrega trietilamina (0.037mL, 0.26mmol) a 0°C a una solucién del acido obtenido
en la etapa C del ejemplo 10 (0.110mg, 0.26mmol) en el tetrahidrofurano (3mL). Se
sigue agitando durante una hora a 0° y luego la mezcla reactiva se concentra al vacio
para obtener la sal de trietilamina correspondiente (0.135g, 0.26mmol). Se agita una
suspension de 16g de resina DOWEX 50WX8 en una soluciéh de sosa 2N (80mL)
durante una hora y luego se trasvasa a una columna para cromatografiar. La columna
se eluye con agua desmineralizada hasta pH neutro, luego se acondiciona con una
mezcla agua/THF 90/10. La sal de trietilamina obtenida en la etapa anterior (0.135g,
0.26mmol) se disuelve en un minimo de agua, se coloca en la columna y luego se
eluye con una mezcla agua/THF 90/10. Las fracciones que contienen el sustrato se
reunen, se congelan y luego se liofilizan para obtener la sal de sodio esperada
(0.088g, 0.20mmol, 64%) en forma de un amorfo.
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MS (ES(-)): m/z [M] =415

'H NMR (400 MHz, MeOH-dy): § (ppm) = 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 3.44-3.58 (m, 3H,
CH-CHz-NHBoc y N-CH,-CH-N), 3.74 (dd, 1H, N-CH»-CH-N), 3.90 (s, 3H, CHj),
4.69-4.83 (m, 2H, N-CH;-CH-N y CH-CH»-NHBoc), 7.54 (s, 1H, H pirazolo).

Etapa E

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la frans [[8-(amino-metil)-4,8-dihidro-1-metil-6-
oxo-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-
6(5H)-ona

Se vierte, gota a gota, una solucién de acido trifluoroacético (4.18mL) en el
diclorometano (4.18mL) en una solucidn de sal de sodio obtenida en la etapa D del
ejemplo 10 (66mg, 0.15mmol) en el diclorometano (2.11mL) bajo nitrégeno y se
enfria a 0°C. Se sigue agitando la reacciéon durante 3h a 0°C. La mezcla se evapora a
seco, se recoge en la acetona, se tritura y se coloca en el refrigerador durante la
noche. El precipitado formado se filtra, se enjuaga con acetona y se seca al vacio
para obtener la sal de sodio y de trifluoroacetato esperada (40mg, 0.088mmol, 59%)
en forma de polvo beige claro.

MS (ES (+)): m/z [M']=318

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 (ppm) = 3.27-3.60 (m, 4H, CH-CH,-NH3" y N-
CHy-CH-N), 3.75 (s, 3H, CH3), 4.71 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4.82 (t, 1H, CH-CH,-
NH3+), 7.44 (s, 1H, H pirazolo), 8.17 (ancha, 3H, NH3+).

Ejemplo 19: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(amino-

carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-e] [1.3] diazepina-

6(5H)-ona

Etapa A
trans [2-(2-tert-butoxicarbonilamino-carbamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-6-0xo0-5-

(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-8-iljmetil]-carbamato
de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo con el procedimiento que se indica en la etapa C del ejemplo 1, el
derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (1g, 2.5mmol), el diclorometano
(131mL), la trietilamina (698uL), el difosgeno (453uL) y la N-Boc-hidrazina
(1.158mL) conducen, previa cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente
CH,Cl,/MeOH 100/0 a 95/5), al derivado esperado (654 mg, 1.17mmol, 47%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]" = 558

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): 6(ppm) = 1.40 (s, 9H, (C(CH3)3)), 1.42 (s, 9H,
(C(CH3)3)), 3.23-3.41 (m, 4H, N-CH,-CH-N y NCH-CH»-NHBOC), 4.39 (m, N-CH-
CH2-NHBOC), 4.62 (s, 1H, N-CH»-CH-N), 4.91 (m, 2H, CH,Ph), 7.13 (m, 1H, NH),
7.35-7.43 (m, 5H, Ph), 8.30 (s, 1H, pirazolo), 9.10 (s, 1H, NH), 10.22 (s, 1H, NH).
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Etapa B
Sal de sodio del trans [2-(2-tert-butoxicarbonilamino-carbamoilo)-4,5,6,8-tetrahidro-

6-0x0-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-8-il]metil]-

carbamato de 1,1-dimetiletilo

Siguiendo el procedimiento que se indica en la etapa D del ejemplo 1, el derivado
obtenido en la etapa anterior (654 mg, 1,17 mmol), la dimetilformamida (3.3mL), el
diclorometano (10mL) y el paladio al 10% sobre carbon con 50% de agua (262 mg)
conducen al intermedio debencilado esperado.

El intermedio debencilado, la piridina (4,5mL) y el complejo piridina / sulfuro de
trioxido (373 mg) conducen, previa cromatografia en columna de silice (eluyente
gradiente CH2Clo/MeOH 80/20), al derivado esperado (43 mg) en forma de un sélido
blanco.

Durante una hora, se agita una suspension 75g de resina DOWEX S0WX8 en una
solucion de sosa 2N (375mL) y luego se vierte en una columna de cromatografia. La
columna esta acondicionada con agua desmineralizada hasta pH neutro. El derivado
obtenido (431mg) se disuelve en H,0, se coloca en la columna y luego se eluye con
H20. Las fracciones que contienen el sustrato se unen, se congelan y se liofilizan
para obtener la sal de sodio esperada (362mg, 0.63mmol, 54%) en forma de un polvo
blanco.

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 546

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 1.42 (s, 18H, (C(CH3)3), 3.16-3.60 (m,
4H, N-CH»-CH-N y N-CH-CH,-NHBOC), 4.38 (t, 1H, N-CH-CH,-NHBOC), 4.79
(s, TH, N-CH2-CH-N), 7.14 (m, 1H, NH), 8.23 (s, 1H, pirazolo), 9.17 (s, 1H, NH),
10.18 (s, 1H, NH).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(amino-carbamoil)-
4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona
El compuesto obtenido en la etapa B (362mg, 0.635mmol) se suspende en
diclorometano anhidro (0.75mL), bajo nitrégeno. A continuacién, se agrega, gota a
gota, una mezcla acido trifluoroacético/diclorometano 1/1 (0;944mL). La reaccion se
mantiene a temperatura ambiente durante tres horas. Después de evaporar a seco, el
producto se recoge en agua, se congela y se liofiliza para obtener el producto deseado
en forma de polvo blanco (363mg, O.607mmol, 96%).

MS (ES(-)): m/z [M-H] = 346

'H NMR (400MHz, DMSO-dg):  (ppm) = 3.07-4.19 (m, 4H, N-CH,-CH-N y CH-
CH)»-NHy), 4.68 (dd, 1H, CH-CH,-NH3"), 4.70 (m, 1H, N-CH,-CH-N), 8.15 (ancha
s, 3H, NH), 8.30 (s, 1H, H pirazolo).
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Composicion farmacéutica

Preparamos una composicion para inyeccién que contiene:
- Compuesto del ejemplo 1: 500 mg
- Excipiente acuoso estéril: q.s.p. 5 cm’
ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Actividad in vitro, método de las diluciones en medio liquido:

Se preparan una serie de tubos en los que se distribuye la misma cantidad de
medio nutritivo estéril. En cada tubo, se colocan cantidades cada vez mayores del
producto por analizar y se siembra cada tubo con una cepa bacteriana. Después de
incubar 24 horas en estufa, a 37°C, se aprecia la inhibicién del crecimiento por
transiluminacion, lo que permite determinar las concentraciones minimas inhibidoras
(C.M.1) expresadas en pg/ml.

De este modo, se analizan los productos de los ejemplos 1 a 19
comparandolos con los productos de los ejemplos 11 de la solicitud WO 04/052891 y
18 de la solicitud WO 02/100860. Los productos de la presente solicitud se revelan
muy activos contra Pseudomonas aeruginosa, pero no sucede lo mismo en el caso de
los productos comparados.

La diferencia de actividad contra Pseudomonas aeruginosa entre los productos de
la invencién y los productos mas cercanos de la técnica anterior radica, segun cada

producto, en que son hasta mas de 1000 veces activos.

Actividad contra Pseudomonas aeruginosa (1771 Cepa tipo salvaje )
Moléculas MIC (ng/mL) 24h (P, aerug, 1771)
Ejl 0.12

Ej2 0.5

Ej3 1

Ej4 8

EjS 0.5

Ej6 4
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Ej7 1
E;j9 0.5
Ej10 0.5
Ejl1l 0.25
Ejl12 0.5
Ej13 1
Ej14 ]
Ejls5 >32
Ejl6 16
Ej17 1
Ej18 0.5
Ej19 0.5
(I;Z;/Olslzggcl)lchtud de patente WO ~160
55/110808§(8]101tud de patente WO ~160

29271PC NOVX — 05 avril 2011 - Page 56 sur 65



10

15

20

25

30

35

57
REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de féormula (I), en sus formas isomeras o diastereoisémeras posibles, o

de mezclas:

en la que:

R, representa un atomo de hidrogeno o un radical (CH3)m-NHs,

—(CH2)m-NH(C\-Co)ale, (CH2)m-N(Ci-Ce)alcs, «(CH2)m-NH-C(NH)NH; 0 —(CHj)m-NH-

CH=NH, en el que m es iguala 1 6 2;

Rz y R3 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que

contienen I, 2 6 3 dtomos de nitrégeno, sustituido por Rgen un atomo de nitrogeno;

R4representa un dtomo de hidrégeno, un radical (C1-Ce)alc o una cadena de formula:
~(A)n-(NH)o-(CH2)p-(CHR")qR”’;

A representa un grupo C=0, C=NH o SO,

R’ representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo carboxilo;

R” representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHj, NH(C;-Cealc, N(C;-Cy)alcs,

CONH;, CONH(C}-Cg)alec, CON(C-Cg)alcy, o un heterociclo saturado con 5 6 6 vértices

que contienen 1 6 2 dtomos de nitrogeno y, llegado el caso, otro heteroatomo elegido entre

el oxigeno y el azufre, fijado a la cadena mediante un 4tomo de nitrogeno o un atomo de

carbono y eventualmente sustituido por un radical (C-Ce)alc;

n, oy qrepresentan 0 6 1y p representa un entero de 0 a 4;

Rsrepresenta un grupo OSO3H o OCFHCO,H o OCF,CO,H;

dando por supuesto que:

Rjno es hidrégeno, (CH2)m-NHo, ~(CH2)m-NH(C-Cg)alc 0 (CH2)m,-N(C;-Cg)alc,
mientras que R4 es hidrégeno, -(Ci-Celale, -(C=0)p-(CHa2)(0.5-NHa, -(C=0)n-(CHy)(0-5)-
NH(C-Ce)alc o0 -(C=0)n-(CH2)(0-5-N(C-Cg)alcs y Rses un grupo OSO3H,

o cuando Ry tiene todos los valores de R’ anteriormente mencionados, salvo de heterociclo
tal como se define anteriormente,

-y n, 0, py q no pueden ser todos iguales a 0 salvo cuando R’’ es hidrogeno o un
grupo CONH3;, CONH(C1-Ce)alc, CON(C-Cg)alcy, o un heterociclo:
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en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con las bases y los 4cidos minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables.
2. Los compuestos de formula general (I) segun la reivindicacion 1, en los que Ry y R3
forman juntos un heterociclo pirazolilo.
3. Los compuestos de formula general (I) segiin la reivindicacion 1 6 2, caracterizados
porque Rj representa un radical -(CH)m-NHa, m es igual a 1.
4. Los compuestos de formula general (I) segun la reivindicacion- 1 é 2, caracterizados
porque R representa un radical (CHy)m-NH-C(NH)NH», m es igual a 1.
5. Los compuestos de férmula general (I) segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizados porque R4 representa una cadena de formula ~(A)n-(NH)o-(CH2)p-(CHR’)q
R’’ tal como se define en la reivindicacion 1.
6. Los compuestos de formula general (I) segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizados porque R4 representa una cadena de férmula —C(0O)-NH-(CH3),-(CHR”)q R”*
en la que R’, R”’, p y q son tal como se definen en la reivindicacion 1.
7. Los compuestos de formula general (I), seglin cualquiera de las reivindicaciones | a 4,
caracterizados porque R4 representa un atomo de hidrégeno o un radical (Cj-Cgalc y Ry
representa un radical (CH)u-NH-C(NH)NH; 0 ~(CH2)m-NH-CH=NH, en el que m es
igual a I.
8. Cualquiera de los compuestos de formula general (I) segtn la reivindicacion 1, con los
siguientes nombres:
- trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-etil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(4-piperazina-1-carbonil)-4,8-dihydro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepian-6(5H)-ona,
- trans  8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(2-dimetilamino-etil-carbamoil)-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-propil-carbamoil)-4,8-dihydro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7TH-pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(éarbamoilmetiI-carbamoil)-4,8-dihidro-S—(sulfooxi)—4,7-metano-
7H-pirazoio[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona, ‘
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- trans 8-(aminometil)-1-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-3-carboxilo-propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(guanidinometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro--(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)—4,8-dihidro-l-metil-5-(carboxilo—diﬂuoro-metoxi)-4,7-metano-v7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
- trans 8-(aminometil)-2-amino-carbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
en forma libre, de zwittteriones y de sales con las bases y los 4cidos minerales u organicos
farmacéuticamente aceptables, y en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o de
mezclas.
9. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (1), definida en la reivindicacion
1, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (I1):

R '2

R, R,

en la que R’y representa un radical R, en el que, llegado el caso, la o las funciones amino
presentes estan protegidas, R’; y R’3 forman juntos un heterociclo de caracter aromatico con
5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno y P representa un grupo protector del

radical hidroxi, en presencia de una base, por medio del difosgeno y luego de una amina de

* férmula (11I):

H-NH-(CH2),-(CHR’;)q R*>* (111
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en la que R’y y R’ representan respectivamente R’ y R’ en las que, llegado el caso, las
Junciones reactivas carboxilo y amino estdn protegidas, y p y q son los definidos en la

reivindicacién 1, para obtener un compuesto de formula (IV):

R||2
R '1 Ru3
(V)

N

N

G OoP

en la que R’ y P son los definidos anteriormente y R**2 y R*’3 forman juntos un heterociclo
nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 & 3 atomos de
nitrogeno, sustituido en un atomo de nitrégeno por una cadena de formula —C(O)-NH-
(CH2)p-(CHR’;)qR”*” en la que R’,, R’ p'y q son los definidos anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y somete al compuesto obtenido a una reaccién de
sulfatacion por accién SOz complejo, o a la accién de un reactivo de formula Hal-CHF-
COsalc o de formula Hal-CF,-COsale, en la que Hal representa un atomo de halégeno que
no es flor y alc representa un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, en
presencia de una base, luego a una hidrélisis del éster de alcohilo obtenido,

luego, llegado el caso, somete al compuesto obtenido a una o varias de las siguientes
reacciones, en un orden apropiado:

- desproteccion de la o las funciones amino y, llegado el caso, carboxilo, presentes,

- salificacion,

- intercambio de iones,

- desdoblamiento o separacion de diastereoisomeros.

10. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I), definida en la
reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (I1) definida en la

reivindicacion 9, por medio de una base y luego de un reactivo de formula (V):
Ha]-SOz-NH-(CHZ)p_(CHR’a)q R”; (V)

en la que Hal representa un atomo de haldgeno y R’,, R**’, p y q son los definidos en la

reivindicacion 9, para obtener un compuesto de formula (IVa):
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R Il2a
1 R||3a

(IVa)

N

N

OoP

en la que R’ y P son los definidos en la reivindicacion 8 y R”’2,y R’3, forman juntos un

heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 dtomos

de nitrogeno, sustituido en un atomo de nitrégeno por una cadena de férmula -SO, -NH-

CHy)p-(CHR’2)qR**” en la que R’3, R>>*, p y q son los definidos anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y continfia la sintesis como se describié en la

reivindicacion 9.

1. Procedimiento de preparacién de compuestos de férmula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (I11) definida en la

reivindicacion 9, llegado el caso, en presencia de una base, con un reactivo de férmula (V)
B-C(0)-(NH)o-(CHy),-(CHR;)gR™™" (V)

en la que B representa un radical OH o un dtomo de halégeno y R’,, R**’, o, pYyq son los

definidos en la reivindicacién 9 para obtener un compuesto de formula (IVb):

R ll2b
R, R" ,b
N (IVb)

N

N

OP

en la que R’; y P son los definidos anteriormente y R y R’’3, forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos
de nitrégeno, sustituido en un 4tomo de nitrégeno por una cadena de férmula —-C(O)-(NH),-
(CH2)p-(CHR’3)qR”>> en la que R’5, R>>*, 0, p y q son los definidos en la reivindicacion 9

12. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (1), definida en la
reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (1) definida en la
reivindicacion 9, en presencia de una base, con un reactivo de formula (VID):
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S=C(NHP’), (VII)

en la que P’ representa un grupo protector de la funcién amina, para obtener un compuesto
5 de formula (1Vc):

R HZC
R |1 Rll 3C

N (IVe)

N

AN

e OoP

en la que R’} y P son los definidos en la reivindicacion 9 Yy R”2¢ y R3¢ forman juntos un

heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos

de nitrégeno, sustituido en un 4tomo de nitrogeno por una cadena de férmula -C(=NH)-

NHP’ en la que P’ es tal como se define anteriormente, luego se continda la sintesis como se
10 describid en la reivindicacién 9.

13. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (11) definida en la

reivindicacion 9, con un reactivo de formula (VIII):
15 O=C=N-(CH2),-(CHR’3)qR**’ (VIII)

en la que R’a, R, p y q son los definidos en la reivindicacion 9, para obtener un
compuesto de formula (IVd)

R l|2d
R R" d
(Ivd)

N

N

g OP
20
en la que R’y y P son los definidos en la reivindicacion 9 y R”’2q y R*’34 forman juntos un

heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 ¢ 3 4tomos
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de nitrogeno, sustituido en un atomo de nitrogeno por una cadena de formula -(CO)-NH-
(CH2)p~(CHR’3)qg R”’en la que R’ R, p y q son los definidos anteriormente, luego
continua la sintesis como se describe en la reivindicacién 9.
14. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (11):

R ll2e
N4(CH,)m R e

N (1)

-N

~

') OP

en la que R’y R*’3. forman juntos un heterociclo nitrogenado de cardcter aromatico con 5
vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno eventualmente sustituido por un radical
(Ci-Ce)ale m es el definido en la reivindicacion 1y P es el definido en la reivindicacién 9,
por un reactivo de férmula (IX):

CH3-S-C(=NP’)NHP’ (1X)

en la que P’ se definid en la reivindicacion 9, para obtener un compuesto de formula (X):

R" e

P'HN(P'N=)C-HN-(CH,)m R

(X)

N

~

OP

en la que R*’2, R>’3, m, P y P’ son los definidos anteriormente,

luego se continta la sintesis como se describié en la reivindicacién 9.

15. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (1), definida en la
reivindicacién 1, en la que Ry representa un grupo CO-NH; o CO-NH(C-Cg)alc,
caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (IT) definida en la reivindicacién 9,
con el trimetilsilil isocianato o con un isocianato de formula (C;-Cglalc-N=C=0, para
obtener un compuesto correspondiente de formula (IV), luego continfa la sintesis como se

describe en la reivindicacion 9.
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16. Los compuestos de formulas (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) y (X) definidas en las
reivindicaciones 9, 10, 11, 12, 13 y 14,
17. En concepto de medicamentos, los compuestos definidos en cualquiera de las
reivindicaciones | a 7, asi como sus sales con los acidos y las bases farmacéuticamente

aceptables.
18. En concepto de medicamentos, los compuestos definidos en la reivindicacion 8.
19. Composiciones farmacéuticas cuyo principio activo es al menos un medicamento segin

una de las reivindicaciones 17 y 18.
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RESUMEN

NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS, SU PREPARACION Y
SU UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS ANTIBACTERIANOS

La invencion se refiere a compuestos heterociclicos nitrogenados de formula :

en la que:

R representa hidrégeno, —(CHy)m-NHj, -(CH)m-NH(C-Cg)alc, —(CH2)m-N(C-Cglaley, ~(CH)m-
NH-C(NH)NH; 0 <(CH)p,-NH-CH=NH, m es iguala 1 6 2;

Rz y R; forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que
contienen 1, 2 6 3 4tomos de nitrégeno, sustituido por Rgen un dtomo de nitrogeno;

Rarepresenta hidrogeno, (C-Cg)alc o una cadena de férmula: ~(A)n-(NH)o-(CHp)p-(CHR)qR’’;

A representa C=0, C=NH o SO;.

R’ representa hidrogeno o carboxilo;

R”’ representa hidrogeno, NHy, NH(C)-Cg)ale, N(C;-Cg)alc, CONH, CONH(C-Cg)ale, CON(C;-
Ce)alca, o un heterociclo saturado con 5 6 6 vértices que contienen 1 6 2 nitrégenos vy, llegado el
caso, un oxigeno o un azufre, fijado a la cadena mediante un nitrégeno o un carbono y
eventualmente sustituido por (C;-Cg)alc;

n, oy qrepresentan 0 6 1 y p representa un entero de 0 a 4; Rs representa OSO3H, OCFCO-H o
OCF,CO3H;

- Ry no es hidrégeno, (CHy)m-NHj, <(CH3)m-NH(C-Cg)alc o —(CH2)m-N(C;-Cg)alc, mientras que
R4 es hidrégeno, -(Ci-Ce)ale, -(C=0)-(CH2)(o5-NHa, -(C=0),-(CHy)(05)-NH(C-Cg)ale 0 -(C=0),-
(CH2)(0-5-N(C-Cg)alca y RS es un grupo OSO3H, o cuando R4 tiene todos los valores de R’
mencionados anteriormente, con excepcion del heterociclo,

-y n,0,pyqno pueden ser todos iguales a 0 salvo cuando R’ es hidrégeno o CONH,, CONH(C;-
Ce)ale, CON(C-Cg)alcy, 0 un heterociclo; en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con
las bases y los acidos minerales u organicos farmacéuticamente aceptables, su preparacién y su

utilizacién como medicamentos antibacterianos.
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5. 0 La présente opinion a été établie en prenant en considération la rectification d'une erreur evidente
autorisée par ou notifiée & la présente administration en vertu de la régle 91 (régle 70.2 e)).

6. O Le (les) rapport(s) de recherche internationale supplémentaire établi(s) par la (les) daministration(s)
suivante(s) a (ont) été pris en considération lors de I'établissement du présent rapport (régle 45bis.8.b) et

c)).



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

SUR LA BREVETABILITE

Demande internationale n°

PCTAB2009/006403

Cadre n°V  Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant a la nouveauté, I'activité inventive et la
possibilité d'application industrielle; citations et explications a 'appui de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui:
Non:
Activité inventive Qui:
Non:

Paossibilité d'application industrielle  Oui:

Non:

2. Citations et explications (regle 70.7) :

voir feuille séparée

Revendications

Revendications
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RAPPORT PRE'LIMINAIR’E INTERNATIONAL Demande internationale n°

SUR LA BRE'VETABlLITE

(FEUILLE SEPAREE) ‘ PCT/1B2009/006403
ncernant le point V

Déclaration motivée quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette déclaration

1.1 [l est fait référence au document suivant :

D1 WO 2004/052891 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 24 juin 2004
(2004-06-24)cité dans la demande

Article 33(2) PCT:

2.1 D1 décrit le composé antibactérien sel de sodium de 4,5,6,8-tétrahydro-6-0xo-5-
(sulfooxy)- 1H-4,7-méthanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazépine-1-acétamide (D1: exemple
15 page 61; description page 1).

2.2 Les composés de formula (1) different de celui de D1 en ce qu' il possédent une
groupe alkylaminé (i.e le groupement R1) en position alpha de |' atome d' azote,
tandis que le composé de D1 n' est pas substitué a la dite position.

2.3 En conséquence, les revendications 1-19 sont nouvelles dans le sens de [' Article
33(2) PCT.

Article 33(3) PCT:

3.1 D1 est considéré comme ' art antérieur le plus proche des nouveaux composés
de formule ().

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 1)(OEB-avril 2005)
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SUR LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/IB2009/006403

3.2 Les composés de formula (l) différent de celui de D1 en ce qu' it possédent une

_groupement alkylaminé (i.e le groupement R1) en position alpha de I' atome d' azote,
tandis que le composé de D1 n' est pas substitué a la dite position. De plus, les
nouveaux composés de formule (1) different du composé de D1 en ce qu' ils
possédent un groupement R4 qui peut étre un hydrogéne ou un alkyle tandis que
dans D1 le groupe correspondant a R4 est un acétamide.

3.3 Le probléme que se propose de résoudre la présente demande peut étre
considéré comme I' obtention de composés pouvant étre utilisé comme agent
antibactérien.

3.4 La solution apportée par la présente demande peut étre considérée comme
inventive dans le sens de ' Article 33(3) PCT, car il n' a aucune indications dans ' art
antérieur pour I' homme du métier a la recherche de nouveaux composés
antibactériens, d' effectuer les deux variations structurelles mentionnées plus haut et
attendre de pouvoir conserver encore une activité antibactérienne.

3.5 En conséquence, les revendications 1-19 sont considérées comme inventive
(Article 33(3) PCT).

Article 33(4) PCT:

4.1 Les revendications 1-19 sont considérées comme ayant une application
industrielle (Article 33(4) PCT).

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feullle 2)(OEB-avril 2005)
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’ REVENDICATIONS

: 1. Les composés de formule (I), sous leurs formes isoméres ou

diastéroisoméres possibles, ou de mélanges:

10 (1)

".' dans laquelle

R; représente un radical - (CH;),—NH;,

-(CH;)n~NH(C;-Cglalc, - (CHz)nmN(Ci-Cg¢)alcy, —(CHz)p-NH-C(NH)NH;
15 ou - (CH;)p-NH-CH=NH, dans lequel m est égal & 1 ou 2;

Rz et Ry forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére

aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote,

substitué sur un atome d’azote par Rg;
Ry représente un atome &' hydrogéne, un radical (Ci-Cg¢)alc ou
20 une chaine de formule
= (A)n~ (NH)o- (CHz) p-(CHR" )q R" " ;
A représente un groupe C=0, C=NH ou SO;;
R’ représente un atome d&‘’hydrogéne ou un groupe carboxy;
R’’’ représente un atome d‘hydrogéne ou un groupe NH;, NH(Ci-
25 Cg¢lalc, N(C1-CTg)alcy, CONH,, CONH(C;-Cg)alc, CON(Ci-Cg)alc,, ou
‘ un hétérocycle saturé a 5 ou 6 sommets renfehrma.nc 1 ou 2
atomes d’azote et, le cas échéant, un autre hétéroatome
choisi parmi 1‘oxygéne et le soufre, fixé & la chaine par un
atome d’azote ou par un atome de carbone et éventuellenent
30 substitué par un radical (C;-Cslalc ;
n, o et g représentent 0 ou 1 et p représente un entier de O
a 4 ;
Rs représente un groupe 0SO;H ou OCFCOH ou OCF,CO.H;
étant entendu que
35 . Ry est différent de - (CHjy)p-NHz, -(CH;)nx-NH(C:-C¢)alc ou -
(CH2) n-N(C1-Cg)alc,

Tration: 30.09.2010 18:11:55 - 30.09.2070 18-13-28. This page 2 of F EUILLE MODIFIEEfe 181217
Rarasivad at tha FPO Aan San N 2010 1R°13:28 Pane 2 of 11
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lorsque Ry est hydrogéne, -(Ci-C¢)alc, -(C=0)n-(CH;) (o-5)-NHz, -
(C=0) n~ (CHz) (0-5) -NH(C1-Cg)alc ou =-{C=0),- (CHz) (0-5)-N(C1-C¢)alc, et
Rs est un groupe OSO;H, '

ou lorsque Ry; a l’ensemble des valeurs de R‘’ ci-dessus a

5 1l’'exception d’hétérocycle tel que défini plus haut,

- et n, o, p et g ne peuvent &tre tous égaux a 0 sauf lorsque
R’‘ est hydrogéne ou un groupe CONHp;, CONH(C;-C¢)alc, CON(Ci-
Ceyale, ou un hétérocycle ;

sous forme libre et sous forme de zwitterions et de sels avec

10 les bases et 1les acides minéraux ou organiques pharma-
ceutiquement acceptables. _

‘ 2. Les composés de formule générale (I) selon la
revendication 1, dans lesquels R; et Ri;. forment ensemble un
hétérocycle pyrazolyle.

15 3. Les composés de formule générale (I) gselon la
revendlication 1 ou 2, caractérisés en ce que R; représente un
radical - (CH;)u-NH,, m étant égal a 1.

4. Les composés de formule générale (I) selon 1la
revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que R; représente un

20 radical - {(CHp)n-NH-C(NH)NH,, m &tant égal a 1.

5. Les composés de formule générale (I) selon 1l'une
quelconque des revendications 1 A 4, caractérisés en ce que R,
représente une chaine de formule -(A)n- (NH) o- (CHz) p- (CHR’ ) q R"'
telle que définie & la revendication 1.

” 25 6. Les composés de formule générale (1) selon 1'une
quelcongue des revendications 1 & 5, caractérisés en ce que Ry
représente une chaine de formule -C(O) -NH- (CH;)p-{CHR' )q R''
dans laquelle R‘, R'‘, P et g sont tels que définis a la
revendication 1.

30 7. Les composés de formule générale (I) selon 1l’une
quelconque des revendications 1 4 4, caractérisés en ce que Ry
représente un atome d’hydrogéne ou un radical {(C;-Cglalc et R;
représente un radical - (CHz) n-NH-C (NH)NH, ou - (CHz)n-NH-CH=NH,
dans lecquel m est égal a 1.

35 8. L’un quelcongue des composés de formule générale (I) selon
la revendication 1, dont les noms suivent:

iuration: 30.09:2010 18:11:58 - 30,09.2010 16.13.28. This page 3 of F EUILLE MODIFIEE 57871227
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- la trans 8- (aminométhyl)-2-(2-amino-éthyl-carbamoyl)-4,8-
dihydro-5- (sulfooxy) -4, 7-néthano-7H-pyrazolo[3,4-¢€] {1,3]
diazépin—G(Sﬁ)—one,
-la trans 8- (aminométhyl) -2- (4-pipérazine-1l-carbonyl) -4, 8-
5 dihydro-S-(sulfooxy)—4,7—méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3]
diazépin-6 (5H) -one,
- la trans 8- (aminométhyl)-4,8-dihydro-2-(2-dimé&thylamino-
éthyl-carbamoyl) -5- (sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo [(3,4-e]
(1,3] diazépin-6(5H)-one,
10 - la trans 8- (aminométhyl)-2-(3-amino-propyl-carbamoyl)-4,8-~
dihydro—s—(sulfooxy)-4,7-méthano-7H—pyrazolo[3,4—e] {1, 3]
. diazépin-6 (SH) ~one,
- la trans 8- (aminométhyl) -2- (carbamoylméthyl-carbamnoyl) -4, 8-
dihydro—s-(sulfooxy)-4,7-méthano—7H~pyrazolo[3,4—e] [1,3]
15 diazépin-6(5H) -one,
- 1la trans 8- {(aminométhyl)~-1-(carbanimidoyl)-4,8-dihydro-5-

(sulfooxy)-4,7-méthano-7H—pyrazolo[3,4~e] [1,3] diazépin-
6 (5H) -one,
- la trans 8- (aminométhyl)-2-(carbanimidoyl)-4,8-dihydro-5-
20 (sulfooxy)-4, 7-méthano-7H-pyrazolo3, 4-€] [1, 3] diazépin-
6 (5H) -one,
- la trans 8- (amino-méthyl) -4, 8-dihydro-2- (pipéridine-4-
carbonyl)—S-(sulfooxy)-4,7—méthano—7H—pyrazolo[3,4-e] [1,3]
diazépin-6 (5H) -one,
25 - la trans 8—(amino-méthyl)~2—(3-amino~3—carboxy—propyl)—
. 4,8-dihydro-5- (sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo (3,4-e] [1,3]

diazépin-6 (5H) -one,
- la trang 8- (guanidino-méthyl)-4,8-dihydro-5- (sulfooxy) -
4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-€] [1,3] diazépin-6(5H) -one,
30 - la trans 8-(guanidino—méthyl)—4,8—dihydro~l-méthy1-5-
(sulfooxy)—4,7-méthano—7H—pyrazolo[3,4—e] {1, 3] diazépin-
6 (5H) -one, ;
- la trans 8—(guanidino-méthyl)-2~carbamoy1-4,S-dihydro--
(sulfooxy)-4,7—méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-
35 6(5H)-one,

Juration: 30.08.2010 18:11:58 - 30.09.2010 181328, This page 4 of it EUILLE MODIFI EEqoTa1236
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- la trans 8- (amino-méthyl)-4,8-dihydro-1-méthyl-5- (carboxy-

difluoro-méthoxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo[3, 4-e] [1,3]

diazépin-6 (5H) -one,

sous forme libre, de zwittterions et de sels avec les bases
S et les acides minéraux ou organiques pharmarceutiquement

acceptables et sous ses formes isoméres ou diastéroisoméres

possibles, ou de mélanges.

9. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle

que définie & la revendication 1, caractérisé en ce que l’'on

10 traite un composé de formule (II)

R,

"oP
das laquelle R';, représente un radical R; dans lequel, le cas
échéant, la ou les fonctions amino présentes sont protégées,
R', et R'3; forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére
aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote et
15 P représente un groupement protecteur du radical hydroxy, en
présence d‘une base, par le diphosgéne, puis par une amine de

formule (III)
¢ H-NH- (CHa) p- (CHR’a) g R’ * ' (III)

20 dans laquelle R’; et R’’’ représentent repectivement R’ et R'’
dang lesquels, le cas é&chéant, les fonctions réactives
carboxy et amino sont protégées, et p et g sont tels que
définis a la revendication 1, pour obtenir un composé de

formule (IV)

iuration: 30.09.2010 18:11:58 - 30.09.2010 18:13:28. This page 5 of 1 EUILLE MODIFIEERG 181243
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dans lacquelle R’; et P sont tels que définis plus haut et R'’:
et R’’,; forment ensemble un hétérocycle azoté & caractére
aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote,
‘ substitué sur un atome d’azote par une chaine de formule
5 -C(0)-NH-({CHz)p- (CHR’3)q R’’’ dans laquelle R’a, R'7‘, P et g
sont tels que définis plus haut,
puis déprotége le radical hydroxy et soumet le composé& obtenu
3 une réaction de sulfatation par action de 80; complexé, ou a
l'action d‘un réactif de formule Hal-CHF-CO,alc ou de formule
10 Hal-CF,~CQalc, dans laquelle Hal représente un atome
d'halogéne différent du fluor et alc représente un
radical alcoyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, en
présence d’une base, puis & wune hydrolyse de 1l'ester
d’alcoyle ainsi obtenu,
15 puis, le cas échéant,’ soumet le composé obtenu & une ou
plusieurs des réactions suivantes, dans un ordre approprié
- déprotection de la ou des fonctions aminées et, le cas
. échéant carboxy, présentes,
- salification,
20 - échange d'ions,
- dédoublement ou séparation de diastéréoisoméres.
10. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle
que définie a 1la revendication 1, caractérisé en ce que l’on
traite un composé de formule (II) telle que définie & la
25 revendication 9, par une base, puis par un réactif de formule
(V)

Hal-S0,-NH- (CHz) p- (CHR'3) g R" "/ (V)

riralion 30,0 2010 18,1158 - 30 09,2010 1511398, This page 6 of F EUILLE MODIFIEE G572
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dans laquelle Hal représente un atome d'halogéne et R’y, R"'7,
p et g sont tels que définis & la revendication 9, pour
obtenir un composé de formule (IVa)

(Iva)

® "oP

dans laquelle R’; et P sont tels que définis a la

revendication 8 et R’ ’‘aa et R'’,;, forment ensemble un

hétérocycle azoté & caractére aromatique & 5 sommets
10 renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote, substitué sur un atome

d’azote par une chaine de formule -SO, -NH-CH;)p~(CHR’a)q R"''

dans laquelle R‘,, R’’’, p et g sont tels que définis plus

haut,

puis déprotége le radical hydroxy et poursuit la synthése
15 comme décrit A la revendication 9.

11. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle

que définie & la revendication 1, caractérisé en ce que l'on

. traite un composé de formule (II) telle que définie & la

revendication 9,le cas échéant en présence d’une base, par un

20 réactif de formule (VI)
B-C (0) - (NH) o- (CHz) p- (CHR’a)g R "’ (VI)

dans laquelle B représente un radical OH ou un atome

d’halogéne et R'y, R'‘'’, 0, p et q sont tels que définis & la

revendication 9 pour obtenir un composé de formule (IVb)

iration: 30,09.2010 18.11:58 - 30.06 2070 18:13.28, This pags 7 of f EUILLE MODIFIEETg 7872,
Reraived at the EPO on Sen 30. 2010 18:13:28. Paae 7 of 11 S0 188



\0\

QU/ VT 4LVLV 10.14 PAA Q9 L & Lo 4v Lo vaADLNGL Dinovn [FYARVEVEVEC AR VIV Y

PCT/IB 2009/006 403 - 30-09-201C

79

R" 3b
(IVb)

N
OoP
dans laquelle R‘y et P sont tels que définis plus haut et

R'’,, et R'’3; forment ensemble un hétérocycle azoté & carac-
tére aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes

. d'azote, substitué sur un atome d‘’azote par une chaine de
5 formule -C(O)-(NH)o-(CHz}p-(CHR’a)q R"'’ dans laquelle R',,
R'""", o, p et g sont tels que définis plus haut, puis

poursuit la synthése comme décrit a la revendication 9

12. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle

que définie & la revendication 1, caractérisé en ce que l'on
10 traite un composé de formule (II) telle que définie a la

revendication 9, en présence d’'une base, par un réactif de

formule (VII)

S=C(NHP'), (VII)
15
dans laquelle P’ représente un groupement protecteur de la

. fonction amino, pour obtenir un composé de formule (IVc) :

R",c

(IVe)

Y

oP
dans laquelle R’; et P sont tels que définis a la
revendication 9 et R’’2c et R'‘3 forment ensemble un

20 hétérocycle azoté & caractére aromatique a 5 sommets
renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote, substitué sur un atome

Jurafion: 30,09.2010 18:11:58 - 30.09.2010 18:13:28. This paga & of FEUILLE MODIFIEERG 181307
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d‘’azote par une chaine de formule -C(=NH)-NHP’' dans laquelle

P’ est tel que défini plus haut,

puis poursuit la synthése comme décrit & la revendication 9.

12. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle
5 que définie a la revendication 1, caractérisé en ce que l’‘on

traite un composé de formule (II} telle que dé&finie & la

revendication 9, par un réactif de formule (VIII)

O=C=N- (CHz) p- (CHR'a}gq R* "’ (VIII)
10
dans laquelle R’,, R''’, p et g sont tels que définis a la
revendication 9, pour obtenir un composé de formule (IVd)

15 dans laquelle R’y et P sont tels que définis a la
revendication 9 et R’’,4 et R’’3q forment ensemble un
hétérocycle azoté & caractére aromatique & 5 sommets
renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote, substitué sur un atome

‘ d’azote par une chaine de formule - (CQ) -NH- (CH,) p- (CHR'a) g R" '’

20 dans laquelle R’,, R'’', p et g sont tels que définis plus
haut, puis poursuit la synth@se comme décrit a la
revendication 9.

14. Procédé de préparation de composés de formule (I), telle
que définie & la revendication 1, caractérisé en ce que l’on

25 traite un composé de formule (II’) :

Soration: 30.09.2010 16,1188 - 30.09.2010 181338 This page 6 of F EUILLE MODIFIEET0T873.13
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R",e
N.(CH,)m "
3( 2) R 3§
N | ()
“oP

dans laquelle R’‘’z. et R'‘’;, forment ensemble un hété&rocycle
azoté & caractére aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3
atomes d'azote é&ventuellement substitué par un radical (C;i-
‘ 5 C¢lalc m est tel que défini & la revendication 1 et P est tel
que défini a la revendication 9, par un réactif de formule
(IX)
CH;-8-C(=NP’ )NHP' (IX)

10 dans ladquelle P’ est tel que défini & la revendication 9,

pour obtenir un composé de formule (X)

R "2e
P'HN(P'N=)C-HN-(CH,)m

X)

N

‘ oP

dans laquelle R’’2,, R’’3e, m, P et P’ sont tels que définis
plus haut,

15 puis poursuit la synthése comme dé&crit a4 la revendication S.
15. Procédé de préparation de composés de formule (1), telle
que définie & la revendication 1, dans laquelle R, représente
un groupe CO-NH; cu CO-NH(C,-Cs)alc, caractérisé en ce que 1l'on
traite un composé de formule (II) telle que définie a la

20 revendication 9, avec le triméthylsilyl isocyanate ou avec un
isocyanate de formule (C;-C¢)alc-N=C=0, pour cbtenir un

uration: 30.09.2010 18:11:58 - 30.09.2010 18:13:28. This page 10 of I EUILLE MODIFIEESIo 781327
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composé correspondant de formule (IV), puis poursuit 1la

synthése comme décrit &4 la revendication 9.
16. Les composés de formules (IV), (IVa), (IVvb), (Ivc), (Ivd)
et (X) telles que définies aux revendications 9, 10, 11, 12,
5 13 et 14.
17. A titre de médicaments, les composés tels que définis a
l'une quelconque des revendications 1 & 7, ainsi que leurs
sels avec les acides et les bases pharmaceutiquement accepta-
bles.
10 18. A titre de médicaments, les composés tels que définis &
la revendication 8.

‘ 19. Compositions pharmaceutiques contenant, & titre de
principe actif, au moins un médicament selon l'une des reven-
dications 17 et 18.
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de formula (I), en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o
de mezclas:

(1

en la que:

R representa un radical -(CH;),-NH,, .

—(CHp)m-NH(C-Cg)ale, —(CH2)m-N(C,-Cg)alcs, —(CHy),-NH-C(NH)NH; 0 —(CH,)m-NH-

CH=NH, enel quemesigualal ¢ 2;

R, y R3 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que

contienen 1, 2 6 3 dtomos de nitrogeno, sustituido por R4 en un 4tomo de nitrégeno;

R4 representa un atomo de hidrogeno, un radical (C;-Cg)alc o una cadena de formula:
~(A)o-(NH)o-(CH,)p=(CHR ) R™*;

A representa un grupo C=0, C=NH o SO,.

R’ representa un atomo de hidrogeno o un grupo carboxilo;

R’” representa un dtomo de hidrégeno o un grupo NH,, NH(C;-Cg)alc, N(C;-Cg)alc,,

CONH,, CONH(C,-Cg)alec, CON(C,-Cg)alc,, o un heterociclo saturado con 5 6 6 vértices

que contienen 1 6 2 dtomos de nitrogeno y, llegado el caso, otro heteroatomo elegido entre

el oxigeno y el azufre, fijado a la cadena mediante un atomo de nitrogeno o un atomo de

carbono y eventualmente sustituido por un radical (C{-Cg)alc;

n, oy qrepresentan 0 6 1 y p representa un entero de 0 a 4;

Rs representa un grupo OSO;H o OCFHCO,H o OCF,CO,H;

dando por supuesto que:

R no es hidrogeno, —(CH;z)m-NH;, ~(CH3)m-NH(C;-Ce)ale 0 —(CHy)m-N(C;-Ce)alc,
mientras que R4 es hidrogeno, -(C;-Cg)alc, -(C=0)n-(CH2)(0-5)-NH;, -(C=0),-(CHy)(0-5)-
NH(C,;-Ce)alc 0 -(C=0),-(CH2)0-5-N(C-Cg)alcy y Rses un grupo OSO3H,

o cuando Ry tiene todos los valores de R’ anteriormente mencionados, salvo de heterociclo
tal como se define anteriormente,

08
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-yn, o, py q no pueden ser todos iguales a 0 salvo cuando R’’ es hidrégeno o un
grupo CONH,, CONH(C,-Cg)alc, CON(C;-Cg)alc,, 0 un heterociclo;

en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con las bases y los acidos minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables.

2. Los compuestos de formula general (I) segun la reivindicacion 1, en los que Ry y Rj
forman juntos un heterociclo pirazolilo.

3. Los compuestos de férmula general (I) segiin la reivindicacion 1 6 2, caracterizados
porque R, representa un radical —(CH;),-NH,, m es igual a 1.

4. Los compuestos de formula general (I) segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizados
porque R; representa un radical (CH;)n,-NH-C(NH)NH,, m es igual a 1.

5. Los compuestos de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizados porque Ry representa una cadena de formula —(A)~-(NH),-(CH,)p-(CHR’),
R’’ tal como se define en la reivindicacion 1.

6. Los compuestos de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizados porque R4 representa una cadena de féormula —C(O)-NH-(CH,),-(CHR’)q R”’
en laque R’, R, p y q son tal como se definen en la reivindicacion 1.

7. Los compuestos de formula general (I), segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizados porque R4 representa un atomo de hidrégeno o un radical (C;-Cg)alc y R,
representa un radical -(CH)n-NH-C(NH)NH, o —(CH,),,-NH-CH=NH, en el que m es
igual a 1.

8. Cualquiera de los compuestos de formula general (I) segin la reivindicacion 1, con los
siguientes nombres:

- trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-etil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxy)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(4-piperazina-1-carbonil)-4,8-dihydro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7TH-pirazolo[3,4-¢e] [1,3] diazepian-6(5H)-ona,

- trans  §-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(2-dimetilamino-etil-carbamoil)-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-propil-carbamoil)-4,8-dihydro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
TH-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(carbamoilmetil-carbamoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-¢e] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,
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- trans 8-(aminometil)-1-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(carbanimidoil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3.,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-2-(piperidina-4-carbonil)-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo{3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(3-amino-3-carboxilo-propil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3]
diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(guanidinometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(guanidinometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro--(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(carboxilo-difluoro-metoxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

- trans  8-(aminometil)-2-amino-carbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diazepina-6(5H)-ona,

en forma libre, de zwittteriones y de sales con las bases y los acidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables, y en sus formas isdmeras o diastereoisémeras posibles, o de
mezclas.

9. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (I1):

en la que R’; representa un radical R, en el que, llegado el caso, la o las funciones amino
presentes estan protegidas, R’; y R’; forman juntos un heterociclo de caracter aromatico
con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno y P representa un grupo protector
del radical hidroxi, en presencia de una base, por medio del difosgeno y luego de una amina
de formula (II):
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H-NH-(CH,),-(CHR’)q R”*” (III)

en la que R’; y R*”’ representan respectivamente R’ y R’ en las que, llegado el caso, las
Junciones reactivas carboxilo y amino estan protegidas, y p y q son los definidos en la

retvindicacion 1, para obtener un compuesto de formula (IV):

Rll2

R ‘1 Rll3

en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R”*; y R’’3 forman juntos un heterociclo
nitrogenado de cardcter aromético con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 4tomos de
nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrégeno por una cadena de féormula —C(O)-NH-
(CH,),-(CHR’;)qR”>’ en la que R’5, R*”’, p y g son los definidos anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y somete al compuesto obtenido a una reaccion de
sulfatacion por accién SO3; complejo, o a la accion de un reactivo de formula Hal-CHF-
COzqalc o de féormula Hal-CF,-COsalc, en la que Hal representa un dtomo de halégeno que
no es fluor y alc representa un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, en
presencia de una base, luego a una hidrolisis del éster de alcohilo obtenido,

luego, llegado el caso, somete al compuesto obtenido a una o varias de las siguientes
reacciones, en un orden apropiado:

desproteccion de la o las funciones amino y, llegado el caso, carboxilo, presentes,
salificacion,

intercambio de iones,

desdoblamiento o separacion de diastereoisdmeros.
10. Procedimiento de preparacion de compuestos de foérmula (I), definida en la
reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (IT) definida en la

reivindicacion 9, por medio de una base y luego de un reactivo de formula (V):

Hal-SO,-NH-(CH,),-(CHR’,);R*>* (V)



PCT/IB2009/006 403 —30 — 09 — 2010
61

en la que Hal representa un atomo de haldégeno y R’,, R*”’, p y q son los definidos en la

reivindicacion 9, para obtener un compuesto de formula (IVa):

N (IVa)

N

A Y

OP

en la que R’y y P son los definidos en la reivindicaciéon 8 y R>’2, vy R’’3, forman juntos un

heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos

de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrogeno por una cadena de férmula -SO, -NH-

CH3)p-(CHR’;)qR*’ enla que R’,, R””’, p y q son los definidos anteriormente,

luego desprotege al radical hidroxi y continta la sintesis como se describié en la

reivindicacion 9.

11. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (I1) definida en la

reivindicacion 9, llegado el caso, en presencia de una base, con un reactivo de férmula (V):
B-C(0)-(NH)o-(CH2),~(CHR’)qR”>* (V)

en la que B representa un radical OH o un atomo de halégeno y R’,, R, 0, p y q son los

definidos en la reivindicacion 9 para obtener un compuesto de formula (IVb):

R l|2b

1 RII 3b
N (Vb))

N

N

OoP

en la que R’y y P son los definidos anteriormente y R”’5, y R’’3, forman juntos un

heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 ¢ 3 4tomos
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de nitrégeno, sustituido en un dtomo de nitrogeno por una cadena de formula —C(O)-(NH),-
(CHz),-(CHR’)qR>> enlaque R’,, R*”’, 0, p y q son los definidos en la reivindicacion 9

12. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I), definida en la
retvindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (IT) definida en la

reivindicacion 9, en presencia de una base, con un reactivo de férmula (VII):
S=C(NHP*), (VII)

en la que P’ representa un grupo protector de la funcién amina, para obtener un compuesto
de formula (IVe):

R "2C
R l1 Rll 3C

N (IVe)

N

AN

OP

en la que R’ y P son los definidos en la reivindicacion 9 y R>’;¢ y R”’3. forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos
de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitréogeno por una cadena de formula -C(=NH)-
NHP’ en la que P’ es tal como se define anteriormente, luego se continda la sintesis como
se describio en la reivindicacion 9.

13. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (I), definida en la
reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (II) definida en la

reivindicacion 9, con un reactivo de formula (VIII):
O=C=N-(CH,),-(CHR’,)¢R**’ (VIII)

en la que R’;, R”’, p y q son los definidos en la reivindicacion 9, para obtener un
compuesto de formula (IVd)
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R Il2d
Rll 3d

-

(Ivd)

N

N

oP

en la que R’; y P son los definidos en la reivindicacion 9 y R*’54 y R”’34 forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5 vértices que contienen 1, 2 6 3 atomos
de nitrégeno, sustituido en un atomo de nitrogeno por una cadena de formula -(CO)-NH-
(CHy)p-(CHR’,)q R”’en la que R’;, R*”’, p y q son los definidos anteriormente, luego
continta la sintesis como se describe en la reivindicacion 9.

14. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (I), definida en la

reivindicacion 1, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (II):

R ”2e
N,(CH,)m R" e

N (1)

N

AN

OP

en la que R*’5. y R”’3, forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico con 5
vértices que contienen 1, 2 ¢ 3 4tomos de nitrégeno eventualmente sustituido por un radical
(C1-Ce)alc m es el definido en la reivindicacion 1 y P es el definido en la reivindicacion 9,

por un reactivo de formula (IX):
CHj3-S-C(=NP*)NHP’ (IX)

en la que P’ se defini6 en la reivindicacion 9, para obtener un compuesto de férmula (X):

\\\
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R ll2e
P'HN(P'N=)C-HN-(CH,)m R" e

(X)

N

N

OP

en la que R3¢, R*’3¢, m, P y P’ son los definidos anteriormente,

luego se continua la sintesis como se describié en la reivindicacion 9.

15. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I), definida en la
reivindicacion 1, en la que Ry representa un grupo CO-NH; o CO-NH(C,;-Cy)alc,
caracterizado porque se trata un compuesto de formula (II) definida en la reivindicacion 9,
con el trimetilsilil isocianato o con un isocianato de formula (C;-Cgalc-N=C=0, para
obtener un compuesto correspondiente de formula (IV), luego contintia la sintesis como se
describe en la reivindicacion 9.

16. Los compuestos de féormulas (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) y (X) definidas en las
reivindicaciones 9, 10, 11, 12, 13 y 14,

17.  En concepto de medicamentos, los compuestos definidos en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, asi como sus sales con los 4cidos y las bases farmacéuticamente
aceptables.

18.  En concepto de medicamentos, los compuestos definidos en la reivindicacion 8.

19. Composiciones farmacéuticas cuyo principio activo es al menos un medicamento segun
una de las reivindicaciones 17 y 18.
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