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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solidtud.

D:I:-Iwmento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solidiante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicltud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intemnaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conoadmientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a ia solidtud Intemacional.

Otros. Bilsqueda Internacional
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Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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" Traducci6n oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie inglés- espafio} otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por -Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado,

Certificado de Notario De Pinna en aspafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pajs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblice
4, Lleva el sello del Notario piblico °
CERTIFICADO

5. En Londres

6. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretaric de Estado Principal de s)f Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad

8. No. G228474

9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad

10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del
5 de octubre de 1981 debe pasar por la seccién consular de 1a Misién que
representa el pafs.
Ea traduccide fiel del inglés, con copia archivo pars confrastacifa. Bogetd 27 egoste-03.

larlen Neira

C

MARLEN NEIRA CASTR:
Traductor e Intdrprete Ofi.
Inglés - Espaiiol - Inglé
Resolucién Na. 2117 del 7 Q1
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D'\ - DE PINNA

Yo, el infrascritc JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pliblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0 GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmehte constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Socisdades bajo el nimero 305879, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB8 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de
dicha Bociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para loa cuales se otorgs dicho Poder se encuentran dentro de loa
objetos o actividadea de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
sente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

de agosto del ado dos mil trea.

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra




APOSTILLE
(Hague Convention of § Oetober 1961 / Convestion de La Haye do S octobre 1961)
UNITED XINGDOM OF GREAT ERITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: Unltod Kingdom of Grest Britain snd Northeen Ireland
Pays: Roymme-Unl de Grande-Bretagns ot d"Irtsnde dn Nord

This poblic document / Ls présest aeto public

Has boon signed by James Kest Milligen
& ish signt pw
Acting In the capacity of  Notary Publie
agissmnt on qualisd de
Bonry the pesltemp of  The Bald Notary Publie
st revétu du scemitimbre do
Cutified/Artpad
2t Londen/d Londres 6 hefls 14 Augunt 2003

by Har Mjesty"s Principal Searctary of Ginte for Forsign md Commonweslth
por lo Soevétaive d"Etat Principal ds Sa Myjestd srx Affiires Erangives of do

Numbez/sons No G229474
Stemp: 10. Sigmtre: 3. Garbenh

o

Far the Sucrvtwry of Sain / Pos b Secrivatve &'

1fthis documeant fs 1o be umed In 3 cowary which I8 not party 1o the Hagae Convestion of $ Octeber 1061,

it should bo praseaind to the consuler section of tha mission representing that cogniry.

e



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CawLe 100 No, 8A-55 Pwo 10
BoGoTA, COLOMBIA
‘TELEPHONE: +37-1 838-8200
Fux +57-1 838-8201

www.olarteralabeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

domiciled in

El suscrito,

Glaxo Group Limited

domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of theae presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Iaz Raisheck and Ana

Maria Frier full and sufficient Power of
Anomey to file, prosecute, obtin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Udlity Models and Industrial Designe in the
Republic of Colombia, to which end it smpowers
them to take al] stspa necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, sppeals, replies
uﬂcppu:mpayhxnundmﬂhﬂ.nqﬂt

power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Comparry, to confer powers on those .
who are o represent the company judicially and
oxtrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
commection with the objects stated, giving them
Hkewise power to substifute these presents and
revoke such substitutions.

Slgnntm'dme.

par medio del presente otorgs s Carlos R.

Olarte, J. Ian Ralsheck y Ana Maria
Frierl poder especial, emplio y suficiente para
presepiar, tamifar, obtener, defender y hacer
respetar todaa y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrisles ds la
compeailia en ia Repidblica de Colombia, a cuyo
efecto los fuculia para dar todos loa pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cuaiquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anuslidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede podar bastanto para recibir notificaciones
a nombre de Ia compafifa, otorgar poderes a
quienes vayan a represeniar & In compafis judicial
y extrajudicialments, responder en juicio s todas
hmhmmodmdnqupormwde
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facylind para sustituir el presente y

Peter John GID
Data/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

S as Twomey and Authorised Official
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{19) World lnicHectual Property
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(43) Iniernational Publication Date (10) Interunsional Publication Number |
4 November 2004 (04.11.2004, PCT WO 2004/094430 Al /
(51) [ntermstlonai Petenl ClasBcution' (H) Agemt: GIBSON, Mark: GloxoSmithKline (CIP-

Q07D 487/14,
SLM06, AGIK 31/55, 31/554 .

(21) International Application Number:
PCTMP2D04/004244

(1) Internatiomal Filing Date: 21 April 2004 (21.04.3004)

(15) Fillng Langusge: Rnglimh
(26) Publication Language: Linglwh
(30) Priority Dula:

030910 33-Apddl 2003 (23.042000) GB

(71} Applioant (for all deyignated Staler excepl US): GLAXO
GROUP LIMITED (GB/AOB); Gluxo Wellcome Huuse,
Berieley Avenuc, Greenford Middiesex UBG ONN (GB)

(72) Invemiors; and

(73) Inveniorw/Applicnis (for US anly): DEMONT, Fm-
manuel, Hubert [FR/GB]: (HuxoSmithKiine, The Frythe,
Welwyn Hertlordshie ALS 9AR (GBY REDSHAW,
Sally |OB/GB]: GlanoSmithKline, The Frythe, Welwyn
Ierfundshire ALS YAR (GB). WALTER, Daryl, Slmon
[GRXIB|: GlaxaSmithKhine, The Frythe, Welwyn lien-
fordshine ALG 9AR (GBL

CN925.1), 980 Oreat West Road. Breniford Middieses
TW8 98 (GB)

(81) Designuied Staies {wnless otkerwise indicainl, for every
of matlonal protavtion available): AH, AG. Al.. AM,
. AZ, BA, BB, BG, BR, RW, BY, BZ, CA.CH.CN.
R, CU, CZ, DI, DK. DM, DZ, EC, EE, B3, BS, FI,
D, GIL GH, GM, HR, H1J, ID, IL, TN, IS, JP. KR,
P, KR, KZ, 1L 1K, LR, LS, LT, L1, LV, MA, MD,
3G, MK, MN, MW, MX, MZ. NA, NT, NO, NZ, OM, I,
PL PL. PT, RO, RU, SC, SD, SH, SG. 5K, SL. SY. TJ. T™,
TN, TR, TT. TZ. UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. 7M.
7W.

(84) Desigrmied States (unlesy otherwiss indicaml, for every
kind of regional protection avallabie): AKIFO (BW, GIL
OM. KL, LS, MW, MZ, SD, SL. S7Z. TZ UG. ZM. ZW).
Bumsian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Bimo-
pemn {AT. BLL, BG, CHl, CY, CZ, DR, DK, HIL US, F1. FR,
CiB, GR, 1HU. IE, IT, LU, MC, NL. PL. PT, RD, SE. 81, SK.
TR), OAFI (BF, BJ, CF, CQ, C1, CM, GA, GN, GQ, OW,
ML.. MR, NE. SN, TD, TG).

Publixieed:
with international seanch report

For mu-letier codes and ather abbreviations, refer 1w the “Guld-
anve Notex on Codes and Abbreviations ™ appearing at ihe bregin-
ning of each regular issue of the PCT Gagpatte.

]
1
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The present invention relates to novel hydroxysthylamine compounds having Asp2 (p-
secretase, BACE1 or Memapsin) inhibitory activity, processes for their preparation, to
compositions containing them and to their use In the treatment of diseases characterised
by elevated - amyloid levels or B-amyloid deposits, pariicularly Alzheimer's disease.

Alzheimer’s disease Is a degenerative brain disorder in which extracsliular deposition of
AB In the form of senlle plaques represents a key pathological hallmark of the disease
(Selkos, D. J. (2001) Physiological Reviews 81: 741-788). The presence of senlle
plaques % accompanied by a prominsnt inflammatory response and neuronal loss. -
amylold (Af) exists in soluble and Insoluble, fibrillar forms and a specific fibrillar form has
been identifled as the predominant neurctoxic specias (Vassar, R. and Citron, M. (2000)
Neuron 27: 416-422). In addliion It has been reported that dementia correlates more
closely with the levels of soluble amylold rather than plaque burden (Nashmd, J. ef a/.
(2000) J. Am. Med. Assoc. 12: 1571-1577; Younkin, S. (2001) Nat. Med. 1: 8-18). AB Is
known fo be produced through the deavage of the beta amyiold precursor protein (also
known as APP) by an aspartyl protease enzyme known as Asp2 (also known as p-
saecretase, BACE1 or Memapsin) {De Strooper, B. and Konig, G. (1989) Nature 402:
471-472).

Therefors, it has been proposed that Inhibition of the Asp2 enzyme would reduce the
level of APP proceasing and consequently reduce the levela of Ap peptides found within
the braln. Therefors, It Is also thought that inhibition of the Asp2 enzyme would be an
effective therapeutic target in the treatment of Alzheimer’s diseasa.

APP Is cleaved by a variety of proteolytic enzymes (De Strooper, B. and Konig, G.
(1999) Nature 402: 471-472). The key eanzymes In the amyloidogenic pathway are Asp2
(B-secretase) and y-secretase both of which are aspartic proteinases and cleavage of
APP by these anzymes generates AB. The non-amyloidogenic, a-secretase pathway,
which preciudes AB formation, has been shown to be catalysed by a number of
proteinasas, the best candidate balng ADAM10, a disintegrin and metalloproteinase.
Asp1 has been claimed to show both a- and p-secretase activity /n vitro. The patten of
expression of Asp1 and Asp2 are quite different, Asp2 Is most highly expressed In the
pancreas and brain while Asp1 expression occurs in many other peripheral tissues. The
Asp2 knockout mouse Indicates that lack of Asp2 abolished AP production and also
shows that In this animal model endogenous Asp1 cannct substitute for the Asp2
deficlency (Luo, Y. et al. (2001) Nat Neurosci. 4: 231-232; Cal, H. et. al. (2001) Nat
Neurosacl. 4: 233-234; Roberds, 8. L. ef al. (2001) Hum. Mol. Genet. 10: 1317-1324).
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For an agent to be therapeutically useful in the treatment of Atzhelmer's disease it Is
preferable that sald agent is a potent inhibitor of the Asp2 enzyme, but shouid ideally
also be selectiva for Asp2 over other enzymes of the aspartyl proteinase family, 6.g
Cathepsin D (Connor, G. E. (1898) Cathepsin D in Handbook of Protsolytic Enzymes,
Bamett, A. J., Rawlings, N. D., & Woesner, J. F. (Eds) Academic Preas London. pp828-
838).

WO 01/706872, WO 02/02512, WO 02/02505 and WO 02/02508 (Elan Pharmaceuticals

Inc.) describe a series of hydroxyethylamine compounds having p-secrstase activity
which are Implicated to be useful in the treatment of Atzheimer's diseasa.

We have found a novel serles of compounds which are potent Inhibltors of the Asp2
enzyme, thereby Indicating the potential for these compounds to be effective In the
treatment of disease characterised by elevated p-amylold leveis or p-amyloid deposits,
such as Alrhelmer’s dissase.

Thus, according to a first aspect of the present invention we provide a compound of

formula (I):
R
A N/]\’/\ /R‘
Y bl ]
)§ R,
()

Y—2

wherein

R' and R? indspendently represent C,., alkyl, C., alkenyl, halogen, C,. alkoxy, amino,
cyano or hydroxy;

m and n indepandenty represent 0, 1 or 2;

p represents 1 or 2;

A-B represents -NR*-SO5- or -NR*-CO-;

R® represents hydrogen, Gy alkyl, Css alkenyl, Cas alkynyl, Csa cycioalkyl, aryl,
hetaroaryl, aryiC,.4 alkyl-, hetaroarylC..q alkyl-, arylC, 4 cycioalkyl- or heteroarylC, 5
cycloalkyl-;

X-Y-Z represents -N-CR*=CR"-;

R® represents hydrogen, Cy.s alkyl or Cy, cycioalkyl;

R* represents hydrogen, Cs.e 8lkyl, Cy4 cycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryiC, ; alkyl-,
heteroaryiCy.¢ alkyl-, aryiCy.a cycioalkyl-, heteroaryiC, 4 cycloalkyt-, <COOR', -OR™,
-CONR'R", -80O;NR"R", -COC,.4 alkyl or =S0:C.., alkyl (wherein R™ and R"'
independently reprasent hydrogen, C,.s alkyl or C,, cycloalkyl);

2
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R® represenits optionally substituted C.. alkyl, Cas alkenyl, Caq alkynyl, -Coq alkyl-Cs g
cycloalkyl, -C,, alkyl-aryl, -C,4 alkyl-heteroaryl or -C, alkyl-heterocyclyl;

R* represents hydrogen, optionally substittted C..,o alkyl, Cas alkynyl, -C; 5 cycloalkyl, -
Cucyclﬂﬂ“‘ﬂ'lﬁ- aryl. hmm- m’w- 'ci-ﬂ ilkyl-cu cydwkyl- Cas cycloalkyl—
aryl, -heterocyciyl-aryl, -C1.« alkyl-aryk-heteroaryl, -C(R'R")-CONH-C1.a alkyl, -C(R°R")-
CONH-C; 5 cycioalkyl, -Cy.¢ alkyl-S-C1.5 alkyl, -C1.0 aliy-NRR, -C(R'R")-C, alityl, -
C(R'R")-an. -C(R"R®)-heteroaryl, -C(R"R")-hetarcaryl-heteroaryl, -C(R°R")-C., alkyl-
aryl, -C(R°R")-C., alkyt-heteroaryl, -C(R'R®)-C1.a alky+-heterocyciyl, -C..s alky-O-Cy.s
alkyl-aryl, -C1.q 8lkyl-O-Cy.4 alkyl-heteroaryl or -C, alkyl-O-C,. alkyl-heterocyciyi;

R* and R" independently represent hydrogen, C.e alkyl, Cos alksnyl, Caq alkynyl or Csq
cycloalkyl, or R® and R® togethar with the carbon atom to which they are attached may
form a C,, cycloalkyl or heterocyclyl group;

R* and R? Independently represent hydrogen, Ci.s alkyi, Cza alkenyl, Ca4 alkynyl, Css
cycioalkyl or R® and R? together with the nitrogen atom to which they are attached may
form a nitrogen containing heterocyciyt group;

wherein said aryl, hetercaryl or heterocycly! groups of R*-R*, R® and R®-R* may be
optionally substituted by one or more (ag. 1 to 5) G, alkyl, halogen, haloC,., alkyl,
haloC,¢ alkoxy, oxo, C,. alkaxy, Ca4 alkynyl, C., alkenyl, amino, cyano, nitro, -
NRZCORZ, ~-CONRZR® —80,R2, -SO,NR”R?, -COOR?, -C,.¢ alky-NRZR™ (wherein
R% and R? Independently represent hydrogen, Cy.q @iyl or Ca4 cycioalkyl), -Cy.e alkyl-O-
Cy.2 alkyl, -C1.» alkanoyl or hydroxy groups;

and whereln sakd alkyl and cycloalkyl groups of R'-R®, R%-R"', R%-R™ and R*-R"may be
optionally substituted by one or more (eg. 1 o 8) halogen, C..4 alkyl, C,.; alkoxy, C.4
alkylamino, amino, cyano, hydroxy, carboxy or -COOC,, alkyl groups;

or a phammacseutically acceptable salt or solvate therecf,

In one particular aspect of the present invention, there is provided a compound of
formuia (1) as defined above wharain:

p represents 2; and

R* represents hydrogen, Cy. alkyl, Cy.s cycioalkyl, aryl, heleroaryl, arylC..s alkyl-,
heteroaryiC..s alkyl, aryiCs,; cycloalkyl or heteroarylC,, cycioalkyl; and

R? represents optionally substituted C,.4 alkyl, ~C1.a alkyl-Ca.s Cycloalkyl, -Cs.e alkyl-aryl, -
C1.¢ alkyt-heteroaryl or -C.4 akyl-hetarocyciyl; and

R’ represents hydrogen, optionally substituted Ci.4o alkyl, -C34 cycloatkyl, -Cas
cycioalkenyl, aryl, hetercaryl, heterocyclyl, -C..e alkyl-Cy 4 cycioalkyl, -Cs s cycicalkyl-aryl,
-heterocyciyl-aryl, -C, 4 alkyl-ary-heteroaryl, ~<C{R"R*)}-=CONH-C,. alkyl, -C(R*R’)}-CONH-
Caa Cycloalkyl, -Cy.q alkyl-S-C.q alkyl, -C1.¢ alkyF-NRR?, -C(R"R")-Cy.¢ alkyl, -C(R°R")-
aryl, -C(R"R")-C, alkyt-aryl, -C(R*R")-C:.q alkyl-heteroaryl, -C(R"R)-Cy.q aliy-
heterocyclyl, -C¢ alkyl-O-C..4 alkyl-aryl, -C..s alkyl-O-C, 4 alkyt-hetercaryl or -C,.q alkyl-
0-C,.5 alkyl-hetarocyclyl; and

R* and R® Independently represent hydrogen, C1.s alkyl, or R® and R® together with the
carbon atom to which they are attached may form a G, cycioalkyl or heterocyclyl group;

3
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R® and R? indeperidently represent hydrogen, C+.a alkyl, Css cycloalkyl, or R® and R®
together with the nitrogen atom to which they are attached may form a heterocyciyl
group;

optional substituents for alkyl and cydloalkyl groups of R® and R* Include one or more
(eg. 1, 2 or 3) halogen, C,.s alkaxy, amino, cyano or hydroxy groups;

and wherein sald aryl, hetsroaryl or heterocyclyl groups of R?, R®, R® and R°may be
optionally substituted by one or more (eg. 1, 2 or 3) C;., akyl, halogen, -CF,,

-OCF3, ax0, C1.5 alkoxy, Cs s alkynyl, Cs, alkenyl, amino, cyano, nitro, -NRZCOR®, —
CONRZR® -C,,; alky-NRZ R™ (wherein R= and R™ Independently rapresent hydrogen,
Cy alkyl or Css cycioalkyt), -C1.s @lkyl-O-C.¢ alkyl, -C1.s alkanoyi or hydraxy groups.

Referances to alkyl include references to both stralght chaln and branched chaln
aliphatic isomers of the cormesponding atkyl. it will be appreciated that references to
afkeny! and alkynyl shall be interpreted similarly.

References to C;, cycloalkyl include references to all alicydiic {including branched)
lsomers of the comasponding alkyl.

References to "aryl’ include references to monocydic carbocyclic aromatic rings (eg.
phenyl) and bicydlic carbocyclic aromatic rings (e.g. naphthyl) or carbocyciic benzofused
rings such as a Cas Cycloaiky! fused to a phenyl ring (eg. dihydroindenyl).

References to ‘heteroaryl’ Include references to mono- and bicyclic hetarocyclic aromatic
rings containing 1-4 hetero atoms selecled from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples
of monocyclic heterocyclic aromatic rings include but are not imited to a.g. thienyl, furyl,
pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, isothlazolyl, isoxazolyl,
thiadlazolyl, pyrazolyl, pyrimkiyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyridyl, tetrazolyl and the like.
Examples of bicyclic heterocyclic aromatic rings include eg. quinolinyl, isoquinolinyl,
quinazrolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl, naphthyridinyl, indoiyl, Indazolyl, pyrrolopyridinyl,
benzofuranyl, benzothienyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzothiazolyl, benzisothlazolyl, benzoxadiazolyl, benzothiadlazolyl and the Ilke.

Referencas to "haterocycly!l’ Include references to a 5-7 membered non-eromatic

monocyclic ring contalning 1 to 3 hetercatoms selected from nitrogen, sulphur or oxygen.
Examples of heterocyclic non-aromatic rings Include e.g. morpholinyl, piperidinyl,

piperazinyl, thiomorpholinyl, oxathianyl, dithianyl, dioxanyl, pyrrolidinyl, dioxolanyl, '

oxathlolanyl, imidazolidinyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothlopyranyl, pyrazolidinyl and
the like.

The term "nitrogen conlalning heterocyclyl”™ is intended to reprasent any heterocyciyl
group as defined above which conlains a nitrogen atom.
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Preferably, A-B represents -NR®-SOr-.

Preferably, R® represents hydrogen, C,. alkyl (eg. methyl, ethyl or l-propyl) optionally
subsiituted by one or more (ag. 1, 2 or 3) halogen atoms (eg. trifiucroetiwl), carbooy (eg.
~CH,COOH) or -COOC,. alkyl groups (eg. -CH-COO-+-Bu), aryl (eg. phenyl) or aryiCy.s
alkyt- (eg. banzyl). More preferably, R® represents C,. alkyi (eg. methy! or ethyl) or aryl
{eg. phenyl), especially C1¢ akyl (eg. miethyt or athyl).

Preferably, m represents 0 or 1, mare preferably 0.
When present, R’ is preferably C.. alkyl (eg. methyl).
Preferably, n represents 0.

Preferably, p represents 2.

Preferably, R® represents hydrogeri.

Preferably, R° represents hydrogen or C.s alky! (8g. methyl, ethyl, propy! or Isopropyl),
more preferably C..5 alkyl (eg. ethyl, propyl or isopropyi).

Preferably, R? represents -C,., alkyl-aryl (eg. benzyl) optionally substituted by one or two
halogen atoms (eg. chiorine or fluorine). For example, R® preferably represents

unsubstituted benzyl, 3-chlorobenzyl, 3-fluorobenzyl or 3,5-difluorobanzyl.

Preferably, R* represents
-hydrogen;

) 'c|-1ll akyl (ﬁ- me“'!'- G'hy’. I"PTUFM- ml mylpmpyl- d'"ﬁwﬂw- buMl
1,5-dimethylhexyl or 1,1,5-trimethylhexyl) optionally substituted by one or mare halogen
(eg. fluoroethyl, difiucroethyl or pentafiuoropropyf).or C,, alkoxy (eg. methoxy) groups;

Cas alkynyl (eg. propynyl);

-Cx4 Cycloalkyl (eg. cyciopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl or cyciohexyl) optionally
substituted by one or more halogen atoms (eg. flucrine) or Cy.4 alkyl groups {(eg. rnalhyl).

=C1» 8Iky-Ca s cycloalkyl (eg. ~CHr-cyclopropyl);

aryl (eg. dihydroindenyl);

-heterocycly! (eg. tatrahydropyranyl);

~C(R'R")-ary! (eg. benzyl, 1-methyl-1-phenylethyl or a,a-dimethyibenzyl) _
optionally substituted (eg. substituted at the 3 and 5 positiona) by one or mora halogen,
cyano, nitro, haloC,. alkyl (eg. -CF3), haloC,., alkoxy (eg. ~OCF;), Cy.¢ alkyl (eg. methyl)
or C, s alkoxy (eg. methoxy), Cas alkynyl, Caq alkenyl, amino, -NRZCOR®, -CONRZR™
-SO,R®, -SO,NRZR™, -COORZ, -C.4 alky-NRZR®, -C..¢ alkanoyl or hydroxy groups:;

13



10

15

30

35

WO 2004094430 PCT/EP2004/004244

)9

-C(R*R"}-heleroaryl (eg. ~CHz-pyrazolyl, ~CHy-pyridinyl, ~CHz-quinaxallryl, —
CHzquinolinyl, —~CHz-thienyl, ~CHax-pyrazinyl or ~CHy-isoxazolyl) optionally substituted
by one or mare C, 4 alky! (eg. methyl or ethyl), halogen (eg. bromine), haloC..¢ atky! (eg.
trifluorosthyl) or -CONRZR® (eg. ~CONHMs) groups;

-C(R'R"}-heteroaryt-heteroaryl (eg. —CHz-pyridinyHpyridinyl);

C(R'R")-C1.4 alicyl-aryl (8g. —{CHy)r-phenyl);

-C(R'R"}-CONH-C5. cycloalkyl (eg. C(R'R")-OONI'I-cydohﬁyl).

~Ca.4 cycloalkyl-aryl.

More preferably, R* represents

“Ci10 alkyl (eg. m’thyl- W- I'pmpyl- prup“l MY'PWPY'- dlm'“'lvlﬂlhyl- bUtvl.
1,5-dimsthyihexyl or 1,1,5-trimethylhexyl) optionally substituted by one or more halogen .
(eg. fluoroethyl, difiuorosthyl or pentafiuaropropyl) or C1. alkoxy (eg. methoxy) groups;

-Cas cycloalkyi (eg. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl) optionally
substitited by one or more halogen atoms (eg. fluorine) or C..4 alkyl groups (eg. mathyl);

aryl (eg. dihydroindenyl);

-heterocyclyl (eg. tetrahydropyranyl),

-C(R'R")-aryl (eg. banzyl, 1-methy}-1-phenylethyl or a.a-dimethylbenzyl)
optionally substituted (eg. substituted at the 3 and 5 positions) by one or more halogen,
cyano, haloC1.s alikyl (ag. ~CFs), haloC,. alkoxy (eg. -OCF,), Ci. alkyl (eg. methyl) or C,.
s akoxy (eg. methoxy) groups;

-C(R'R")-heteroaryl {eg. —CH-pyrazolyl, ~CHz-pyridinyt, ~CHz-quincoaalinyl, —
CHzquinolinyl, ~CHx-thienyl, ~CH-pyrazinyl or —CHz-isoxazolyl) optionally substituted
by one or more Cy.4 alkyl (eg. methyl or ethyl), halogen {ag. bromine), haloC,.; alkyl (eg.
trifiuorosthyl) or -CONRZR® (eg. ~CONHMa) groups; or

-C(R*R")-CONH-Cs.4 cycloalkyt (ag. C(R*R")-CONH-cyciohexyl).

Moat preferably, R* represents

~C1.10 alikyl (eg. 1,1,5-rimethylhexyl);

-Ca cycioalkyl (eg. cyclopropyl or cyciohexyl) oplionally substituted by one or
more halogen atoms (eg. fluorine) or C,4 alkyl groups (eg. methyl):

aryl (eg. dthydrolndenyl); .

-heterocyclyl (eg. tetrahydropyranyl);

-C(R*RY-aryl (eg. benzyl or 1,1-dimethyl-phenyl) optionally substituted (eg.
substituted at the 3 and 5 positions) by one or more haloC,; alkyl (eg. -CF3), haloC5
alkoxy (eg. OCF;), Cy.¢ alkyl (eg. methyl) or Cy alkoxy (eg. methoxy) groups;

-C(R*R"}-heteroaryl (ég. —~CHzpyrazolyl, —-CHr-pyridinyl, ~CHx-thienyl or —-CHz-
isoxazolyl) optionally substituted by one or more C, 4 alkyl (eg. ethyl), haloCy.» alkyl (eg.
trifluorostiyl) or ~-CONR®R® (eg. ~CONHMe) groups; or

~C{R'R}-CONH-C; 5 cycioalkyl (ag. C(R"R")-CONH-cyclohaxyl).

Especially preferably, R* represents

P
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-C34 cycloalkyl (eg. cyclopropyl or cyclohexyl) optionally substituted by one or
more halogen atoms (eg. fluorine);

-hetsrocyclyl (eg. tetrahydropyranyl);

-C(R"R%-aryl (eg. benzyl) optionaily substituted (eg- substituted at the 3 and 5
positions) by one or more haloC, ¢ alkyl (eg. -CFa), haloC, 4 alkoxy (eg. -OCF,), Cy.4 alkyl
(eg. methyl) or C.. alkoxy (eg. methoxy) groups;

-C(R'R’)-heteroaryl (ag. —CHz-pyrazolyl, ~CHa-pyridinyl, —CHz-thlenyl or ~CHz-
Isoxazoiyl) optionally substituted by one or more C, alkyl (ag. ethyl), haloC,., alkyl {eg.
trifluoroethyl) or -CONRZR? (eg. ~CONHMe) groups; or

-C{R"R°-CONH-C.5 cycloalkyl (eg. C(R"R")-CONH-cyciohexyl).

Preferably, R® and R" Independently represent hydrogen or methyl, or R" and R®
together with tha carbon atom to which they are attached form a cyclopropyl or
cyciohexyl group. More preferably R* and R® both represent hydrogen, both represent
methyl or togsther with the carbon atom to which they are attached form a cyclopropyl

group.

Preferred compounds according to the invention includes examples E1-E108 as shown
below, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compounds of formula () can form acid addition salts thereof. it will be appreciated
that for use in medicine the salis of the compounds of formula (1) should be
phammaceutically acceptable. Suitable pharmaceuticaily acceptable salls will be
apparent to those skllled in the art and Include those described in J. Pharm. Sdl., 1977,
86, 1-18, such as acid addition salts formed with Inorganic or organic acids e.g.
hydrochlorides, hydrobromides, sulphates, phosphates, acetates, benzoates, clirates,
nitrates, succinates, lactates, tartrates, fumarates, maleates, 1-hydroxy-2-naphthoates,
palmoates, maethanesulphonates, p-toluenesulphonates, naphthalenesulphonates,
formates or triflucroacetatas. The prasent invention Includes within its scope all poasible
stoichlometric and non-stoichiometric forms.

The compounds of formula (I) may be preparad In crystalline or non-crystaliine form,
and, If crysinliine, may opticnally be solvated, eg. as the hydrate. This invention includes
within [ts scope stolchlometric solvates (eg. hydrates) as well as compounds contalning
variable amounts of solvent (eg. water),

Certaln compounds of formula (I) are capable of existing In sterecisomeric forms (e.g.
dlastereomers and enantiomers) and the invention extends o each of these
stereoisomeric forms and to mixtures thereof including racematss. The different
stereolsomeric forms may be separatad one from the other by the usual methods, or any
glven Isomer may be obtained by sterecspecific ar asymmefric synthesls. The Invention
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also axtands to any tautomeric forms and mixtures thereof. Preferably, compounds of
formula (1) are In the form of a single enantiomer of formula (la):

R
” T/'Y\N/R‘
(R').."(k,i @ oo lli
Y—2
(la)

The compounds of formula (1) and saits and solvatas thereof may be prepared by the
methodology described hereinafter, constituting a further aspect of this invention.

A procass according to the invention for preparing a compound of formula (J) which
comprises:

(a) rmeacting a compound of formula (Il)

- OH
(R‘).,’k
( x\ (R!’n

Y—Zz

{1}
or an activated and/or optionally protected dertvative thereof wherein R', R2, m, n, p, A,
B, X, Y and Z are as defined above, with a compound of formula (lil)

R’

H\E )Y\z,n‘

OH
)

wherein R® and R* are as defined above; or

(b) preparing a compound of formula (I) which comprises reductive akylation of a
compound of formula (IV)
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Y—7

R
. Y
( ’§ ( R’)n H OH H
W

wherein R', RZ, R’, m, n, p, A, B, X, Y and Z are as defined above, with an appropriate
aldehyde or ketone; or

(c) deprotecting a compound of formula ([) which Is protected; and optlonally
thereafter

(d) intarconversion of compounds of formula (1) to other compounds of formula (J).

Process (a) typically comprises the use of water soluble carbodimide, HOBT and a
sultable base such as tertiary alkylamine or pyridine in a sultable solvent such ag DMF
and at a sultable temperature, eg. between 0°C and room temperature.

When process (a) utiises an activated derivative of the compound of formuila (ll), (eg. by
activation of a carboxylic acid to an acid chioride, mixed anhydride, active ester, O-acyl-
isourea or other spacies), process (a) typically comprises treatment of sald activated
derivative with an amine (Ogllaruso, M.A.; Wolfe, J.F. In The Chemistry of Functional
Groups (Ed. Patal, S.) Suppl. B: The Chemistry of Acid Derlvatives, Pt 1 (John Wlley
and Sons, 1979), pp 442-8; Beckwith, A.L.J. in The Chemisiry of Functional Groups (Ed.
Patisl, S.) Suppl. B: The Chemisiry of Amides (Ed. Zabricky, J.) (John Wiley and Sons,
1970),p 73 fL.

Proceas (b) typically comprises the use of sodium borohydride triacetats in the presence
of a sullable solvent, such as ethanol, dichloromethane and 1,2-dichloroethane and at a
suttable temperature, e.g. betwasn 0°C and room tamperature,

in process (c), examples of protecting groups and the means for their removal can be
found In T, W. Greene and P.G.M. Wuts ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (J.
Wiley and Sons, 3rd Ed. 1889). Sultable amine protecting groups Include aryl sulphonyl
{e.g. tosyl), acyl (e.g. acetyl), carbamoyl {e.g. benzylaxycarbonyl or t-butoxycarbonyl)
and arylatky! (e.g. banzyl), which may be removed by hydrolysis or hydrogenolysis as
appropriate. Other sultable amine protecting groups Include trifiuoroacetyt (-COCF,)
which may be removed by base catalygsed hydrolysis. Sultable hydroxy protecting groups
would be aliyl basad groups such as i-butyldimethyisiiyl, which may be removed using

1
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standard methods, for example use of an acld such as triftuoroacstic or hydrochloric acid
or a fluoride source such as tefra n-butylammonium fiuoride.

Process (d) may be performed using conventional Interconversion procedures such as
epimarisation, oxidation, reduction, alkylation, aromeatic substitution, esisr hydrolysis,
amide bond formation or removal and sulphonylation.

Compounds of formula ([I) and/or activated and optionally protected derivatives thereof
may be prepared in accordance with the following process:

HA
op' ' - op'
M Sep) = (R)
--.1 (RI).. L-(R"),{CHy),B-L2 H:" (R').
Y—7 L'

Y—2

V) L))
Step (W)
A ou _ Swo(
(R').‘k B . op'

( 1 ), (R'); ( .

(

Y—2 ’{

ny Y—z Vi

wherein R', R%, m, n, p, A, B, X, Y and Z ars as defined above, P' represents a su'table
group such as Cy. alkyl, L' and L? independently represent a suitable leaving group such
as a halogen atom (eg. chiorine).

When B representa CO, stap (1) typically comprises the use of a sultable base such as
tristhylamine in the presence of a suitable solvent such as dichloromethane at a sultable
temperature, such as room temperature.

When B represents SO,, step (1} typically comprises the use of a sultable base such as
pyridine In the presence of a sultable reagent, eg. DMAP and a sultable solvent such as
dichioromethane at a sullable temperature, such as room temperature.

When B represents CO, step (i) typically comprises the use of sodium hydride In the
presence of a sultable solvent, eg. dimethyiformamide a1 a sultable temperature, eg.
100°C.

10
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When B represents SO,, step (1) typically comprises the use of a suitable base such as
triethylamine In the presence of a suitable solvent such as dichioromethane at a suitable
temperature, such as rcom temperature, followed by a subsequent reacion with sodium
hydride in the presence of a sultable solvent, eg. dimethyiformamide at a sultable
tempereture, eg. 100°C.

Step () typically comprises a standard procedure for conversion of a carbaxylic ester to
an acid, such as the use of an appropriate afkall metal hydroxdde llke lithium or sodium
hydroxide in an appropriate solvent such as methanol at an appropriate temperature
such as room temperature. In the case of a tert-butyl aster this converalon can be
achleved by the use of an appropriate acld such as trifiuoroacstic ackl in an appropriate
solvent such as dichloromethane at an appropriate temperature such as 0°C. Activated
derivatives of compounds of formula (1) may then be prepared as described In process
(a) above.

Compounds of formula (lll) may be prepared in accordance with the following process:
R R
A )V =0 P‘\.{%\,/R‘ L “\mf"‘
z o H H
v )

wherein R® and R* are as defined above and P* represents a sultable amine protecting
group, such as t-butoxycarbonyl.

Step (1) typically comprises the reaction of a compound of formula (VIil) with a compound
of formula NHzR* In the presence of a sultable solvent, a.g. sthanol at a sultable
temperature, o.g. reflux

Step (i) typically comprises the use of suliable deprotection reactions as described
above for process (c), eg. when P? represents t-buloxycarbonyl, deprotection typically
comprises the use of trifiuoroacstic acld in the presence of a sultable solvent, such as
dichioromethane at a sultable temperature, e.g. between 0°C and room temperature.

Compounds of formula (IV) may be prepared in accordance with the following process:

1"

M
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P =0 "'\ri‘/\ H oml.al "'\‘ig\
Ty LY g

V) PO ()] '

Sep )
Stop 0)

, " -
bl wh, z’f H E

— ean n@i" o

an
Bp ()

wherein R\, R%, R®, m, n, p, A, B, X, Y, Z and P? are as defined above and P* represents
a suitable amine protecting group different to P2, such as ~-COOCH.-phenyl.

Step (1) typically comprises the reactlon of a compound of formula (V1) In aqueous
ammaonia in the presence of a suitable solvent, e.g. ethanol at a sultable tamperature,
6.g. reflux.

When P* raprasents -COOCH_-phenyl, step (ll) typically comprises the use of
CICOOCHphenyl in the presence of a sultable bass, e.g. tristhylamine, a suitable
solvent, e.9. dimethyliformamide ai a sultable temperaiure, e.g. batween 0°C and room
temperatura,

Siap (lii) typically comprises the use of sultable deprotection reactions as described
above for process (c), eg. when P2 represents t-butoxycarbonyl, deprotection typically
comprises the use of frifluoroacetic acid In the presence of a suitable solvent, such as
dichioromethane at a sultable temperature, .g. between 0°C and room temperature.

Step (Iv) typically comprises reacting a compound of formula {XI) with a compound of
formula (M} in the presence of water soluble carbodilmide and HOBT.
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Step (v) typically comprises the use of suitable deprotection reactions as described
above for process (c), og. when P* represents -COOCHz-phenyl, deprotaction typicafly
comprises the use of a suitabla catalyst, eg. palladium In the presence of & sultable
solvent, 6.g. water and ethanol and in the presence of a suitable hydrogen source, e.g.
ammonium formate at a sultable temperature, eg. 80°C.

Compounds of formula (V) and (Vlil) are either commercially available or may be
prepared from commercially avallable compounds using standard procedures.

As a further aspeci of the invention there Is thus provided a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof for use as a pharmacsutical,
particularly in the treatment of patients with diseases characterised by elevated p-
amyloid lavels or p-amylold deposlis.

According to ancther aspect of the Invention, there Is provided the use of a compound of
formula () or a physiologically accaptable salt or solvate thereof for the manufacture of a
medicament for tha treatment of patients with diseases characlerised by elevated p-

amylold levels or B-amylold deposlts.

In a further or alternative aspect there ia provided a method for the treatment of a human
or animal subject with diseases characterised by elevated p-amyiold levels or p-amyloid
deposits, which method comprises administering to said human or animal subject an
effective amount of 2 compound of formula (1) or a physiologically acceptable salt or
solvate thereof.

As a further aspect of the invention there Is thus provided a pharmaceutical composition
comprising a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable sait or solvate
thereof for use In the treatment of diseases characterised by elevated p-amyloid levels or
B-amyloid deposits. ]

it will be appreciated by those ekilled In the arl that reference hereln to treatment axtends
to prophylaxis as well as the treatment of diseases charactarised by elevated p-amyloid

lavels or f-amylold deposits.

The compounds according to the Invention may be formulated for administration In any
convenient way, and the invention therefore also Includes within its scope
pharmaceutical compositions for use In the therapy of dissases characterised by
elevated f-armylold levels or p-amylold deposite, comprising a compound of formula (1) or
a physioclogically acceptabie salt or solvate thereof together, If desirable, with one or
more physioiogically acceptable diluents or carriers.

13



10

15

20

30

k L

WO 2004/09-4430 PCT/EP2004/0042-44

it witl ba eppreciated that diseases characterised by elevated f-amyloid levels or p-
amylold deposits include Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, Down's
syndrome, hereditary cerebral haemorrhage with B-amyloidosis of the Dutch type,
cerebral p-amyloid anglopathy and various types of degenerative dementias, such as
those associated with Parkinson's diseass, progressive supranuciear palsy, cortical
basal degeneration and diffuse Lewis body type of Alzheimer's disease.

Most preferably, the disease characterised by elevated p-amylold levels or B-amyloid
deposits is Atzheimer's disease.

There is also provided a process for preparing such a pharmaceutical formulation which
comprises mbxing the ingredients.

Comgounds of formula (I) may be used In combination with other therapeutic agents.
Sultable exampiles of such other therapeutic agants may be acetyicholine esterase
inhibitors (such as tetrahydroaminoacridine, donepexil hydrochioride and rivastigmine),
gamma secretase Inhibitors, ant-inflammatory agents {such as cyclooxygenase Il
Inhibitors), antloxidants (such as Vitamin E and ginkolidesor), statins or p-glycoprotain
(P-gp) Inhibitors (such as cyclosporin A, verapamil, tamoxifen, quinidine, Vitamin E-
TGPS, ritonavir, megestrol acetate, progesterone, rapamycin, 10,11-
methanodibenzosuberene, phenothiazines, acridine derivatives such as GF120018,
FK508, VX-710, LY335879 and PSC-833).

When the compourxis are used In combination with other therapeutic agents, the

compounds may be adminietered elther seequentially or simultaneously by any
canvenient route.

The compounds according to the Invention may, for example, be formulated for oral,
inhaied, Intranasal, buccal, enteral, parentsral, topical, sublingual, Intrathecal or rectal
administration, preferably for oral administration.

Tablets and capsules for oral administration may contain conventional exciplents such
as binding agents, for example syrup, acacia, gelatin, sarbitol, tragacanth, mucllage of
starch, cellulose or polyvinyl pyrrolidone; fillers, for example, laciose, microcrystalline
calluloss, sugar, malze- starch, calcium phosphate or sorbitol; lubricants, for example,
magnasium stearate, stearic acid, talc, polysthylene glycol or silica; disintegrants, for
example, potato starch, croscarmeliose sodium or sodium starch glycollate; or wetting
agents such as sodium lauryl suiphate. The tablets may be coated according to methods
well known In the art. Oral liquid preparations may be In the form of, for example,
aquaous or olly suspensions, solutions, emulslons, syrups or elbdrs, or may be
presanted as a dry product for constitution with water or other sultable vehicle before
use. Such liquid preparations may contaln conventional addlitives such as suspending

14
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egents, for emample, sorbitol syrup, methyl celiulose, giucose/sugar syrup, gelatin,
hydroxymethyl celiulose, carboxymethyl cellulose, aluminium stearate gel or
hydrogenated edible fats; emulsifying agents, for example, lecithin, sorbltan mono-oleate
or acacia; non-aqueous vehicles (which may include edible oils), for example a!mond oll,
fractionated coconut oil, clly esters, propylene glycol or athyl alcohol; or preservatives,
for example, methy! or propyl p- hydroxybenzoates or sorbic acld. The preparations may
also contain buffer salts, flavouring, colouring and/or sweetening agents (e.g. mannitol)
as appropriate. .

For buccal administration the compositiona may take the form of tablets or lozaenges
formulated in conventional manner.

The compounds may also be formulated as suppositories, e.g. contalning conventional
suppository bases such as cocoa butiar or other glycerides.

The compounds acconding to the Invantion may aiso be formulated for parenteral
aedministration by bolus Injaction or continuous infusion and may be presentad in unit
dose form, for instance as ampaoules, vials, small volume infusions or pre-filled syringes,
or in multi-dose containers with an added preservative. The compositions may take such
forms as solutions, suspensions, or emuisions in aqueous or non-aqueous vehicles, and
may contaln formulatory agents such as antl-axddants, buffers, antimicrobial agents
and/or tonicity adjusting agents, Altamatively, the active ingredient may be In powder
form for constitution with a sultable vehicle, e.g. sterile, pyrogen-free water, before use.
The dry solid presentation may be prepared by filling & sterfle powder aseptically Into
Individual sterile containers or by filling a sterfle solution assptically into each container
and freeze-drying.

When the compounds of the invention are administered topically they may be presentad
as a cream, ointment or patch.

The composition may contain from 0.1% to 88% by weight, prefarably from 10 to 60% by
weight, of the active material, depanding on the method of administration.

The dose of the compound used in the treatment of the aforementioned disorders will
vary in the usual way with the seriousness of the disorders, the welight of the sufferer,
and other simllar factors. However, as a general guide sultable unit doses may be 0.05
to 3000 mg; and such unit doses may ba administered more than once a day, for
example one, two, three ar four times per day (prefarably once or twice); and such
therapy may extand for a number of weeks, months or years.

All publications, including but not imitad to patents and patent applications, cited In this
specification are hereln incorporated by reference as If each Individual publication were
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specifically and individualily indicated to be Incorporated by reference herein as though
fully set forth.

Preparation of Intermediates

Description 1

Methyl 4-amino-3-nitrobenzoats (D1)

To a suspansion of 4-amino-3-nitrobenzolc acid (50 g, 270 mmol, 1 equiv) in MeOH (800
mi}) at room temperature was added SOCI; {20 ml, 270 mmol, 1 equiv) dropwise. The
resulting suspension was refluxad for 18 h then cooled to room temperature. The
suspension was filtered off to give methyl-4-emino-3-nitrobenzoate (D1) (53g, 100%) as
a yellow solid which was used in the next step without further purification. [M+H]t =
197.3, RT = 2.42 min.

Description 2

Methyl 4-amino-3-bromo-S-niirobenzoste (D2)

To a solution of methyl-4-amino-3-nitrobenzoate (D1) (48 g, 244 mmol, 1 equiv) In
CH.Clz (1.4 1) at room temperature was added bromine (16.3 mi, 318 mmol, 1.3 equiv).
The resuiting solution was refluxed for 2 h then another 8 ml (117 mmol, 0.5 equiv) of
bromine were added and the solution was stimed for 1 h then cooled to room
tempersture. The omganic phase was washed twice with a 10% sodium thiosulfite
aqueous sofution (200 mi) then with H;O (200 mi), dried over MgSO, and concentrated
in vacuo to give methyl 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoate (D2) (66.2 g, 88%) as a yellow
sofid which was used in the next step without further purification. [M-HI" = 274.1, RT =
2.90 min.

Description 3

Methy! 3-bromo-3-nitro-4{(triflucroacatyljaminc]benzoate (D3)

To a solution of methyl 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoate (D2) (66 g, 240 mmol, 1 equiv)
in CHyCl; (1.4 I) at 0°C was added pyridine (100 mi, 720 mmol, 3 equiv) then
(CF;C0X%0 (51 mi, 360 mmol, 1.5 equiv) and the resuiting solution was stirmed for 1 h.
MeOH (20 mi, 720 mmol, 3 equiv) was added and the solution was stimed for 15 min.
then cancentrated in vacuo. The residue was dissoived In ACOEt (350 ml) and the
arganic phase was washed three times with a 2N equeous HCl solution (200 ml). The
combined equeocus phases were acidifled to pH 1 with concentrated HC! and exiracted
with ACOEL The combined organic phases were washed with brine, a saturated NaHCO,
aqueous solution and brine then dried over MgSQ, and concentraled in vacuo to give
methyl 3-bromo-5-nitro-4-{(iriflucroacetyllaminolbenzoate (D3) (87.2 g, 83%) a8 a brown
oll which was used In the naxt step without further purification. [M+H]* = 372.2, RT =
2.92 min.

Description 4
Methyl 3-bromo-4-[(2E/Z)-2-buten-1-yi{trifluoroacetyl)amino}-S-nitrobenzoate {D4)

16
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To a solution of metiyl 3-bromo-5-nitro-4-{(triflucroacetyl)Jaminolbenzoate (D3) (84.5 g,
228 mmol, 1 equlv) In CHyCN (1 I) at room temperature under nitrogen was added
KzCOs (37.7 g, 273 mmol, 1.2 equiv) and (2E/Z)-1-bromo-2-butene (30.5 mi, 200 mmol,
1.3 equiv) and the resulling suspension was refluxed for 2 h. (2E/Z)-1-bromo-2-butene (5
mi, 48 mmal, 0.2 equiv) was then added and the suspension refiixad for another hour
then cooled to room iempemature. The precipitate wae filtered off and washed with AcOEt
and the organic phase concantrated in vacuo. The resldue was dissolved In AcOEt and
the organic phase was washed with brine, dried over MgSO, and concentrated in vacuo
to give methyl 3-bromo-4-{{(2E/Z)-2-buten-1-yi{trifiuoroacetyljaminc}-5-nitrobenzoate (D4)
as a brown oll (95 g, 88%) which was used In the next step without further purification.
RT = 3.70 min.

Descriptions 5 and 6 (D3 and D6)

Descriptions 5 and 8 were obtained using an analogous procedurs to that described for
Description 4 (D4) from Description 3 (D3) using the appropriate allyl bromide indicated
In the table below:

Aliyl .
Name b@_:m (M+]* | RT (min.)
Methy! 3-bromo-5-nitro-4-{(2E)-2-penten-1- % i 3.80
yi(trifiuoroacetyl}aminolbenzoate (D6) .
_Br
Methyl 3-bromo-4-{(3-methyl-2-buten-1- a ) 2.48
yi)(tifluoroacstyllamino}l-5-nitrobenzoate (D8) )

Description 7

Methyl 3-ethyl-7-nitro-1Hindole-5-carboxylate and methyl (32)-3-ethylidene-7-
nitro-2,3-dlhydro-1H-indole-5-carboxyiate (D7)

To a flask charged with methyl 3-bromo-4-{(2E/Z)-2-buten-1-yi{triflucroacetyl)aminc]-5-
nitrobenzoets {D4) (11.1 g, 28.1 mmol, 1 equiv), NaCOOH (1.8 g, 26.1 mmol, 1 equiv),
Na;CO, (6.9 g, 85.3 mmol, 2.5 equiv), NBu,Cl (8 g, 28.7 mmal, 1.1 equiv) and Pd(OAc):
(440 mg, 2.0 mmol, 0.075 equiv) at room temperature under nitrogen was added DMF
(100 mi) and the resulting mbdure was stirred at 100°C for 1h then cooled to room
temperature. The Insoluble material was filtered off and washed with AcOEt and the
combined organic phases were concentrated in vacuo. The residue was dissoived in
AcOEt and the red precipitate formed (2.6 g) was filisred off. The organic phass was
washed with water and brine, dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. The realdue
was friturated with CH;Cls and the red precipitate formed (2.1 g) filtered off. The organic
phase was concentraied in vacuo and the residue (7 g, black oll) was purified by flash
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chromatography on sliica gel (iso-hexane/AcOE? : 6/4 then 1/1) to give methyl 3-ethyl-7-
nitro-1Hndole-5-carboxylate (D7) (1.58 g, 24%) as a pale red solid. All red aolids
obtained (mixture of D7 and tetrabutyl ammonium ealts) were washed with CHsCN to
give a mixture of methy! 3-ethyl-7-nitro-1H-indole-5-carboxylate and methy! (32)-3-
ethylidens-7-nitro-2, 3-dihydro-1H-indole-5-carbaxylate (D7) (3.36 g, 52%) which were
used in the next atap without further purification. [M-H]™ = 247.2, RT = 3.42 min,

Deseriptions 8-8 {D8-D9)
Descriptions 8-9 were obtalned using an analogous procedure to that described for
Description 7 from the appropriate precursor indicated in the table below:

RT

Name (min.)

Precursor | [M+H]*

Methy! 7-nitro-3-propyl-1H-indole-5-carbaxylate (D8) D5 2632 | 358
Methy! 3-(1-methylethyi)-7-nltro-1H-indole-5- o8

| carboxylate (DB)

Description 10

Methyl T-amino-3-ethyl-1H-indole-3-carboxylate (D10)

To a suspension of methyl 3-ethyl-7-nitro-1H-ndole-5-carboxylate and methyl (32)-3-
ethylidene-7-nitro-2,3-dihydro-1H-indole-5-carboxylate (D7) (3.1 g, 12.5 mmol, 1 squiv)
in toluene (150 mi) at rvom tempersture under nitrogen was added palladium on
charcoal (10% wiw and 50% wet, 820 mg, 10% w/w) and the resulting suspension was
etired under an atmosphere af hydrogen (1 ber) for 24 h. The catalyst was flltered off
through a pad of cellte and washed coplously with ACOEL. Th combined organic phases
were concentrated /n vacuo to give methyl 7-amino-3-ethyl-1H-Indole-5-carboxylate
(D10) (2.85 g, 67%) as a pale yellow solld which was used in the next step without
further purification. [M+H]* = 219.4, RT = 2.82 min.

Descriptions 11-12 (D11-D12)
Descriptions 11-12 (D11-D12) were obtained in an analogous manner to that described
for Description 10 from the appropriate precursor indicated in the table below:

Precursor | (M+H' | RT (min.)

Name u
Methy! 7-amino-3-propyl-1HHndole-6-carboxylate D8 2332 3.08

{D11)

Methy! 7-amino-3-(1-methylethyi)-1 H-indole-5-

D8

carboxylate (D12)

Description 13
Methy! 7-{(sthenylsulfanyljamino}-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate (D13)

18



10

15

20

30

WO 2004094430

PCT/EF2004/00424

To a solution of methyl 7-amino-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate (D10) (2.15 g, .87
mmal, 1 equiv) in CHzCl; (70 mi) at room temperature were added pyridine (2 mi, 24.7
mmol, 25 equiv), DMAP (120 mg, 0.88 mmol, 0.1 equiv) and 2-chiorosthanesuifonyl
chioride (1.24 ml, 1.8 mmol, 1.2 equlv) and the resulting mbdure was stired for 12 h
then diluted with AcOEL The organic phase was washed with a 2N aqueous HCI
solution, dried over MgSO, and concentrated /i vacuo o give crude methyl 7-
[{ethenyisulfonyl)amino}-3-ethyl-1H-Indole-5-carbaxylate (D13) (2.98 g, 98%) as a purple
solid which was used In the next step without further purification. (M+H]* = 300.1, RT =

3.20 min.

Descriptions 14-15 (D14-D15)

Descriptions 14-15 (D14-D15) were oblalned using an analogous manner to thet
described for Description 43 from the appropriate precursor indicated in the table below:

Name Precursor | [MHH]" | RT (min.)
Methyl 7-[(ethenylsulforyl}amino}-3-propyl-1H-
Indole-5-carboxylate (D14) D11 3234 2.98
Methy! 7-{({ethenylsulfontyl)amino]-3-(1-
methylethyl}-1H-{ndole-5-carboxylate (D15) D12 3234 3.18

Desacription 16

Methyl 7-{(3-chloropropanoyl)amino}-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxylate {(D16)

To a solution of methyl 7-amino-3-ethyl-1H-ndole-S-carboxylate (D10) (300 mg, 1.20
mmol, 1 equiv) In CH,ClL, (10 mi) ware added NEt, (216 pl, 1.55 mmol, 1.2 equiv) and 3-
chloropropionyl chioride (136 pl, 1.42 mmol, 1.1 equiv) and the resuiting solution was
stimed at room temperature for 48 h then diluted with AcOEt and washed with H;O. The
organic phase was dried over MgS0O, and concentrated in vacuo. Purification of the
residue by flash chromatography on sllica gel (/so-hexane/AcOEt : 3/1) gave methyl 7-
[(3-chioropropanoyflamino}-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate (D16) (300 mg, 72%) as a
white solid. [(M+H]* = 309.4, RT = 3.18 min.

Descriptions 17-18 (D17-D18)
Descriptions 17-18 (D17-D18) wera obtained using an analogous procedure to that
described for Ester 2 (B2) from the appropriate precursor Indicated In the table below:

Name Precursor | [M+H]' | RT (min.)

m—

Methyl 7-propyi-3,4-dihydro-1H-
[1.2.5]thiadlazepino{3,4,5-hfjindole-8-carbaxylate D14
2 2-dloxide (D17)

323.2 264

Methyl 7-(1-methylethyl)-3,4-dIhydro-1H-
323.4 2.97

[1,2.5]thiadlazepinof3,4,5-hjindole-9-carboxylate D15
2,2-diaxide (D18) :

10
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Description 19

1,1-Dimethylethyl [(18,2R)-3-amino-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)propyljcarbamate
(D18)

To a solution of 1,1-dimethylethyl {(15)-1-{(2S)-2-oxiranyl]-2-phenylethyl}carbamate (25
g, 85.1 mmol, 1 equiv) ) [Chirex 1816Wb4 Lot#9924382] in MeOH (350 ml) was added
aqueous ammonia (32% wiw, 180 mi, 3.2 mol, 3.3 equlv). The resulting mixiure was
stimed at room temperature for 16 h then concentrated /n vacuo to give 1,1-dimethylethyl
[(15,2R)-3-amino-2-hydroxy-1-(phenyimethyl)propyllcarbamate (D19) (25.2 g, 85%) as a
white solid which was used In the next step without further purification.

Description 20-25 (D20-D25)

Descriptions 20-25 were obtained using an anelogous manner to that described for
Example 1 (E1) from the appropriate acid and the appropriate amine Indicated in the
table below:

- Acid Amine RT
Description Precursor | Precursor [M+H}+ {min)
Phenyimethyl ((2R,35)-4-(3-
chiorophenyl)-3-{[(7-ethyl-1-methyl-2,2-
dloxido-3,4-dihydro-1H-
[1.2,51thiadlazepino{3,4,5-hijindol-8-
yl)carbonylJamino}-2-
hydroxybutyl)methylcarbamate (D20)
Phenylmsthyl [(2R,35)-3-{(7-ethyt-1-
methyl-2,2-dioxddo-3,4-dIhydro-1H-
[1.2.5]thiadlazepino{3,.4,5-hfjindol-8- A3 C51 637.6 3.12
yl)carbonyllamino}-4-(3-fluorophenyl)-2-
hydroxybutyljmethylcarbamate (D21)
Phenyimethy ((2R,35)-3-{i(7-ethy}-1-
methyl-2,2-dicddo-3,4-dihydro-1/+-
[1.2.5thiadlazepino[3,4,5-hijindol-8- A3 Cc52
yl)carbonyljamino}-2-hydroxy-4-

| phenylbutyl)methylcarbamate (D22)
Phenylmethyl [(2R,3S)-2-hydroxy-3-({[1-
mathyl-7-(1-methylethyl)-2,2-dloxido-3,4-
dihydro-1H-[1,2,5lthiadiazepinc[3,4,5- A9 Cs2
hilindol-9-yijcarbonyl}amino)-4-

| phenylbutyfimethylcarbamate (D23)
Phenyimethyl ((2R,35)-3-{(7-ethyl-1-
maethyl-2,2-dioxido-3,4-dihydro-1H- A3 C53
[1,2,5]thladiazepinof3,4,5-hijindol-8-
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yl)carbonyllamino}-2-hydroxy-4-

| phenylbutyl)carbamate (D24)
Phenylmethyt ((2R,3S)-3-{I(6-ethyl-1-
methy}-2,2-dloxido-1/4-
[1,2,5]thiadlazinof3,4,5-hjindol-8- A18 c52
yl)carbonyilamino}-2-hydroxy-4-

| phenyibutyl)methylcarbamate (D25)

Description 28

Methyl 7-{I(chloromethyl)sulfonyllaminc}-3-ethyl-1 H-indole-S-carboxylate (D26)
To a solution of methyl 7-amino-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate (D10) (471 mg, 2.16
mmol, 1 equiv) in CHsCl, (10 mi) at vom temperature were added pyridina (260 pl, 3.24
mmol, 1.5 equiv), DMAP (28 mg, 0.22 mmol, 0.1 equiv) and chicromethanesulforwyl
chioride (354 mg, 2.4 mmol, 1.1 equiv) and the resulting mixture was stirmed for 2 hours
then partitioned between AcOE! and a saturated NaHCO, aqueous solution. The two
layers were separated and the organic phase was washed with HzO, dried over MgSO,
and concentrataed in vacuo. Triturstion of the residue with Et;O gave methyl 7-
{I{chicromethyl)sulfonyllamino}-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate (D26) (630 mg, 92%) as
a purple solkd which was usad In the next step without further purification.

Descriptions 27-29 (D27-D28)

Descriptions 27-20 were obtained from (2S)-2<(1-methylethyl)-3,8-bis(methyloxy)-2,5-
dihydropyrazine according to the general procedure described in: P. dalla Croce, C. la
Rosa, E. Plzzatll Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2635-2642:

Name
Methy! 3,5-dlfluoro-L-phenylalaninate (D27) |
Methyl 3-fluoro-L-phenylalaninats (D28)
Methyl 3-chioro-L-phenylalaninate (D29)

Description 30

Ethyl 2-(3-methoxyphenyf)-2-methylpropanoate (D30)

To a solutlon of ethyl (3-methoxyphenyl)acetate (16.72 g, 0,101 m, 1 equlv) In THF (200
mil) was added NaH (8.8 g, 0.222 mol, 2.2 equiv) then lodomethane (268 mi, 0.4 mol, 4
equiv). The resulting mixture was sthmed at room temperature for 16 h then partitioned
betwean AcOEt and a saturated NaHCO, aqueous solution. The two layers weme
separated and the omganic phase washed with brne, dred over MgSO, and
concentrated /n vacuo to give ethyl 2-(3-methoxyphenyl)-2-methyipropanoate (D30)
(20.85 g, 88%) as an orange oll which was usaed In the next step without further
purification.

Description 31
21
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Ethyl 2-methyi-2-{3-{trifluocromethyl)phenyllpropancate (D31}

Ethyl 2-methyl-2-{3-{triflucromethyl)phenyljpropancate {(D31) was obtained from ethyi [3-
{trifluaromethyl)phenyljacetats in an analogous manner to the process described for
Description 30 (D30).

Description 32

2-{3-Methoxyphenyl)-2-methyipropanoic acld (D32)

To a solution of ethyl 2-(3-methoxyphenyl)-2-methylpropanoate (D30) (20.85g, 84 mmal,
1 equiv) In EtOH (200 mi) was added 2N NaOH aqueous solution (80 mi, 180 mmol, 1.9
equiv) and the resulting mbdure was stimed at 70°C for 18 h then cooled to room
temperature. Most of EtOH was removed in vacuo and the residue extracted with AcOEL
then acidified to pH 1. The squeous phase was then exiracted with AcOEt and the
organic phass dried over MgSO, and concentrated in vacuo to give 2-(3-
methoxyphenyl)-2-methyipropanoic acid (D32) (15g, 82%) as a yellow oll which was
used In the next step without further purification. ’

Description 33

2-Mathyl-2-{3<{trifluocromethyf)phenyijpropanocic acid (D33)
2-Methyl-2-{3-(trifluoromethyl)phenyl]propancic acid (033) was obtained from ethyl 2-
methyl-2-[3-{trifluoromethyl)phenyljpropancate (D31) in an analogous manner to the
process described for Deacription 32 (D32).

Description 34

Benzxyl [1-{3-methoxyphenyi}-1-methylethyljcarbamate (D34)

To a solution of 2-(3-methaxyphenyl)-2-methylpropanoic acid (D32) {(1g, 5.15 mmol, 1
equiv) n toluene {20 mi) at room tamperature was added NEt, (1.07 mi, 7.72 mmol, 1.5
equiv) and then diphenyiphosphoryl azide (2.2 mi, 10.3 mmol, 2 equiv). The resulting
mbdure was then heated at 80°C for 2 h then benzyl alcohol (1.61 m!, 15.45 mmol, 3
equly) was added and the solution healed for a further 2 h, cooled to room lsmperature
and partitioned between EtOAc and a saturated NaHCO; agueous solution. The two
layets were separated and the aqueous phase dried over MgSO, and concentratad /n
vacuo. Purification of the residue by flash chromatography on sllica gel (iso-
hexane/ACOEL 9/1) gave benzyl [1-(3-methoxyphenyl)-1-methylethyljcarbamate (D34)
(1g, 65%) as a yellow gum.

Description 35

Benxyl {1-methyl-1{3-{triflucromethyl)phenyfjethyf}carbamate (D35)

Benzyl {1-methyi-1-{3-{trifluoromethyl)phenyljethyl}carbamate (D35) was obtained from
2-methyl-2-[3<{trifluoromethyl)phenyi]propancic acid (D33) in an analogous manner to
the process described for Deacription 34 (D34).

Description 38
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S5-Bromo-3-thliophenecarbaldeiryde (D36)

To a suspension of 3-thiophenecarbaldehyde (10.68 g, 94.6 mmol, 1 equiv) In CH.Cl;
(225 ml) at 0°C were added AICL (26.5 g, 160 mmol, 2.1 equiv) and Brx (5.1 ml, 99
mmol, 1.05 equiv) and the resulting mixtiure was refluxed for 7 h then cooled to room
temperature. Most of the solvent was removed in vacuo and the residue was poured
slowly onto ice. The aqueous phase was extracted twice with ACOEt and the combined
organic phases were washed four times with a 2N aquecus HC! solution then with a 10%
aqueous NaHSO, aqueous solution, a saturated NaHCO, aqueous solution, dried over
MgSO, and concentrated In vacuo. The resklue was redissolved In AcOEt and
vigorously stimed with a saturated solution of Rochelle’s saits for 2 h. The layers were
separated and the organic phase dried over MgSO, and concentrated in vacuo to give 5-
bromo-3-thiophenacarbaldehyde (D38) as a brown oll which wae used In the next step
without further purification. RT = 2.38 min.

Description a7

S5-Ethenyl-3-thiophenecarbaldehyde (D37)

To a solution of 5-bromo-3-thlophenecarbaldehyde (D38) (2 g, 10.4 mmol, 1 equlv) In
DME (45 ml) and H;O (15 ml) was added tetrakis(triphenylphosphine)-paliadiam(0) (600
mg, 0.52 mmol, 0.05 equlv), and the suspension wae stimed for 10 min.
Triethenyiboraxdn -pyridine complex (prepared according to F. Kerine and D. F. O’ Shea
in J. Ong. Chem, 2002, 67, 4088-4971; 2.84 g, 11 mmol, 1.05 equiv) and K;CO3 (1.45 g,
10.5 mmol, 1 equlv) were added and the resulting mixture was stimed at 90°C for 4 h,
cooled to room temperature and diiuted with ACOEL The orgenic phase was washed
with a saturated NaHCO; equeous solution , dried over MgSO, and concentrated in
‘vacuo. Purification by flash chromatography on silica gel {/so-hexane/AcOEL : /1) gave
5-ethenyl-3-thlophenecarbaldehyde (D37) (660 mg, 100%) of adduct as a pale yellow ol
RT = 2.38 min.

Description 38

1,1-Dimethylethyl 2-propyn-1-yicarbamate (D38)

To a solution of 2-propyn-1-amine (2 g, 38.38 mmol, 1 equiv) n CHzCl; (20 ml) at room
temperature were added NEt, (5.3 mi, 38.18 mmol, 1.05 equiv) and bls(1,1-
dimethylsthyl) dicarbonata (8.32 g, 38.18 mmol, 1.05 equiv) and the resulting mixture
was stirmed at room temperature for 3 h then washed with a 2N aqueous HCI aoiution
and a saturated NaHCO; aqueous solution, dried over MgSO, and concentrated in
vacuo to give 1;1-dimethylethyl 2-propyn-1-yicarbamate (D38) (4.05 g, 72%) as
colouriass needlas which were used In the next step without further purification.

Deseription 39

(1E/Z)-Propanal oxime (D38)

To a solution of hydraxylamine hydrochioride (5 g, 86.2 mmol, 1 equiv) in HzO (80 mi)
were added KsCO3 (12.49 g, 80.5 mmol, 1.05 equliv) and propanal (12.48 g, 80.5 mmol,
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1.05§ equiv) and the resulting mixture waa stimed at room temperature for 16 h then
exdracted 3 times with Ety0. The combined organic phases were dried over MgS0O, and
concentrated in vacuo to give (1E/Z)-propanal oxime (D38) (4.59 g, 73%) as a clear oll
which was used In the naxt step without further purification.

Description 40

1,1-Dimethylethyl [(3-ethyl-S-lsoxazolyl)methyllcarbamate (D40)

To a solution of (1E/Z)-propanal oxime (D38) (4 g, 54.8 mmol, 1 equiv) In

CH:Cl; (200 mi) was added N-chloro succinimide (7.44 g, 55.8 mmol, 1.02 equiv) and
the resulting solution was stired at room temperature for 2.5 h then pyridine (20 mi,
axcess) was added and the brown solution stimed for 2 h. 1,1-Dimethylethyl 2-propyn-1-
yicarbamate (D38) (1.36 g. 8.72 mmol, 0.18 aquiv) and DIPEA ( 9.5 ml, 5§5.8 mmol, 1.02
equiv) were added and the resulting solution was stimed at room temperature for 48 h
then washed with a 2N aqueous HCl solution and a saturated NaHCO, aqueous
solution, dried over MgSO, and concentratad /n vacuo. Purification of the residue by
flash chromatography on siiica gel (/so-hexane/AcOEL: 8/1) gave 1,1-dimethylethyl [(3-
ethyl-5-isoxazolyl)methyljcarbamate (D40) (1.81 g, 81%) as a clear oll.

Description 41
N-{3-(Dimethylamino)-2{(dimethyliminio)methyl]-2-propen-1-ylidene}-N-
methyimethanaminium di-tstrafiuoro borate salt (D41)

To 100 mi of DMF (1.34 mol, 15 equiv) at 0°C was added POCl; (25.2 ml, 264 mmol, 3.3
equiv) over 2.5 h whilst maintaining the temperature below 4°C. To the resulting pale
yellow solution was added bromoacetic acld (12.5 g, 89.0 mmol, 1 equiv) and the
mixture le stimed at 80°C for 5 h then cooled to rvom temperature and concentrated In
vacuo. To the residue was cautiously added 2.5 g of ice at 0°C followed by sodium
tetrafluoroborate (20 g, 182 mmol, 2.0 equiv) in H;O (40 mi). The solution was cooled to
—30°C and the precipitate formed was filtered off and triturated with CH,CN to give N-{3-
(dimethylamino)-2-{(dimethyliminio)methyl]-2-propen-1-ylidena}-N-
methyimethanaminium di-tetrafluoro borate salt (D41) (11.8 g, 33 mmol, 37%) as a white
solid which was used in the naxt step without further purification.

Description 42

(Hydroxymethylidens)propanedial (D42)

To a solution of N-{3-(dimathylamino)-2-j(dimethyliminio)methyi]-2-propen-1-ylidene)-N-
methylmethahaminium di-tstrefluoro borate salt (D41) (11.8 g, 33 mmol, 1 equiv) in HzO
(38 ml) was added K:CO; (1.8 g, 13 mmol, 0.4 equiv) and the resulting mixture was
siimed at 40°C for 5 min. then cooled to room temperature and concentrated HCI (28 ml)
was slowly added. The aguecus phase was exiracted 5 imes with CHzCl; and the
combined organic phases were dried over MgSO, and concentrated /n vacuo to give
(hydroxymethylidene)propanedial (D42) (2.25 g, 88%) as a while sofid which was usad
immediately.
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Description 43

1+(2,2,2-Trifluoroethyl)-1H-pyraxole-4-carbaldehyde (D43)

To a solution of (hydroxymethylidene)propanedial (D42) (2.25 g, 22.5 mmol, 1 equiv) In
MeOH (300 mi) and concenirated HCI (4.4 ml) at room temperature was added (2,2,2-
triftuorcethyijhydrazine hydrochloride (3.38 g, 150 mmol, 8.7 equiv) and the resulting
mixture was stimed for 16 h at room temperature then concentrated in vacuo. The
resldue was partitioned between AcOEt and H;O and the two layers were separated.
The aqueous phase was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. Purification of
the residue by flash chromatography on sfiica gel {/so-hexane/AcOEL 4/1 to 1/1) gave 1-
(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (D43) (2.8 g, 83%) as a pale yellow oil.

Description 44

1,1-Dimeathylethyl [(1S)-2-{cyclohexylamino)-1-methyi-2-axosthyljcarbamate (D44)
N-{I(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyf}-L-alanine (1.5 g, 8.0 mmoal, 1 equiv), EDAC.HCI
{1.84 g, 5.6 mmol, 1.2 equlv), HOBT (1.47 g, 8.6 mmol, 1.2 equiv), 4-ethyimorpholine
(1.76 g, 16 mmol, 2 equiv) and cyciohaxylamine (1.1 ml, 8.6 mmol, 1.2 equiv) In CH:Cl,
(10 ml) were stimed at room temperature for 168 h. The soluion was concentrated in
vacuo and the residue dissolvad In AcOEL The organic phase was washad with 2N
aqueous HCI solution, saturated aqueous NaHCO, solution and brine, dried over MgSO,
and concentrated in vacuo fo give 1,1-dimethylethyl [(1S)-2-(cyclohexylamino)-1-methyl-
2-oxpethyljcarbamate (D44) (2.12 g, 88%) as a colouriess ofl which was usad in the next
step without further purification.

Description 45

4-{{Z/E)-But-2-enylamino)-3,5-dliodo-benzolc acld ethyl ester (D45)

To a solution of 4-amino-3,5-dliodo-benzoic acld ethyl ester (commercially available from
Maybridge) (72.6 g, 0.17 mmol, 1 equiv) in DMF (450 ml) at 0°C under nitrogen was
added NaH (60% in mineral oll, 7.3 g, 0.18 mmol, 1.05 equiv) portionwisa over 2 min,
After 10 min crotyl bromide (21.5 ml, 0.21 mmol, 1.2 equiv) in DMF (50 m!) was added
via cannula over 5 min and the resulting mixture wag allowsd to warm to room
temperature over 30 min. 5 ml of EtOH were added and the mixture was concentrated in
vacuo. The reskiue was dissolved in AcOEt and the organic phase was washed with
Hz0. The aqueous phase was extracted with AcOEt and the combined organic phases
were washed with brine, dried over MgSQO, and concentrated /n vacuo to give the title
compound (D45) (82 g. 100%) as a pink solid which was used in the next step without
further purification. [M+H]* = 472.0, RT = 4.83 min.

Description 48

3-Ethyl-7-odo-1 H-indole-S-carhoxyllc acld ethyl ester (D48)

To a solution of 4-((Z/E)-but-2-enylamino)-3,5-dllodo-benzoic acid ethyl ester (D45) (15
g, 31.8 mmol, 1 aquiv) in DMF (150 mi}) at room temperature under nitrogen were added
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Pd(OAc), (357 mg, 1.6 mmol, 0.05 equiv), NaCOOH (8.5 g, 95.6 mmol, 3 equlv),
Na;CO, (8.4 g, 79.8 mmol, 2.5 equlv) and Nbu,Cl (8.0 g, 35.0 mmol, 1.1 equiv). The
resulting suspension was stimed under nitrogen at 80°C for 30 min then cooled to room
temperature and concentrated /in vacuo. The mesidue was partitioned between AcOEL
and HzO and the two phases were separatad. The organic phase was drled over MgSO,
and concentrated /n vacuo. Purification of the residue by flash chwomatography on silica
gel (iso-hexane/AcOEt : 9/1) gave the tile compound (D48) (6.3 g, 58%) as a whits
solid. [M+H]* = 344.0, RT = 3.88 min.

Description 47 .

T-Benzyloxycarbonylamino-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxylic acid ethyl ester (D47)
To a solution of 3-ethyl-7-lodo-1 H-Indole-5-carbaxylic acld ethyl ester (D46) (850 mg,
2.48 mmol, 1 equiv) in toluene (20 mi) at room temperature under nitrogen were added
benzyl carbamate (562 mg, 3.72 mmol, 1.5 equiv), copper lodide (24 mg, 0.13 mmol,
0.05 aquiv) KsPO, (1.05 g, 4.6 mmoal, 2 equiv) and N,N'-dimethyiethylensdiamine (26 ul,
025 mmol, 0.1 equiv) and the resulting suspension was stimed at 100°C for 30 min then
cooled to room temperature and concentrated i vacuo. The residue was partitioned
betwesen AcOEt and H;O and the two phases were saparated. The organic phase was
dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. Purification of the residue by flash
chromatography on sllica gel (/so-hexane/AcOEt : 8/1) gave the title compound (D47)
(250 mg, 27%) as an off white solld. [M+H]* = 367.1, RT = 3.73 min.

Description 48

7-Amino-3-¢thyl-1 H-indole-5-carboxylic acld ethyl ester (D438)

To a solution of 7-benzyloxycarbonylamino-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxylic acid ethyl
astar (D47) (250 mg, 0.68 mg, 1 equiv) in EtOH (10 ml) were added NH,COOH (431 mg,
6.8 mmol, 10 equiv), H;0 (2 mi), Pd (10% wiw on charcoal, 50 mg, 0.02 equiv w/w) and
the reaulting mbdure was stimed at 70°C for 1.5 h. Another 200 mg of Pd (10% w/w on
charcoal, 0.08 equiv w/w) were then added and the rasulting mixture stimed at 709C for
another 30 min then cocled to room temperalure. The catalyst was filtered off through a
pad of celite and most of the EtOH was removed /n vacuo. The residue was partitionad
betwesn AcOEt and H;O and the two phases were separated. The organic phase was
dried over MgSO, and concentrated /i vacuo to give the titte compound (D48) {150 mg,
95%) as an off white solld which was usad In the next step without further purification.
[M+H}* = 233.1, RT = 3.1 min.

Description 49

7-{3-Chloro-propanocylamina)-3-athyl-1 H-indole-S-carboxylic acld ethyl estar (D49)
To a solution of 7-amino-3-ethyl-1 H-Indole-5-carboxylic acld ethyl ester (D48) (300 mg,
1.20 mmol, 1 equiv) In CHxCi; (10 ml) were added NEt; (216 pl, 1.55 mmol, 1.2 equiv)
and 3-chloropropionyl chioride (136 ul, 1.42 mmol, 1.1 equiv) and the resulting solution
was stimed at room temperature for 48 h then diluted with AcOEt and washed with H;O.



-

10

15

20

25

30

35

WO 2004094430 PCT/EFZ004/ANHZH

The organic phase was dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. Purification of the
reskiue by flash chromatography on silica gel (iso-hexane/AcOEt : 3/1) gave the tite
compound (D48) (300 mg, 72%) as a white solld. [M+H]* = 323.4, RT = 3.18 min.

Description 50
7-Ethenesulfonylamino-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxyilc acid ethyl ester (D50)

To a solution of 7-amino-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxylic acid ethyl ester (D48) (1.1 g,
4.74 mmol, 1 equiv) In CHzCl; (20 mi) at room tempersature were added pyridine (575 pl,
7.11 mmol, 1.5 equiv), DMAP (86 mg, 0.47 mmol, 0.1 equiv) and 2-chloroethanesulfonyl
chioride {545 pl, 5.22 mmol, 1.1 equiv) and the resuliing mixiure was stimed for 5 min
then diluted with AcOEL. The organic phase was washed with a 2N aqueous HCI
solution, dried over MgSOQ, and concentrated /n vacuo. The residue was dissolved In
CH,Cl> (20 mi) and NEt, (1 ml, excess) was added and the resutting solution was stired
at room temperaturs for 16 h then diluted with AcOEL. The organic phase was washed
with H20, 2N aqueous HCI solution and brine, dried over MgSO, and concentrated in
vacuo to give crude title compound {D50) (1.7 g, 110%) as a brown oll which was used
in the next step without further purification. {M+HJ* = 323.1, RT = 3.2 min.

((8){S)-1-Oxdranyl-2-phenyi-athyl)}-carbamic acid feri-butyl ester (10 g, 38 mmol, 1
equiv) [Chirex 1816W94 Lotii8924382] was dissolved in EtOH (100 mi) and 3-methoxy-
benzylamine (14.6 mi, 114 mmol, 3 equiv) was added. The resulting mixture was heated,
under an atmosphere of nitrogen, for 12 h at reflux temperature. The mixture was cooled
and the soivent was removed by evaporation /in vacuo. The residue was dissolved in
AcOEt and washed three times with H;O, dried over MgSO, and concenirated /n vacuo.
Purification by flash chromatography on sllica gel (CH.Cl/MaOH: 8&/2 to 85/5) gave
the title compound (D51) (10.0 g, 66%) as a white solid.

Description

1,1-Dimethylethyl (4,4-dfluorocyclohexyl)carbamate (D52)

To a solution of 1,1-dimethylethyl (4-oxocyclohexyl)carbamate (3.58 g, 16.7 mmol, 1
equiv) In CHCI; (50 ml) was added DAST (4.6 ml, 35.1 mmol, 2.1 equiv) and the
resuling mixture was stimed at room temperature for 16 h, A saturated aqueous
NaHCO, solution (20 ml) was addsed and the biphesic mbdure was vigorously stimed at
room temnperature for th. The layers wers separated and the agueous phase extracted
with CH,Cl;. The combined organic layers were dried over MgSO, and concenirated in
vacuo. Trituration of the residue with hexane gave 1,1-dimethylethyl (4.4-
difluorocyciohexyl)carbamate (D52) (1.7 g, 43%) as a white solid which was used In the
next step without further purffication.

s
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Description F1

[1-{3-Methoxyphenyl)-1-methylethylflJamine (F1)

A flask was charged with benzyl [{-(3-rmethoxyphenyl)-1-methylethyllcarbamate (D34) (1
g, 3.34 mmol, 1 equiv), 10% palladium on charcoal (50% wet, 100 mg, 10% wiw),
NH,COOH (2.1 g, 33 mmol, 10 equiv), EtOH (40 ml) and .HO (8 ml). The resulting
mixture was stimed at 80°C for 2 h, cooled to room temperature and the catalyst was
filtered off using a pad of cellte. Most of the EtOH was removed /n vacuo and the residue
was diuted with 1IN HCl aqueous solution. The aqueous phase was exiracted with
AcOEt then baslified to pH 13 and extracied twice with AcOEt. These combined organic
layers were dried over MgSO, and concentrated /n vacuo to [1-(3-mathoxyphenyl)-1-
methylethyflamine (F1) (200 mg, 53%) as a yellow gum which was used in the next step
without further purification.

Description F2

2-3-(Trifluoromethyl)phenyllpropan-2-amine (F2)
24{3{(Trifluoromethyl)phenyilpropan-2-amine {F2) was obtained from benzyl {1-methyl-1-
[3-{triffluoromethyl)phenyllethyljcarbamate (D35) in an analogous manner io the process
described for Description F1 (F1).

Description F3

2,8-Dimethyi-2-heptanamine (F3)

2,6-Dimethyl-2-heptanamine (F3) was obtained according t0 S. S. Berg and D. T.
Cowling, J. Chem. Soc. (C) 1871, 1853-16858.

Description F4

[(3-Ethyl-5-isoxazolyl)methyljJamine hydrochloride (F4)

1,1-Dimethylethyl [(3-ethyl-5-{soxazolyl)methyflcarbamate (D40) (1.28 g, 5.53 mmol, 1
equiv) was dissolved In a 4M HCI solution In dioxan (20 ml) and the resulting solution
was stimed at room temperature for 2 h then concenirated In vacuo. Trituration of the
residue with Ef;O gave [(3-ethyl-5-isoxazolylymethyllamine hydrochioride (F4) (0.82 g,
92%) as a white solid which was usad in the naxt step without further purification.

Description F5

N'-Cyciohexyi-L-alaninamide hydrochloride salt (F5)

N'-Cyciohexyl-L-alaninamide hydrochioride salt (F5) was obtalned from 1,1-
dimethylethyl [({1S)-2-(cyclohexylamino)-1-methyl-2-oxoethyilcarbamate (D44) In an
analogous manner than for Description F4.

Description F8

4, 4-Difluorocyciohexanamine tosic sait (F8)

1.1-Dimethylethyl {4,4-dlfluorocyciohexyl)carbamats (D52) (1.0 g, 4.25 mmol, 1 equiv)
was dissolved In CH,CN (20 ml) and PTSA.H;O (1.61 g, 8.5 mmol, 2 equiv) was added.
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The resulting mbdure was stimed for 18 h. The predipitate formed was filtered off and
triturated with Et;O to give 4,4-difluorocyciohexanamine tosic salt (F8) (865 mg, 60%) as
a white solid which was used In the naxt step without further purificatlon.

Preparation of Epoxides

Epaxide 1

1,1-Dimethylathyl {{18)-2-(3,5-dflucrophenyl)-1-{(25)-2-oxiranyflethyf}carbamate
(K1}

1,1-Dimathylethyl {(1S)-2-(3,5-difluorophenyl)-1-{(2S)-2-oxiranyfjethyfjcarbamata (K1)
was oblained from methyl 3,56-difluoro-L-phenylalaninate (D27) according to the
procedure deacribed In Patent US 2003/0004360 A1.

Epaxides 2-3 (K2-C3)
Epoxides 2-3 were obtained in an analogous manner to the process described for
Epoxide 1 _(K1) using the appropriate alaninate Indicated In the table below:

Name Pracursor
1,1-Dimethylethyl {(15)-2-(3-fluorophenyl)-1-{(2S)-2- D28
oxiranyfjsthyficarbamate (K2)
1,1-Dimethylethyl {{15)-2-(3-chiorophanyl)-1-{(2S5)-2- D29
oxiranyflethyllcarbamate (K3)

Preparation of Estars
Ester 1

Methy] 7-ethyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydro[1,4]diazepino]3,2,1-hilindole-9-carboxylate
(BY)

To a solution of methyl 74{(3-chioropropanoyl)amino}-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate
(D186) (300 mg, 0.93 mmol, 1 equiv) in DMF (10 ml) at room temperature under nitrogen
was added NaH (60% In mineral oll, 41 mg, 1.02 mmol, 1.1 equiv). The resulting solution
was heatsd to 100°9C for 1 h and then cooled to room temperature. Excess NaH was
neutralised with MeOH (2 ml) and the solution was concentrated /n vacuo. The residue
was dissolved In AcOEt and the organic phase was washed with H,O, drled over MgSO,
and concentrated /n vacuo. Purification of the residue by flash chromatography on silica
gel (iso-hexane/AcOEt : 2/3) gave methyl T-othyl-2-ox0-1,2,3,4-
tetrahydro[1,4])dlazepino[3,2,1-hijindole-8-carbaxylate (B1) (120 mg, 45%) as a white
solld. (M+H]* = 273.0, RT = 3.08 min.

Ester 2

Methy] 7-ethyl-3,4-dlhydro-1H-{1,2,S]thiadlazepino|3,4,5-h/]Indole-8-carboxytate
2,2-dloxide (B2)

To a solution of methyl 7-{(ethenylsulfonyl)amino}-3-ethyl-1H-Indole-5-carboxylats (D13)
(298 g, 9.686 mmoal, 1 equiv) in DMF (40 ml) at room temperature under nitrogen was
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added NaH (80% In mineral oil, 465 mg, 11.6 mmol, 1.2 equiv). After 5 min, the mbdure
was heated to 100°C for 1 h and then cooled to room tempereture. MeOH (1 i) was
added end the solution was concentrated In vacuo. The residue was dissolved In AcOEt
and the organic phase was washed with a saturated NaHCO, agueous salution, dried
over MgSO, and concentrated in vacuo. Trituration of the residue with Et;O gave methy
T-ethyl-3,4-dihydro-1H-{1,2,5}thladiazepino[3,4,5-hfjindole-9-carboxylate 2,2-dioxdde (B2)
(1.67 g, 55%) as a brown solid which was used in the next step without further
purification. [M+H]* = 309.3, RT = 2.93 min.

Ester 3 (Procedure A)

Methyl 7-ethyl-1-methyi-3,4-dlhydro-1H[1,2,5]thiadiazepino[3 4,5-hi]indole-8-
carboxyliate 2 2-dioxide (B3)

To a soiution of methyl 7-ethyl-3,4-dihydro-1/-{1,2,6)thiadiazepino]3,4,5-hilindole-8-
carboxylate 2,2-dimdde (B2) (207 g, 6.74 mmol, 1 equiv) in DMF (50 ml) at room
temperature under nifrogen were added K;CO, (4.65 g, 33.7 mmol, 5 equiv) and
iodomsthane (2.1 ml, 33.7 mmol. 5 equiv). The resulting mbdure was sfirmed at 80°C for
1h then cooled to room temperature, filered through a pad of cefite and concentrated in
vacuo. The residue was dissolved in AcOEt and the organic phase was washed with a
saturated NaHCO,; aquecus solution, dried over MgSO, and concentrated in vacuo.
Trituration of the residue with Et;O gave methyl 7-ethyl-1-methyi-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5)thiadiazepinof3,4,5-hijindole-9-carboxylate 2,2-dicvdde (B3) (1.58 g, 73%) as a
white sold which was usad In the next step without further purification. [M+H]* = 323.1,
RT= 250 min.

Ester 3 (Procedure B)

Methyl 7-ethyl-1-methyi-3,4-dlhydro-1H-{1,2,Slthladiazepino{3.4,5-hf] Indole-0-
carboxylate 2.2-dloxide (B3)

To a solution of methyl 7-ethyl-3,4-dihydro-1H{1,2,5)thladlazepino{3,4,5-h/indole-9-
carboxylate 2,2-dioxide (B2) (191 mg, 0.62 mmal, 1 equiv) in DMF (3 ml) at room
temperature were added NaH (80% dispersion in mineral oll, 50 mg, 1.25 mmol, 2 equlv)
and lodomethane (48 pl, 0.74 mmol, 1.2 equiv) and the reauiting solution was stimed for
1 h then partitioned between AcOEt and a saturated NaHCO, aqueous solution. The two
layers were saparated and the organic phase wae washed with brine, dried over MgSO,
and concentrated /n vacuo. Purification of the residue by flash chromatography on sliica
gel (/so-hexane/AcOEt 4/1 to 1/1) gave methyl 7-ethyl-1-mathyl-3,4-dlhydro-1H-
[1.2,Slthladlazepino[3,4,5-hijindole-8-carhoxylate 2,2-dloxide (B3) (44 mg, 22%) as a
brown gum.

Ester 4

Methyl 7-ethyl-1-phenyl-3.4-dIhydro-14{1,2,5]thiadlazepino[3,4,5-hf]indole-8-
carboxylate 2,2-dioxide (B4) -

30

3
2%
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To a solution of methyl 7-ethyl-3,4-dlhydro-1H{1,2,5]thiadlazepinof3,4,5-hiindole-9-
carboxylate 2,2-dioxide (B2) (200 mg, 0.85 mmol, 1 equiv) In CH.Cly (30 mi) were
added phenylboronic acid (312 mg, 2.5 mmol, 3.8 equiv), Cu{(OAc); (228 mg, 1.25 mmol,
1.9 equiv), NEt; (350 pl, 2.5 mmol, 3.8 equiv) and powered aclivated 4A molecular
sleves (300 mg, 150% w/w). The resulting mhdure was stimed at room temperature for 2
h then the molecular sisves were filtered off through a pad of cellte and the organic
phase was washed with 2N HCI aqueous solution and a 2N NaOH aqueous solution,
dried over MgSO, and concenirated /n vacuwo. Purification of the residue by flash
chromatography on silica gel (iso-hexane/AcOEL 1/2) gave methy! 7-ethyl-1-phenyl-3,4-
dihydro-1H{1,2,S}thladiazepino]3.4,5-hindole-8-carbaxylate 2,2-dloxide (B4) (30 mg,
12%) as a white solld. [M+H]' = 385.2, R.T. = 3.54 min.

Estor 5

Methyt 7-sthyi-1,3-dimethyl-3,4-dlhydro-1H{1,2,5]thladiazepino[3,4,5-hilindole-§-
carboxylate 2,2-dloxide (BS5)

Methy! 7-ethyl-1,3-dimethyl-3,4-dihydro-1H-{1,2,5]thladlazepino[3,4,5-hijindole-0-
carboxylate 2,2-dicdde (B5) was obtalned as a by-product of the synthesls of Ester 3
(Procedure B).

Esters 9 and 11 (B9 and B11)
Esters 9 and 11 (B9 and B11) were obtained in an analogous manner to that described
for Ester 3 (Procedure A) using the appropriate pracursor indicated in the table below:

RT

Name Precursor | [MHH]" (min.)
Methyl 1-methyl-7-(1-methylethyl)-3.4-dIhydro-1H-
[1.2,5]thiadiazepinof3,4,5-hi]indole-8-carboxylate 2,2- D18 3374 3.13
dioxide (BS)
Methyl 1-methyl-7-propyl-3.4-dihydro-1H-
[1.2 Slthiadiazepinof3,4,5-hfjindole-9-carboxylate 2,2- D17 3372 | 313
dioxide (B11)

Esters B88-B8, B10 and B12-B13

The following esters were obtained using an analogous manner to that described for
Ester 3 (Procedure A) from the appropriate precursor and alkylating reagent indicated In
the table below:

Alkylating RT
Name Precursor Reagent [M+HT (min)
Methyl 6-ethyl-1-{phenyimethyl)-8a,8b- O/‘-
dihydro-1+-1,2,5]thladlazino[3,4,5- B2 - -
hijindole-8-carboxylats 2,2-dloxide (B6)

31

-

3y
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Mathyl 7-ethyi-1-(1-methylethyl)-3,4-
dihydro-1+{1,2,5}thiadiazepino[3 4,5~
hifindole-9-carboxylate 2,2-dicxdde (B7)

B2

3514

3.40

Methyl 1,7-dlethyl-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5Hhiadiazepinol3,4,5-Mindole-8-
carboxylate 2,2-dioxide (B8)

T
3

337.5

3.30

Methyl 7-ethyl-1-(2,2,2-triflucroethyl)-3,.4-
dihydro-1H-[1,2.5}thiadiazepinof3,4,5-
hiindole-8-carboxylate 2,2-dloxide (B10)

B2

F

N

301.4

3.36

Methy! 1-athyl-7-propyl-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5}thiadiazepino(3,4,5-hiindole-9-
carboxytate 2,2-dioxide (B12)

D17

h

—

351.2

3.20

Methyl 1-{2{(1,1-dimethylethyf)oxy]-2-
oxoethyl)-7-ethyl-3,4-dlhydro-1H-
[1.2,5]thladiazepinof3,4,.5-hijindole-9-

0

4404
(M+NH
+HH)

.46

carboxylate 2,2-dioxide (B13)

Ester 14

Methyl S8-ethyl-1H{1,2.5]thiadiazinc[3.4,5-hilindole-8-carboxylate 2,2-dloxide {(B14)
To a solution of methy! 7-{(chioromethyl)sulfonyllamino}-3-ethyl-1H-indole-5-carboxylate
{D26) (630 mg, 1.91 mmol, 1 equiv) In DMF (10 ml) at room temperature was added
NaH (60% dispersion (n mineral oll, 153 mg, 3.82 mmol, 2 equiv) and after 5 min the
solution was stimed at 100°C for 1 hour then cooled to room temperature. NaH (80%
dispersion in mineral oll, 50 mg, 1.25 mmol, 0.6 equiv) was added and the solution
stimed at 100°C for another 1 h then cooled to room temperature and concentrated /n
vacuo. The residue was partitioned between AcOEt and a 2N aqueous HC) solution. The
two layers were separatad and the organic phase was washed with a saturatad NaHCO,
aqueous solution and brine, dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. Purification of
the reskiue by flash chromatography on sifica gel (fso-hexane/AcOEL 9/1 to 1/1) gave
methyl 8-ethyl-1+{1,2,5)thladiazino|3,4,5-hindole-B-carboxylate 2 2-dloxide (B14) (143
mg. 41%) as a brown eolld.

Ester 18

Methyl mw1mw—1m2mlammmlnddmmm 22-
dioxide (B16)

To a solution of methyl 6-sthyl-1-{1,2,5]thiadlazino[3,4,5-hijindole-8-carboxylate 2,2-
dimxdde (B14) (27 mg, 91 umol, 1 equiv) in DMF {1 mi) at room temperature were added
NaH (80% dispersion In mineral oll, 7 mg, 0.182 mmol, 2 equiv) and lodomethane (200
pl, 3.2 mmol, excess) and the resuiting solution was stired for 1 h then partitioned
beiwean AcOEt and a saturated NaHCO,; aqueous solulion. The two layers were
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separated and the organic phase was washed with brine, dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. Purification of the residue by flash chromatography on silica gel
(/so-hexane/AcOEt 8/1 to 4/1) gave methyl 6-ethyl-1-methyl-1H{1,2,5]thledlazino]3,4,5-
H]indola-8-carboxylate 2,2-dloxide (B16) (20 mg, 71%) as a brown solid.

[M+H]" = 308.1, R.T. = 2.90 min. .

Estor 15

Methyl 8-ethyl-1,3-dimethyl-1H-[1,2,5]thladiazinof3,4,5-hflindole-8-carboxylate 22-
dioxide (B15)

Methyl  6-ethyl-1,3-dimethyl-1/:{1,2,5]thiadlazino[3,4,5-hindole-8-carboxylate  2,2-
dicxide (B15) was obtalned as a by-product of the synthesis of ester B18.

Ester 17
Methyl  G-sthyi-1,3,3-trimethyl-1H-{1,2,5)thiadlaxzino[3,4,5-hf]indole-8-carboxylate
2,2-dioxide (817)

Methyl  B-athyl-1,3,3-timethyl-1H{1,2,5]thiadlazino[3.4,5-hiiindole-8-carboxylate  2.2-
dioxide (B17) was obtained as a by-product of the synthesls of estsr B16.

Ester 18

T-Ethyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrshydro-{1 4]dlazepinof3,2,1-hi]indole-8-carboxylic acld
ethyl ester (B18)

To a solution of 7-{3-chioro-propanoylamino)-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxylic acld ethyl
estar (D49) (300 mg, 0.83 mmal, 1 equlv) in DMF (10 mi) at room temperature under
nitrogen was added NaH (60% In mineral ofl, 41 mg, 1.02 mmol, 1.1 equiv). The
resulting solution was heated to 1009C for 1 h and then cooled to room temperature.
Excess NaH was neutralised with EtOH (2 mi) and the solution was concentrated in
vacuo. The residue was dissoived in AcCOEL and the organic phase was washed with
H,0, dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. Purification of the residue by flash
chromatography on slliica gel (/so-hexane/AcOEt : 2/3) gave the titie compound (B18)
(120 mg, 45%) as a white solld. {M+H]* = 287.0, RT = 3,08 min.

Ester 19
2-Ethyl-T,7-dloxo-8,7,8,8-tetrahydro-7/6-thia-8,9a-dlaze-henzo[cd]arulene-4-
carbaxylic acid ethyl ester (B19)

To a solution of 7-athenesulfonylamino-3-ethyl-1 H-indole-5-carboxyllc acid athyl ester
{D50) (130 mg, 0.4 mmol, 1 equiv) in DMF (10 mi) at room temperature under nitrogen
was addad NaH {60% in mineral oll, 18 mg, 0.45 mmal, 1.2 equlv). After 5 min, the
mixture was heated to 1009C for 1 h and then cooled io room temperature. EtOH (1 mil)
was added and the solution wae diluled with AcOEL. The organic phase was washed
with 2N aqueous HC!I solution, drisd over MgSO, and concanirated /n vacuo to give the
iitle compound (B19) (100 mg, 77%) as a brown solld which was used in the next step
without further purification. [M+H]* = 323.3, RT = 2.93 min.
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Ester 20
2-Ethyl-8-methyl-7,7-dloxo-8,7,8,8-tstrahydro-7/6.thia-8,9a-diaza-benzo[cdjszulene-
4-carboxylic acld ethyl ester (B20)

To a solution of 2-sthy}-7,7-dloxo-6,7,8,9-tetrahydro-7/5-thla-6, 9a-diaza-
benzofcdlazulene-4-carboxytic acid ethy} ester (B19) (200 mg, 0.621 mmol, 1 equiv) In
DMF (10 ml) at room temperature under nitrogen were added NaH (60% In mineral oll,
50 mg, 1.24 mmoal, 2 equiv) and, after 2 min, Mel (46 pli, 0.74 mmol, 1.2 equiv). The
resuling mixture was stimed at room temperature for 30 min then EtOH (1 mi) waa
added and the solution concentrated /n vacuo. The residue was dissolved In AcOEL and
the organic phase was washed with H;0, drled over MgS0Q, and concentrated /n vacuo.
Purification of the residue by flash chromatography on sliica gel (fso-hexane/AcOEL : 1/1)
geve the title compound (B20) (150 mg, 76%) as a white solld. [M+H]* = 337.1, RT =
3.24 min.

Ester 21
2-Ethyi-7,7-dloxo-6-phenyl-8,7,8,9-tetrahydro-7/9-thia-8,9a-dlaza-benzo|cd]jazulene-
4-carbonylic acid ethyl ester (B21)

To a solution of 2-athy}-7,7-dloxo-8,7,8,9-tetrahydro-7/6-thia-8,9e-dlaza-
benzo[cd]azulene-4-carboxylic acld ethyl ester (B18) (200 mg, 0.62 mmol, 1 equiv) in
CH_CJ; (30 mi) were added phenyiboronic acid (312 mg, 2.5 mmol, 4 equiv), copper (Il)
acstate (220 mg, 1.25 mmol, 2 equiv), NEfs (350 mi, 2.5 mmol, 4 equiv) and activated
4A molecular slevaes (300 mg). The resulting mixture wae stimed at room temperature for
2 h and then filkered. The filirate was washed with 2N aqueous HCI solution, a 2N
aquecus NaOH solution, dried over MgSO, and concentrated /n vacuo. Purification of
the residue by flash chromatography on sllica gel (/so-hexane/AcOEt : 2/1) gave the title
compound (B21) (30 mg, 12%) as a white soid. [M+H]* = 389.2, RT = 3.54 min.

Preparation of BOC-protected amines

BOC-protected Amine 1

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3-{cyclohexylamino)-2-hydroxypropyl]carbamate (H1)
Tert-butyl {(1S)-1-{(2S)-oxiran-2-yl}-2-phenylethyl}carbamate (10 g, 38 mmol, 1 equiv)
[Chirex 1810W84 Lot#8824382] was dissolved In EtOH (100 ml) and cyciohexylamine
(43 ml, 114 mmol, 3 equiv) was added. The resulting mixdure was heated, under an
atmosphere of nitrogen, for 12 h at reflux temperature. The mbdure was cooled and the
solvent was removed by evaporation in vacuo. The resulting white solld was washed
with H,O and then with Ef;O before drying in vacuo to give fert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-
3-{cyclohexytamino)-2-hydroxypropyljcarbamate (H1) (8.0 g, 86%).

M+H]* = 383.2

BOC-protected Amines 2-48 {H2-H46)
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BOC-protected amines 2-48 were prepared In an analogous manner to that described for
BOC-protected amine H1, substituting cyclohaxylamine with the appropriate epoxide or
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amine indicated in the table below (if not commerclally avallable):

{{trtfiuoromethyl)benzyl] amino}propylicarbamate (H3)

Epoxide Amine
BOC-protected amine procursor procursor
Tert-buty! {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{(3-
M&Mm (H2)
Tert-butyl ({1S.2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-[3-

Tert-butyl {(1S,2R)-1-banzyl-2-hydroxy-3-J1-(3-
methoxyphenyl)-1-methylethyllamino}propyf)carbamate
| (H4)

F1

Tert-butyl [(15,2R)-1-benzyl-2-hydraxy-3-({1-methyl-1-
{3-(trifilucromethyi)phenyi] ethyllamino)propyl]
carbamate {(H5)

F2

Tert-butyl ((15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-J3-
| (trifluoromethoxy)benzyflamino}propyl)carbemate (HB)

Tert-buty! [(15,2R)-1-benzyl-3-(benzylamino)-2-
| hydroxypropyllcarbamere (H7)

Tert-butyl {(1S.2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{(2-
| methylbenzyl)emino] propyilcarbamate (H8)

Tert-butyl {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{(3-
| methylbenzyi)amino] propyljcarbarnate (H8)

Teri-butyl {{1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{(4-
| methyibenzyl)amino] propyljcarbarmate (H10)

Tert-butyl {(15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{(pyridin-2-
| yimethyl)aminolpropy) carbamate (H11)

Tert-buty! {(15.2R)-1-benzyt-2-hydroxy-3-{(pyridin-3-
| yimathyl)amino]propyi} carbamate (H12)

Teri-butyl {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-[(pyridin-4-
yimethyl)aminolpropyi} carbamate (H13)

Tort-buty! {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-](2-
| phenyilethyl)amino] propyljcarbamate (H14)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{tetrahydro-
2H-pyran-4-ylamino)propyl] carbemata (H15)

Tert-butyl {(15,2R)-1-benzyl-3-{(15)-2,3-dihydro-1H
| Inden-1-ylamino}-2-hydroxypropyfjcarbamats (+H16)

| Tert-b 1S, 1 roxy-3-4{1,1,5

F3.
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| trimethyihexyl)amino] propyfjcarbamete (H17)

Tert-butyl ((15,2R)-1-benzyl-3-{(1-ethyl-1H-pyrezol-4-
y)methyllamino}-2-hydraxypropyl)carbamate (H18)

Tert-butyl {(1S,2R)-1-banzyl-2-hydroxy-3-{(2-
_methoxyethyl}aminol propyljcarbamate (H18)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3-(ethylamino)-2-
hydroxypropyl]carbamate (H20)

Tert-butyl {(1S,2R)-1-benzyl-3-{(2-flucroethyl)amino)-2-
| hydroxypropyljcarbamate (H21)

Tort-butyl {(18,2R)-1-benzyt34(2.2-
difiuoroethyfjamino}-2-rydroxypropyljcarbamate (H22)

Teri-butyl {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3(2,2,2-
trifluorosthyl}amino] propyfjcarbamate (H23)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyt-2-hydroxy-3-
_{propylamino)propyl] carbamata (H24)

Tert-buiyt [(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-
(Isopropylamino)propyl] carbamate (H25)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3-{cyciopropylamino)-2-
hydroxypropyljcarbamate (H28)

Tart-butyl {(15,2R)-1-benzy}-2-hydroxy-3-{(2,2,3,3,3-
| pentafiuoropropyijaminojpropyljcarbamate (H27)

Teri-butyl {(1S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-(prop-2-yn-1-
| ylamino)propyl] carbamate (H28)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3-(butylamino)-2-
hydroxypropylflcarbamate (H20)

Tert-butyl ((15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{[(1S)-1-
{ methyipropyllamino} propyficarbamate (H30)

Tert-butyl ((1S,2R)-1-benzyl-2-hydraxy-3-{[(1R)-1-
| methyipropyilamino} propyljcarbamats (H31)

Tort-buty {(15,2R)-1-benzyi-3-{{cyciopropyimelhyl)
| amino}-2-hydroxypropyficarbemats (H32)

Tert-butyl [(15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-
(lsobutylamino)propyl] carbamate (H33)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3-{cyclobutylamino)-2-
hydroxypropyljcarbamate {(H34)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3Tert-butylamino)-2-
| hydroxypropyljcarbamate (H35)

Tert-butyl [(1S,2R)-1-benzyl-3{cyclopentylarmino)-2-
| hydroxypropyllcarbamate (H36)

1,1-Dimethylethy! [(1S,2R)-3-{(2,2-dimethyttstrahydro-
| 2H-pyran-4-yl}aminol-2-hydroxy-1-
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| (phenyimathylpropylcarbamate (H37)
1,1-Dimsthylethyl [(15,2R)-1-{(3-chlorophenyl)methyi}- K3
| 3{cydopropylamino}-2-hydroxypropyflcarbamate (H38)

1,1-Dimethyletiy! [(1S,2R)-1-{(3-chiorophenyl)methyl}- 3

| 3-{cydohexylamino)-2-hydroxypropyljcarbamate (H39)
1,1-Dimathylethyl [(15,2R)-1{(3-chlorophenyi)methy(]-
2-hydroxy-3-(tstrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propy] K3
carbamate (H40)

1,1-Dimethylethyl {(1S,2R)-3<(cyclopropylamino)-1-{(3- K2
fluorophenyl)methyl]-2-hydroxypropyljcarbamate (H41}
1,1-Dimethylethyl {{1S,2R)-3-(cyciohexylamino)-1-{(3- K2
fluorophenyl)ymethyl]-2-hydroxypropyfjcarbamate (H42)
1,1-Dimethylethy! [(15,2R)-1{(3-lucrophenyl)methyl}-2-
hydroxy-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propyl] K2
carbamate (H43)

1,1-Dimethylethyl {{1S,2R)-3-{cyclopropylamino)-1-
[(3,5-difiuoropheny!)methyl}-2-hydroxypropyljcarbamate K1
(H44)
1,1-Dimeathylethyl {{1S.2R)-3-{cydohexylaminc)-1-(3,5-
difiuorophenyl)methyl}-2-hydraxypropyfjcarbamate K1
{H45)
1,1-Dimethylethyl {(15,2R)}-1{(3,5-
difiuorophenyl)methyl]-2-hydroxy-3-(tetrahydro-2H- K1
pyran-4-yiamino)propyl] carbamate (H46)

BOC-protectod Amine 47

1,1-Dimethylethyl [{1S,2R)-1-{{3-chlorophenyl)methyf]-2-hydroxy-3-
(methylamino)propyfjcarbamate (H47)

To a solution of methylamine (2N In MeOH, 6 mi, 12 mmol, 7.1 equiv) was added 1,1-
dimethylethyi {{18)-2-(3-chlorophenyl)-1-{(2S)-2-oxiranyljethyl}jcarbamate (K3) (500 mg,
1.68 mmol, 1 equiv) and the resulting mbdure was stirmed at 60°C for 10 min with
microwaves activation then cooled to room temperature and concentrataed in vacuo to
give 1,1-dimethylethyl [(13,2R)-1-{(3-chliorophenyl)methyl}-2-hydroxy-3-
{methylamino)propyljcarbemata (H47) (245 mg, 44%) as a cream coloured solld which
was used in the naxt step without further purification. [M+H]* = 320.4, RT = 2.13 min.

BOC-protected Amines 48-49 {H48-H49)

Boc-prolecied amines 48-49 were oblalned In an analogous manner to the procedure
descibed for BOC-protectad Amine 47 using the appropriate epoxide indicated in the
table below:

r Boc-protected amine j Precursor | M+H]* | RT(min) |
37
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1,1-Dimethylethyt [(15,2R)-1-{(3-
fluaraphenyl)methryi]-2-hydroxy-3- K2 3135 1.08
| (methylamino)propyfjcarbamate (H48)

1.1-Dimethytethyl {(1S,2R)-2-hydroxy-3-
(methylamino)-1- ﬂ\i{& 2955 1.97
| (ohenyimethyfipropyficarbamals (H45)

BOC-protected Amine 50

Phenyimethy! [(2R,3S)-4-{3-chlorophenyf)-3-({I(1,1-
dimethylethyl)oxy]carbonyijlamino)-2-hydroxybutyfjmethyicarbamate (H50)

To a solution of 1,1-dimethylethyl [(1S,2R)-1-[(3-chicrophenyl)mathyl]-2-hydroxy-3-
{methylamino)propyllcarbamats (H47) (245 mg, 0.75 mmol, 1 equiv)in CH.Cl; (5 ml) at
0°C were added pyrkiine (81 mi, 1.12 mmol, 1.5 equiv) and phenyimethyl
chioridocarbonate (117 mi, 0.825 mmol, 1.1 equiv) and the resulting solution was stimad
at this temperature for 4 h than concentrated #n vecuo. Purlfication of the residue by flash
chromatography on sllica gel (iso-hexana/AcOet: 4/1 to 1/1) gave phenyimethyl [(2R,3S)-
4-(3-chlorophenyl)-3«({[(1.1-dimethylethyl)axy]carbarryl}amino)-2-
hydroxybutylimethyicarbamate (H50) (227 mg, 66%) as a white foam. [M+H]* = 463.4,
RT = 3.58 min.

BOC-protected Amines 51-52 (H51-H52)

Boc-protected amines H51-H52 were obtalned in an analogous manner to the procedure
described for BOC-protected Amine 50 using the appropriate precursor indicated in the
table below:

Boc-protected amine Precursor | [M+H}+ | RT (min)
1,1-Dimethytethyl [(1S5,2R)-1-{(3-fluorophenyl)
methyf}-2-hydroxy-3-(methyi{I{(phenyimethyl)oxy] H48 4474 3.3

carbonyllamino)propyl] carbamate (H51)
1,1-Dimethylethyl [{1S,2R)-2-hydroxy-3-
(methyi{I(phenyimetttyl)axy]carbonyljamino)-1- H49 - -
| (phernyimethyl)propyljcarbamate (H52)

BOC-protected Amine 33

1,1-Dimethylethyl [(1S,2R)-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)-3-
({I(phenyimethyl)oxy]carbonyf}amino)propyllcarbamate (H33)

A solution of 1,1-dimethylethyl [(1S.2R)-3-amino-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyllcarbamate (D18) (25.6 g, 91.4 mmol, 1 equiv) In DMF (250 mi) at
0°C was treated with NEt, (15 ml, 108 mmol, 1.2 equiv) and then with banzyl
chioroformate (14 mi, 88 mmol, 1.1 equiv) In DMF (50 ml) dropwise. The resulting
solution was stimed at 0°C for 1 h and at room temperature for 16 h and then
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concentrated in vacuo. The residue was partiioned between ACOEt and saturated
aqueous NaHCO, solution. The resulting precipitate was diluted with H4O and filtered to
give 1,1-dimethylethyl [(1S,2R)-2-hydroxy-1-{phanyimethyl)-3-

{{i(phenyimethyl)oxy]jcarbonyljamino)propyljcarbamate (H53) (31.5 g, 83%) es a white
solld which was used In the next step without further purification.

BOC-protected Amine 54

1,1-Dimethylethy} [(1S.2R)-3-{[(6-bromo-2-pyridinyl)methylJamino}-2-hydroxy-1-
{phenyimethyl)propyijcarbamate (H54)

To a solution of 1,1-dimethylethyl [(13,2R)-3-amino-2-hydroxy-1-
(phenyimethyi)propyfjcarbemate (D196) (280 mg, 1 mmai, 1 equiv) in CHyCl; (6 mi) were
added 8-bromo-2-pyridinecarbaldshyde (186 mg, 1 mmol, 1 equiv), ACOH (280 pl, 5
mmol, § equiv)) and NaBH(OAc); (848 mg, 4 mmol, 4 equiv)and the resulting mixture
was stimed at room temperature for 1 hour then washed with a saturated NaHCO,
aqueous solution, dried over MgSO, and concentratad in vacuo. Purification by flash
chromatography on sllica gel gave 1,1-dimethylethyl [(1S.2R)-3-{(8-bromo-2-
pyridinyl)methyljamino}-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)propyljcarbamate (H54) (360 mg,
80%) as a white solid. [M+H]" = 450.4, RT = 2.44 min.

BOC-protected Amines 55-81 (H55-H861)

BOC-protected Amines 55-61 (H55-H61) were obiained In an analogous manner to that
described for BOC-protected Amine 54 using the appropfiate aldehyde Indicated In the
table below (If not commerdially avallable):

Boo-protected amine Aldehyde
1,1-Dimethytethyl [(15,2R)-3-{I(5-ethenyl-3-thienyl)methyllamino}-2- 037
| hydroxy-1-{phenyimethvi)propyfjcarbamats (H55)
1,1-Dimsthytethyl [{1S,2R)-2-hydroxy-1-{phenyimethyi)-3-{{11-(2.2,2- D43
| trifluoroethyl)-1H-pyrazol-4-yijmethyllaminojpropyijcarbamate (H56)
1,1-Dimethylethyl [(18,2R)-2-hydroxy-3-({5-{(methylamino)carbonyf}-
| 3-pyridinylimethyl)amino}-1-{phenyimethyijpropyljcarbamats (H57)
1,1-Dimethylethyl [(1S.2R)-3-{(2,2"-blpyridin-8-yimethyl)amina}-2-
1-{phe carbamate (H58)

1,1-Dimethylethyl [(15,2R)-2-hydroxy-3-{(8-methyl-2-
| quinaxalinyl)methyllamino}-1-(phenyimethyl)propyfjcarhamats (H58)
1,1-Dimsthylethyl {(15,2R)-2-hydroxy-1-{phenylmethyi)}-3-{(3-
quinolinylmethyl)amino]propyfjcarbamate (HE0)
1,1-Dimethylethyl [(15.2R)-2-hydroxy-3-{I(8-mathy}-2-

In amino}-1- me! carbamate (H81)

BOC-protected Amine 62
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1,1-Dimethylethyl [{(1S,2R)-3-{I(5-ethyl-3-thlenyl)methyl]amino}-2-hydroxy-1-
(rhenyimethyl)propyfjcarbamats (H62)

To a solution of 1,1-dimethylethyl [(15.2R)-3-{(5-ethenyl-3-thlenyl)methyllamino}-2-
hydroxy-1-{phenyimethyl)propyljcarbemate (H55) (520 mg, 1.3 mmol, 1 equlv) In EIOH
(100 ml) at room temperature were added 10% Palladium on charcoal (50% wet, 280
mg, 25% w/w) and NH,COOH (1.6 g, 25.4 mmol, 20 equiv) and the resulting mixture was
stirad at reflux for 2 h then cooled fo room temperature. The catalyst was filtered off
through a pad of celite and most of the solvent was removed. The residus was
partitioned between AcOEt and a saturated NaHCO; aqueous solution and the layers
were separated. . The organic phase was washed with a saturated NaHCO, aqueous
solution, dried over MgSO, and concentrated in vacuo to give 1,1-dimethylethyl [(1S,2R)-
3HI{5-ethyi-3-thlenyl)methyljamino}-2-hydraxy-1-(phenyimethyl)propyllcarbamate  (H62)
(410 mg, 78%) as a white solid which was used In the next step without further
purffication. [M+H]* = 505.1, RT = 2.71 min.

BOC-protected Amines 63-66 (H83-H88)

BOC-protected amines 63-68 were prepared in an analogous manner to that described
for BOC-protected amine H1, substituting cyciohexylamine with the appropriate epoxide
or amine Indicated in the table below {if not commercially avallable):

BOC-protected amine
Epoxide Amine
: precursor | precursor

1,1-Dimethylethy! [(1S,2R)-2-hydroxy-3-{[(5-methyl-2-
pyrazinylimethyljaminc)-1-(phenyimethyl)propyflcarbamats
{H83)

1.1-Dimethylethy! [(18,2R)-3-{[(3-ethyl-5-scazolyl)mathyl]
| amino}-2-hydroxy-1-{phenyimethyljprapyljcarbemate (H84)
1,1-Dimethylethyt [(1S,2R)-3-{i(1 5)-2{cycichaxylaminoc)-1-
methyl-2-oxmethyllamino}-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)propyl] F5
carbamate (H65)

1.1-Dimsthylethyl [(1S.2R)-3-{(4,4-difucrocyciohexyl) amino}- Fo

2-hydroxy-1-(phenyimethyl)propylcarbamats (HE6)

Preparation of Acids

Acid1

7-Ethyl-2-ox0-1,2,3 4-tetrahydro[1,4]dlazepino(3,2,1-hijindole-8-carboxylic acid
(A1)

To a solution methy! 7-ethyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydro1,4]diazepinol3,2, 1-hilindole-8-
carboxylate (B1) (120 mg, 0.42 mmol, 1 equiv) In EtOH (20 mi) was added 2N aqueous
NaOH solution (20 mi, 40 mmol, 95 equiv). The resulting mixture was stimed for 14 h

40
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then most of EtOH was removed /n vacuo. The residue was extracted with Et,0. The
aqueous layer was acidified using 2N aqueous HCl solution and the white precipitate
formed was extracted twice with AcOEt. The combined organic solutions were dried over
MgSQO, and concentrated in vacuo fto give 7-athyl-2-oxo-1,23,4-tetrahydro-
[1,4]dlazepino[3,2, 1-hiindole-8-carboxylic acid (A1) (82 mg, 57%) as a white solid, which
was used In the next step without further purification.

[M+H]* = 259.4, RT =2.56 min.

Acid 1 (Alternative Procedure)

T-Ethyl-2-0x0-1,2,3 4-tetrahydro-{1 4]diazepino[3,2,1-M]indole-8-carboxylic acid
(A1)

To a sokdlon 7-athyl-2-000-1,2,3,4-tetrahydro{1,4]dlazepino[3,2, 1-hilindole-8-carboxyilc
acld ethyl ester (B18) (120 mg, 0.42 mmol, 1 equiv) In EtOH (20 ml) was added 2N
aqueous NaOH solution (20 ml, 40 mmol, 85 equiv). The resulting mbdure was stimed for
14 h then most of EtOH was removed in vacuo. The residue was extracted with Et;0.
The aqueous leyer was acidified using 2N aqueous HC! solution and the white
precipitate formed was extracted twice with AcOELt, The combined organic solutions
were drled over MgSO, and concentrated /n vacuo to give the title compound (A1) (62
mg, 57%) as a white solid, which waa used in the next step without further purification.
[M+H]* = 258.4, RT =2.56 min.

Aclds 2-17 (A2-A17)
Ackis 2-17 were prepared in an analogous manner to that described for Acid 1, from the
cormesponding esters indicated in the table below:;

+

Add Ester | [M+H] | RT (min)
7-Ethyl-3,4-dihydro-1+{1,2,5jthiadiazepino[3,4,5- | B2 283.2 255
hijindole-8-carboxylic ackd 2,2-dicdde (A2) )
T-Ethyl-1-methyl-3,4-dlhydro-1H- B3
{1,2,5}thiadiazepino(3,4,5-hiindole-8-carboxylic 309.1 268
acld 2,2-dioxide (A3)
7-Ethyl-1-phenyk-3,4-dihydro-1H- B4
[1.2.5]thlad!azepino]3.4,5-hijindole-8-carboxylic 371.1 3.14
acid 2,2 dicwdds (A4)
7-Ethyl-1,3-dimethyl-3 4-dihydro-1H- B5
[1.2.5}thiadIazepino[3.4,5-hijindole-8-carboxylic 323.4 268
acid 2,2-dioxide {A5)
7-Ethyl-1-{phanyimethyi)-3 4-dihydro-1H- B6
[1.2.5]thladlazepinof3,4,5-hijindole-9-carboxylic 385.4 3.02
add 2,2-dioxide (AB)
7-Ethyt-1-{1-methylethyl)-3,4-dihydro-1H- B?

1,2 Slthiadlazepino}3.4,5-findole-9-carboxylic 3374 | 280
41
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acld 2,2-dioxdde (A7)

1,7-Diethy}-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5)thladiazeplino(3,4,6-hilindole-9-carboxylic
add 2,2-dioxide (AB)

3234

2.70

1-Methyl-7-(1-methylethyl)-3.4-dihytro-1-
[1,2,5]thiadiazepinol3,4,5-hilindole-0-carboxylic
acid 2,2-dioxide (A8)

3234

275

7-Ethyl-1-(2,2,2-trifluorcethyl}-3,4-dihydro-1 M-
[1.2,6]thiadiarepino{3,4,5-hfindole-8-carboxylic
acid 2,2-dioxde (A10)

810

3173

282

1-Methyl-7-propyt-3,4-dihydro-15-
[1,2,5]thiadlazepino(3,4,5-hindole-8-carbaxylic
acld 2,2-dloxide (A11)

B11

323.2

2.74

1-Ethy}-7-propyi-3,4-dihydro-1H-
{1,2,5]thiadiazepinof3,4,5-hijindole-B-carboxylic
add 2,2-dloxide (A12)

B12

33r.2

2.88

1424{1,1-Dimethylethyl)oxy}-2-oxoethyl}-7-ethyl-
3,4-dihydro-1H{1,2,6)thladlazepino[3,4,5-hilindole-
| 8-carboxylic acid 2, 2-dloxide (A13)

B13

363.3 (-
Bu)

6-Ethyt-1H{1,2,5]thiadiazinof3,4,5-h]indole-6-
acid 2.2-dloxide (A14)

Bi4

279.3

245

6-Ethyh1,3-dimethyl-1H{1,2,5]thiadlazino[3,4,5-
hilindole-8-carboxylic acid 2,2-dioxide (A15)

B15

3084

2.80

6-Ethy-1-methyl-1H-{1,2,5thiadlazino[3 4,5-
hijindole-8-carboxyllc acid 2,2-dioxide (A16)

B18

2054

270

8-Ethyl-1,3,3-trimethyi-1/41.2,5[thladiazino(3,4,5-
| hilndole-8-carboxylic acld 2,2-dloxide (A17)

B17

Aclds 2-4 (A2-Ad)

Aclds 2-4 were obtainad from the commeaponding esters using an analogous procedure to

that described for Acid 1 (Altemative Procadure):

Acld Starting [M+H]* | RT
Material (min)

2-Ethyl-7,7-dioxo-8,7,8,9-tetrahydro-7/6-thia-8,0a- B19 2832 |255

diaza-benzo[cd]azulene-4-carboxylic acld {A2)

2-Ethyl-8-methyl-7,7-dioxo-8,7,8,0-tetrahydro-7/6- B20 309.1 2.68

thia-8,8a-dlars-benzofcdjazulene-4-carboxylic acid

(A3)

2-Ethyl-7,7-dlaxo-8-pheny-8,7,8,8-tetrahydro-7/6- B21 371 3.14

thia-8,8a-dlazs-benzofcd]aztiene-4-carboxylic add
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Preparation of Amines

Amine 1

(2R,38)-3-Amino-1-{cycichexylamino)-4-phenylbutan-2-ol di-hydrochioride (C1)
Tert-butyl [(18,2R)-1-benzyl-3-{cyclohexylamino)-2-hydraxypropyllcarbamate (H1) (9 g,
25 mmol, 1 equiv) was dissolved In MeOH (70 ml) and then a 4M solution of HCI In
dioxane (80 ml, excess) was added. The resulting mbdure was stimed for 3 h at room
temperature and then the solvents were removed by evaporation in vacuo. The resulting
residue was washed with AcOEt and then with Et;O before drying in vacuo to give
(2R.38)-3-amino-1-{cycichaxylamino)}-4-phenylbutan-2-0l di-hydrochloride (C1) as a
white solid (7.4 g, 88%).

Amines 2-48 (C2-C48)

Amines 2-46 were prepared In an analogous manner to that described for Amine 1 (C1),
from BOC-protected amines H2-H48, respectively. In some cases the 4M HCIl In
dioxane was replaced with 3 equivalents of p-toluens sulphonic acid to give the tosic
acld salts as the product

Amine Precursor
(2R,3S)-3-Amino-1-{(3-methoxybenzyl)Jaminol-4-phenylbutan-2-ol di H2
tosylata (C2)
(2R.38)-3-Amino-4-phenyl-1-{[3-(riflucromethyi)benzyljamino}butan-2-
ol d-hydrochioride (C3)

(2R,38)-3-Amino-1-{ 1-«(3-methaxyphenyl)-1-methylethyflamino)-4- He
| phenylbutan-2-ol di-hydrochloride (C4)
(2R,3S8)-3-Amino-1-{{1-methyl-1{3- ]
(triflucromethyl)phenyljethyflamino)-4-phenyibutan-2-oi di- H5
hydrochloride {C5)
(2R,35)-3-Amino-4-pheny-1-I3-{trifiuoromethoxy)berzyllamino}butan- He
2-ol di-tosylate (C6)

 (2R,35)-3-Amino-1-{benzylamino)-4-phanylbutan-2-ol diosylate (C7) HY
(2R 35)-3-Amino-1-{(2-methylbenzyl)amino}-4-phenylbutan-2-ol di- HB
tosylate (CB)
(2R,35)-3-Amino-1-[(3-methylberzyl)amino}-4-phenylbutan-2-ol d- "o
tosylate (C9)
(2R,35)-3-Amino-1-{{4-methybenzyl)amino}-4-phenylbutan-2-ol d- H10
 tosylate (C10)
(2R 38)-3-Amino-4-pheryl-1-{(pyridin-2-yimethyl)amino]butan-2-ol tr- H11
tosylate (C11)
(2R, 35)-3-Amino-4-phenyt-1-{(pyridin-3-yimsthyl)amina]butan-2-ol d- 12
tosylate (C12)
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(2R.35)-3-Amino-4-phenyk-1-{(pyridin-4-yimethyl)aminojbutan-2-ol d-
tosylate (C13)

H13

(2R,3S5)-3-Amino-4-phenyl-1-[(2-phenylethyl)Jamino]butan-2-ol di-
| tosylate (C14)

H14

(2R, 35)-3-Amino-4-phenyl-1-(tetrahydro-2/H-pyran-4-ylamino)butan-2-
| ol dthydrochioride (C15)

H16

(2R,3S)-3-Amino-1-{(1S)-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylamino}-4-
phenylbutan-2-ol ditosylate (C16)

H16

(2R,35)-3-Amino-4-pheny-1-{(1,1,5-rimethylhexyl)amino]butan-2-ol di-
| hydrochloride (C17)

H17

(2R,35)-3-Amino-1-{{{1-ethyi- 1 H-pyrazol-4-yl)methyllamino}-4-
| phenylbutan-2-ol d-losylate (C18)

Hi8

(2R,38)-3-Amino-1-{{2-methaxyethylamino}-4-phenylbutan-2-ol dt-
tosylate (C18)

H19

{C34)

| (2R,35)-3-Amino-1-{ethylamino)-4-phenylbutan-2-ol di-tosylate (C20) H20
(2R,3S)-3-Amino-1-{(2-flucroethyl}amino}-4-phenylbutan-2-ol d- H21
tosylate (C21)

(2R,3S)-3-Amino-1-{(2,2-dIflucroethyl}amino}-4-phenylbutan-2-o! di- H22
 tosylate (C22)

(2R, 35)-3-Amino-4-phenyl-1{(2,2 2-triflucroethyi)amino]butan-2-ol d- H23
tosylate (C23)

In 1 mino)butan-2-ol di-tosylate (C24) H24

(2R,35)-3-Amino-1-(lsopropylamino)-4-phenylbutan-2-ol di-togylate Ho5
| (C25)

(2R,35)-3-Amino-1-{cyciopropylamino)-4-phenyibutan-2-ol d-tosylate H26
| (C26)

(2R,3S)-3-Amino-1-{(2,2,3,3,3-pentaflucropropylfaminc}-4- Ho7
phenylbutan-2-ol di-tosylate (C27)
(2R,35)-3-Amino-4-phenyl-1-{prop-2-yn-1-ylamino)butan-2-ol di- HoB
tosylate (C28)

2R3 Ino-1-(bulylamino henylbutan-2-o0l g te (C29) H28
(2R,3S)-3-Amino-1-{I{1S5)-1-methyipropyfJamino}-4-phenylbutan-2-ol H30
di-osylate (C30)
(2R,35)-3-Amino-1-{J(1R)-1-msthyipropyllamino)-4-phenylbutan-2-ol H31
di-tosylate (C31)

(2R ,3S)-3-Amino-14{(cyciopropyimethyi}amino]-4-phenylbutan-2-ol di Ha2
tosylate (C32)

(2R,35)-3-Amino-1-{isobutylaminoc)<4-phenylbutan-2-ol di-tosylate H33
(C33)

(2R,3S)-3-Amino-1-{cyciobutylamino)}-4-phenylbutan-2-ol di-tosylate H34
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(2R,3S5)-3-Amino-1-{fert-butylamino)-4-phenylbutan-2-ol di-tosylate H35
(C35)
(2R,35)-3-Amino-1-{cyciopentylamino)-4-phenylbutan-2-ol di-toeylate Hae
(C36)

(2R.35)-3-Amino-1-{(2,2-dimethyitstrahydro-2H-pyran-4-yl)aminc}-4-
| phemyl-2-butanol di-tosylate (C37)

(2R 38)-3-Amino-4-{3-chlorophenyl)-1-(cyciopropylamino)-2-butanol Has
|_dHosylate (C38)

(2R,35)-3-Amino-4-{3-chiorophenyl)-1-{cyclohexylamino)-2-butanol di- H39
tosylate (C30)

{2R.3S)-3-Amino-4-(3-chiorophenyl)-1-(tetrahydro-2H-pyran-4- 40
ylamino)-2-butanol di-osylate {C40)

(2R,35)-3-Amino-1-{cyclopropylamino)-4-(3-fluorophenyl)-2-butanol di- H4e1
tosylate (C41)

(2R.38)-3-Amino-1-{cyciohexylamino)-4-{3-fluorophenyl)-2-butanol di-
tosylate (C42)

(2R,35)-3-Amino-4-{3-fluorophenyl)-1-{letrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-2-butanol d-iosylate {C43)

butanol d-tosylate (C44)

(2R,35)-3-Amino-1-{cyciohexylamino)-4-(3,5-difluorophenyl)-2-butanol
di-tosylate (C45)

H42
H43
(2R,35)-3-Amino-1-{cyclopropylamino)-4-(3,5-difluorophenyl)-2- He4
H45
H48

(2R,3S)-3-Amino-4-(3,5-difluorophenyl)-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yiamino)-2-butanol di-oaylate (C48)

Amines 50-52 {C50-C32)
Amines 50-52 were obtained in an analogous procadure to that described for Amine 53
(C53) from BOC-protected amines H50-H62, respectively:

Amine Precursor | [M+H]* | RT (min)
Phenytmethyl [(2R,35)-3-amino-4-{3-
chiorophanyl)-2-hydroxybutyljmethyicarbamate HS0 363.4 2.27
hydrochloride (C50)
Phenyimethy! [(2R,35)-3-emino-4-{3-
fluorophenyl)-2-hydroxybutylpmethyicarbamate HS1 347.5 2.06
hydrochioride (C51)
Phenyimethyl [(2R,35)-3-amino-2-hydroxy-4- He2 ] ]
henyib carbamate hydrochioride

Amine 53
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Phenylmethy! [(2R,35)-3-amino-2-hydroxy-4-phenylibutyfjcarbamate hydrochioride
(Cs3)
A sclution of 1,1-dimethylethyl [(1S,2R)-2-hydraxy-1-(phenyimethyl)-3-

({(phenyimethyl)oxy]carbonyl}jamino)propyijcarbamate (H53) (31.5 g, 76.1 mmol, 1
equlv) in THF (300 ml) was treated with 4N HCI solution in dloxan (40 mi, 160 mmel, 2.1

equiv). The resulting solution stimed at room temperature for 2 h then concentrated
in vacuo. The resldus was friturated with Et,0O//so-hexans to give phenyimethyl [(2R,3S)-

3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyllcarbamats hydrochloride (C53) (22.1 g, 83%) asa
white solld which was used In the next step without further purification.

Amines 34 and 56-66 (C54 and C56-C66)

Amines 54 and 58-68 were prepared in an analogous manner to that described for
Amine 1 (C1), subsiituting the appropriate BOC-protected amines for tert-butyl [(15.2R)-
1-benzyl-3-{cyciohexylamino)-2-hydroxypropyljcarbamate. In some cases the 4M HCl in
dioxane was replaced with 3 equivalents of p-toluene sulphonic acid io give the tosic
aclk salts as the product.

Amine Precursor
(2R.3S)-3-Amino-1-{[(6-bromo-2-pyridinyl)msthyllaminc}-4-phenyl-2- H54
butanol (C54)

(2R,3S)-3-Amino-4-phenyl-1-({[1<(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-pyrazol-4- H58
| ylmetiwflamino)-2-butanol d-tosylate (C56)

5-({[(2R,35)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyibutyllaminojmethyl)-N-mathy}-

3-pyridinecarboxamide d-osylate (C57) H57

(2R,3S)-3-Amino-1{(2,2"-bIpyridin-8-yimethyllJamino}-4-phenyl-2-

butanol di-tosylale (C58) H58

(2R,38)-3-Amino-1-{J(6-methyl-2-quinoxalinymethyl]lamino)-4-phenyl-

2-butanol d-tosylate (C59) H59

(2R, 35)-3-Amino-4-phenyl-1-{{3-quinclinyimethyl)amino}-2-butanol  dF

tosylate (CB0) Heo

(2R,35)-3-Amino-1-{[(6-methyl-2-pyridinyl)methyllamino}-4-phenyi-2-

butanol d-tosylata (C81) He1

(2R.385)-3-Amino-1{[(S-ethyl-3-thiany)methyllamino}-4-pheryl-2- He2

butancol di-tosylate (C82)

(2R,38)-3-Amino-1-{](5-methyl-2-pyrazinyl)methyllamino}-4-phenyl-2- He3

butanol di-hydrochloride (C83)

(2R 35)-3-Amino-1[(3-ethy!-SHscazolvi¥nethyllamino}-4-phenyk-2- Hes
40
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butanol di-tosylate (C64)

N4{(2R,35)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutyll-N'-cyclohexyl-L- . HBs

alaninamide d-hydrochloride (C65)

(2R,3S)-3-Amino-1-{(4,4-difluorocyciohexyl)amino]-4-phenyl-2-butanol
(CB6)

Preparation of Examples

Example 1
T-Ethyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-{1,4]dlazepinof3,2,1-hilindole-8-carboxylic acid
[(15,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-{3-methoxy-benzylamino}-propyf]-amide (E1)

To a soluion of 7-ethyl-2-oxo-1,2,3.4-tetrahydro-{1,4]diazepino[3,2,1-hiindole-B-
carboxylic acid (A1) (31 mg, 0.12 mmol, 1 equiv) in DMF (2 ml) and CH.Cl; (8 mi) at
room temperatura was added (2R,3S)-3-amino-1-(3-methoxy-benzylamino)-4-phenyl-
butan-2-ol dHosylate (C2) (77 mg, 0,12 mmol, 1 equiv), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyl-carbodlimide hydrochioride (28 mg, 0.15 mmol, 1.2 equiv), 1-hydroxybenzotriazole
hydrate (22 mg, 0.15 mmol, 1.2 equiv) and 4-ethyimorpholine (34 ul, 0.27 mmol, 2.2
equiv). The resulting mixiure was stimed for 4 h then a satwated aqueous NaHCO,
solution {10 ml) was added. The resulting mixture was vigorously stimed for 20 min. The
layers wers separated throupgh an hydrophobic frit and the organic phase was
concenirated in vacuo. The residus was purified by frituration with Et,O to yield 7-ethyl-
2-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-{1,4]dlazepinof3,2,1-hfjindole-B-carbaxyllc acld [(15,2R)-1-
benzyl-2-hydroxy-3-(3-methoxy-benzytamino}-propyll-amide (E1) as a white solid (43.5
mg, 87 %). (M+H]* = 641.5, RT = 2.51 min,

Examples 2-88 (E2-E88)
Exampies 2-88 were obtainad in an analogous manner to the procedure described for
Example 1 using the appropriate acid and the appropriate amine:

Example Structure Adid | Amine | past (r:;rn 1J
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7-Ethyl-N-[(15,2R)-2-hydroxy-3-
({[3~(methyloxy)phenyllmethyi}
amino)-1-(phenyimethyl)propyl}-
3,4-dhhydro-14-
[1,2,5]thiadlezepinof3,4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (E2)

577.4

7-Ethyl-N-[(15.2R})-2-hydroxy-3-
({[3-{methyicxy)phenylimetiyi}
amino)-1-{phenylmethyl)propyl)-
1-methyl-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5]thiadiazepino{3,4,5-
hijindole-S-carbaxamide 2,2-

dioxide (E3)

5914

26

T-Ethyl-NH(1S,2R)-2-hydroxy-3-

({13<{methyloxy)phenyljmethyl}

amino}-1-{phenyimethyi)propyi]-

1-pheny}-3,4-dihydro-1H-

[1.2,5thladiazepino{3,4,5-

hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (E4)

e

853.3

2.85

T-Ethyl-NH{(15 2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{{I3-
(trifluoromethyl)phenyljmethyl}
amino)propyf}-1-methyl-3,4-
dihydro-1H-[1,2,5]thladlazepino
[3,4,5-hflindole-9-carboxamide
2,2-dloxide formata salt (E5)

7-Ethyl-N-{(1S,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{I3-
(trifluoromethyl)phanyljmethyl}
amino)propyil-1,3-dimethyl-3 4-
dihydro-1H{1,2,5]thiadlazepino
[3,4.5-hilindole-8-carboxamide

| 2,2-dloxide formats salt (E8)

Cc3

643.5

2.78

2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyl}-7-ethyl-1-
methyt-3,4-dhydro-1H-
[1,2.5thiadlazepino(3.4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
|_dioxide formate salt (E7)

NH(18,2R)-3{Cyciohexylamino)-

C1

553.5

242

EIEE.
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NH(15,2R)-3-{Cyciohexylamino)-
2-hydroxy-1-~
(phenyimethyl)propyl}-7-ethyl-1,3-
dimethyi-3,4-dihydro-1H-
(1.2,5]thladlazepino([3,4.5-
hiindole-8-carboxamide 2.2-
dioxide formate salt (E8)

Cc1

567.6

2.61

T-Ethyl-N-{(1S,2R)-2-hydroxy-1-

(phenyimethyl)-3-(1.1.5-

trimathyfhexyi)amino]propyl)}-1,3-

dimethyl-3.4-dihydro-1H=-

[1,2,5]thiadlazapino(3.4,5-

hllindole-8-carbaxamide 2.2~
dioxide formate salt (E9)

c17

611.7

289

7-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydraxy-1-
(phenyimethvyi)-3-[(1,1.5-
trimethythexyf)aminojpropyl}-1-
methyt-3,4-dihydro-1H-
[1.2.5]thiadlazepinol3.4,5-
hilindole-8-carbaxamide 2.2-

dioxide formate salt (E10)

c17

597.6

7-Ethy-NH{1S.2R)-2-hydroxy-3-
({1-methyi-1-{3-
(trifluorometiwyl)phenyllethyl}
amino)-1-{phenyimethyl) propyl}l-
1-methyl-3.4-dihydro-1H-
[1,2.5]thiadlazepino[3,4.5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E11)

857.5

281

7-EthyFNH(15,2R)-2-hydroxy-1-
(phenylmethy1)-3-{{13-
(trifiuoromethyl)phenylimethyl}
amino)propyl}-1-{phenyimethyl)-
3.4-dihydro-1H-
[1,2,5}thiadlezepino([3,4.5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-

| dioxide formate salt (E12)

706.5

.02

7-Ethyi-N-{(18,2R)-2-hydroxy-3-
({(1-methyi-143-
{methyloxy)phenyljethyi}amino)-
1-{phenyimethyl)propyl}-1,3-
dimethyi-3,4-dihydro-1H-

833.6

264

49




WO 200409430

PCT/EP2004004244

[1.2,51thladiazepino[3,4.5-
hifindole-B-carboxamide 2,2-

dicxide formate salt (E13)

T-Ethy-NH(15,2R)-2-hydraxy-3-
({1-methyl-1-{3-
(methyloxy)phenyjethyljamino)-
1<{phenyimethyl)propyl}-1-methyt-
3.4-dlhydro-1H-
[1.2,5thiedlazepino]3.4,5-
hiindole-9-carboxamide 2,2-
dlaxide formate salt (E14)

610.6

28

T-Ethy-N-{(18,2R)-3-{I(1-ethyl-
1H-pyrazol-4-yl)methyljJamino}-2-
hydroxy-1-{phenyimethyl)propyl]-
1-methyl-3,4-dlhydro-1H-
[1.2,5]thiadiazrepino]3,4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E15)

ci8

579.8

2.34

7-Ethyl-N-[(15,2R)-3-{[{(1-ethy}-
1H-pyrazol-4-yl)methyljamino}-2-
hydroxy-1-{pheayimethyl)propyl}-
1,3-dimethyl-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5]thiadlezepinof3,4,5-
hilindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E18)

C18

243

T-Ethyl-N{(15,2R)-2-hydroxy-3-
[(1-methylethyl}amino]-1-
(phenyimethyl)propyl}-1-methyl-
3,4-dhydro-1H-
[1.2,5]thiadlazepinof3,4.5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E17)

513.6

2.28

T-Ethyl-NH(15.2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyi)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-ylamino)propyi}-1-
mathyl-3.4-dlhydro-1H-
[1,2,5thiadiazepino(3,4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-

| dioxide formate salt (E18)

C15

2.28

AN RIEEE

a5
5%
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N-(1S.2R)-3-(Cyclopropylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyl}-7-ethyt-1-
methyl-3,4-dhydro-1H-
[1,2,51thladlazepino[3 4,5~
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E18)

511.6

2.26

7-Ethyl-NH{(1S,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{tetrahydro-2H-
pyran-4-ylamino)propyl]-1-(1-
methylethyl)-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thiadlazapinof3 4,5
hffindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formate sait (E20)

A7

Ci15

241

1.7-Diethyl-N-{(1S,2R)-2-hydroxy-
1-{phenyimethyl)-3-(tetrahydro-

2H-pyran-4-ylamino)propyf}-3,4-

dihydro-1H-

[1.2.5]thiadliazepino[3,4,5-

hijindole-9-carboxamide 2.2-
dioxide formate salt (E21)

RiRiE

C15

N{(1S,2R)-2-Hydroxy-3-{(1-
methylethyl)amino}-1-
{(pheryimathyl)propyf}-1-methyt-7-
(1-methylethyl)-3,4-dlhydro-1H-
[1,2,5)thladiazepino]3,4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate sait (E22)

%

527.5

| dioxide formate salt (E23)

NH(18,2R)-3-(Cyclohexylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyi]-1-methyi-7-
(1-methylathyl)-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5]thiedlazepino[3,4,5-
hijindole-9-carboxamide 2.2-

%

c1

567.5

2.87

N-(1S,2R)-3+{Cyclopropylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyf]-1-methyt-7-
(1-methylethyl)-3 4-dthydro-1H-
[1,2,51thiadlezepino]3,4,5-
hijindole-8-carboxamide 2.2-
dioxide formate salt (E24)

ks

248

51
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N-[(15,2R)-2-Hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{tetrahydro-2H-
pyran-4-ylamino)propyt}-1-
methyh-7-(1-methylethyl)-3,4-
dihydro-1H-
[1,2,S}thiadlazepino(3,4,5-
hifindole-0-carboxamide 2,2-

dioxide formats salt (E25)

C15

230

NH(15.2R)-2-Hydroxy-3+({[3-
{methyloxy)phenyfimethyl}
amino)-1-(phenyimethyl) propyl}-
1-methy}-7-(1-methylethyi)-3 4-
dhydro-1+4- '

[1,2 5lthiadlazepinof3.4,5-
hfjindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E26)

NH(18,2R)-3{Cydichexylamino)-

2-hydroxy-1-

(phenyimethyl)propyl}-1,7-diethyl-

3.,4-dlhydro-1H-

[1,2,5)thladiarepino3,4,5-

hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E27)

c1

587.5

2.55

7-Ethyl-N-{(15,2R)-2-hydrongy-1-
wwm(zlu'
trifivoroethyfamino]propyi}-1-
methyl-3,4-dhydro-1H-
[1,2,5]thiadiazepnof3,4,5-
hijindole-8-carboamide 2,2-
dioxide formate salt (E28)

653.4

28

7-Ethy-NH(1S5,2R)-2-hydroxy-3-
[(22,3,3,3-
pentafluoropropyl)amino}-1-
(phenyimethyl)propyl]-1-methyi-
3, 4-dhydro-1H-
[1,2,5]thiadiazepino[3,4,5-
hijindole-8-carbaxamide 2,2-
dioxide formate salt (E20)

603.4

2.85

60
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NH{(18,2R)-3-
{(Cyclopropyimethyljamino]-2-
hydroxy-1-{phenylimethyl) propyl]-
7-ethyl-1-methyi-3,4-dlhydro-1H-
[1.2,5]thladiazepino]3,4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-

7

525.5

’gig:ide formate sakt (E30)
N-[{(18,2R)-1(3-
Chiorophenyl)methyl}-3-
(cyciopropylamino)-2-
hydraxypropyl}-7-ethyl-1-methyi-
3,4-dihydro-1H-
[1.2,5hiadlazepino[3,4,5-
hiindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E31)

5

545.2

233

NH{(15,2R)}-14(3-
Chiorophenyl)methyl]-3-
(cyclohexylamino)-2-
hydroxypropyl]-7-ethyl-1-methy}-
3.4-dhydro-1H-
[1,2,5]thiadiazepino(3.4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E32)

(’%

Cag

587.5

N{(1S.2R)-1{(3-
Chiorophenyl)methyl]-2-hydraxy-
3-{tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)propyl]-7-ethyl-1-methyl-
3,4-dlhydro-1H-
[1.2,5lthiadiazepino]3,4,5-
Hiindole-9-carboxamide 2,2-
dicdde formats salt (E33)

8

580.4

234

N{(15,2R)-3-
{Cyclopropytamino)-1-{(3-
fluorophenyl)methyl}-2-
hydroxypropyl}-7-ethyl-1-methyl-
3, 4-dhydro-1H-
[1,2.5]thiadlazepinof3,4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E34)

5

C41

5204

226

53
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T-Ethyl-N{(18,2R)-2-rydraxy-1-
(phenyimethyl)-3(tetrahydro-2/--
pyran-4-ylamino)propyl]-1(2,2,2-
triftuoroethyl)-3,4-dthydro-1H-
[1,2,Sthiadiamepino]3,4.5-
hilindole-8-carboxamkle 2,2-

dicdde formate salt (E35)

kS

A10

C15

623.4

245

NH(15,2R)-3-{(Cyciohaxytamino)-
1-(3-fluorophenyl)methyl]-2-
hydroxypropyl}-7-ethyt-1-methyl-
3,4-dlhydro-1H-
[1.2,51thiadiazepino[3,4,5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E38)

Z

5715

251

7-Ethy-N-(15,2R)}-14(3-
fivorophenyl)methyi}-2-hydroxy-3-
{tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)propyl]-1-meathy-3,4-
dihydro-1H-
[1.2,5}thladlszepinof3,4,5-
hilindole-8-carbaxamide 2,2-
dioxide formate salt (E37)

iy

5734

233

NH(1S,2R)-3-(Cyciohexylamino)-
1-{(3.5-Gifluorophemyfmethyf}-2-
hydroxypropyi)-7-ethyl-1-methyl-
3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thladlazepinof3,4,5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E38)

>

580.4

2.65

NH{(15,2R)-3-
(Cyclopropylamino)-1-(3,5-
difiuorophenyl)methyi]-2-
hydroxypropyl}-7-ethyl-1-methyl-
3,4-dlhydro-1H-
{1.2,5]thiadlazapino(3.4,5-
hilindole-6-carboxamide 2,2-
dloxide formats salt (E39)

547.3

244

s

b
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N-H{{15,2R)-3<{Cyclobutylamino})-
2-hydroxy-1-
(phenyimathyl)propyl}-7-athyl-1-
methyl-3, 4-dihydro-1H-
[1.2,5]thladlazepinof3,4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (E40)

C 5253 | 238

£

T-Ethyl-NH(15,2R)-3-{(2-
fluoroethyl)amino}-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyl}-1-methyl-
3,4-dlhydro-1H-
[1,2.5]thiadlazepinof3 4,5-
hijindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E41)

%

A3 |c21 | 5175 | 2.18

MN(15.2R)y-3(2,2-
Dimethyitetrahydro-2H-pyran-4-
yllamino]-2-hydroxy-1-
{phenyimethylpropyl]-7-ethyt-1-
methyl-3 4-dihydro-1+-
[1,2,5]thiadiazepino[3,4,5-
hifindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (E42)

A3 Car 583.5 | 2.44

N-[(1S.2R)-3-[(1 A-
Dimethylethyl)amino]-2-hydroxy-
1-{phenyimethyl)propyl}-7-athyl-
1-methyl-3,4-dihydro-1H-
[1,2.5]thiadlazepino]3,4,5-
hi]indole-8-carboxamide 2,2-

5276 | 241

£

dioxide (E43)
N{(1S,2R)-2-Hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-({I3-
(triflucromethyl)phenylimethyf}am
ino)propyl}-1-methyl-7-propyl-3.4-
dihydro-1H- "ﬂ
{1,2.5]thladlazepina{3.4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2~
dloxide formate salt (E44)

L

A1l |C3 6434 | 2.80
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M(18,2R)-3{(Cyciohexylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenylmethyl)propyl}-1-methyl-7-
propyi-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5}thiadiazepino(3.4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E45)

A1

c1

567.4

N{(18,2R)-2-Hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{tetrahydro-2-
pyran-4-ylamino)propyl}-1-
mathyl-7-propyi-3,4-dihydro-1H-
[1,2.51thiadiazepino[3.4.5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dicxide formate salt (E48)

A1l

cis

569.4

243

NH(18.2R)-3-(1-Ethyi-1 H-
pyrazok-4-ylimethyljamino}-2-
hydroxy-1-{phenyimethyi)propyl}-
1-methyl-7-propyi-3,4-dihydro-
1H4{1,2,5}thladiazepinof3.4,5-
hfindole-B-carboxamide 2,2-
dicxdde formate salt (E47)

RS

A1l

ci8

5834

1-Ethyt-N{(15,2R)-2-hydroxy-1-

(phenytmethyl)-3-({I3-

{fiuoromethyl)phenyijmethyl}am

ino)propyf]-7-propyl-3,4-dihydro-

1H{1,2,5}thladiazepinof3,4,5-

hijindole-8-carbaamide 2,2-
dioxide formate sait (E48)

L

A12

6574

294

NH{{1S,2R)-3{Cycichaxylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyl}-1-ethyk-7-
propy}-3,4-dhydro-1H-
[1.2,5)thiadiazepino[3.4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate aalt (E49)

A12

Ct

5814

273
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1-Ethyl-N{{1S,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-(tatrahydro-2/+-
Ppyran-4-yiamino)propyl}-7-propyl-
3, 4-dhydro-1H4-
[1.2,5]thiadiazepino]3.4.5-
hijindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formats salt (EG0)

C15

583.4

249

1-Ethyl-N-{(18,2R)-3-{(1-ethyl-
1H-pyrazol-4-yl)methyllaminc)-2-
hydroxy-1-(phenyimethyl)propyl}-
T-propyr-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thiadiazepino(3.4,5-
hijindole-8-carboxamide 2,2-
dicxdde formate salt (E51)

c18

6807.4

2.53

N{(15,2R)-14(3.5-
Difiuorophenyl)methyl}-2-
hydroxy-3<(tetrahydro-2/H-pyran-
4-ylamino)propy(]-7-ethyl-1-
methyi-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thiadiazepinof3 4,5-
hjindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E52)

501.3

241

7-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydroxy-3-
{i2«methyloxy)ethyllamino}-1-
(phenylmetityl)propyi]-1-methyt-
3.4-dlhydro-1H-
{1,2,5}thiadiazepino(3,4.5-
hijindole-9-carboxamide 2,2-

| dioxdde formate salt (ES3)

c19

228

7-Ethyl-NH(15,2R)-3-
(sthylamino)-2-hydroxy-1-
(phenyimelhyi)propyll-1-methyi-
3,4-dihydro-1H-
[1,2,51thiadiazepinol3,4.5-
hilindole-g-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E54)

C20

480.5

2.3
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T-Ethy-NH(1S,2R)-2-hydroxy-3-
{I(1S)-1-methylpropyllamino}-1-
(phenyimethyl)propyl}-1-methyl-
3.4-dlhydro-1H-
[1.2.5)thladlazepino3.4,5-
hiindole-9-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E5S)

527.5

242

N(1S.2R)-3-(Butylamino)-2-
hydroxy-1-(phenyimethyl)propyl}-
7-ethyl-1-methyl-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5lthiadiazepinc]3,4,5-
hijindols-8-carboxamide 2,2-
dicdde formate salt (E56)

-l

S27.5

25

T-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydrosxy-1-
(phenyimsthyl)-3-(2-propyn-1-
ylamino)propyi}-1-methyt-3,4-
dhydro-1H-
[1.2.5]thladiazepinoi3,4,5-
hiindole-8-carboxamide 2.2-

| diodda (E57)

Hf

508.2

NH(15,2R)-3-{Cyclopentylamino)-

2-hydroxy-1-

{phenylmethyl)propyf}-7-ethyl-1-

methy}-3,4-dihydro-1H-

[1.2.Sithiadiazepino(3,4.5-

hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (E58)

530.3

242

7-Ethy-N-{(1S,2R)-2-hydroxy-3-
[(2-methylpropyl)amino}-1-
(phenyimethiyl)propyl]-1-methyl-
3,4-dthydro-1H-
[1.2.51thiadlazepinof3.4.5-
hiindole-8-carbaxamide 2,2-
dioxide (E59)

LK

C33

527.3

242

T-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydroxy-1-

(phenylmethyl)-3-

(propylamino)propyf}-1-methyt-

3.4-dihydro-1H-

[1.25]thiadiazepino[3,4,5-

hiindole-B-carboxamida 2,2-
dioxide (E80)

613.3

2.35

L
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T-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydroxy-3-
{I(1R)-1-methyipropyflamino}-1-
{phenylmethyl)prapyi}-1-methyl-
34-dhydro-1H-
[1.2,5]thladlazepinof3.4,5-
hiindole-8-carbaxamide 2,2-

dioxide (E61)

C3a1

5273

242

N(1S.2R)-3-(2,2-
Difluoroethyl)aminol-2-hydroxy-1-
{phenyimethyl)propyf]-7-ethyl-1-
methyl-3,4-dlhydro-1H-

(1.2, 5hladlazapino[3.4,.5-
hindole-8-carboxamide 2,2-
dioxikde (E62)

536.3

236

7-Ethyl-N-{{1S,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-
[(phenylimethyl)amino]propyl}-1-
methyl-3 4-dthydro-1H-
[1.2,51thladlazepinof3,4,5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dicwdde formate salt (E63)

561.6

26

7-Ethyl-N-{{1S.2R)-2-hydrooty-1-
(phenyimethyl)-3-{(2-
pyridinylmethyf)aminc]propyf}-1-
methy}-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5]lthlediazepinof3,4,5-
hi}indole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E64)

ci1

562.8

244

7-Ethyt-NH{(15,2R)-2-hydraxy-1-
(phenyimethyl)-3-{(4-
pyridinyimsthyl)amino]propyi}-1-
methyl-3,4-dlhydro-1H-
[1,2,S1thiadlazepinof3,4,5-
hilindole-9-carboxamida 2,2-
diaxide formate salt (E65)

C13

562.6

235

7-Ethyl-N(18,2R)-2-hydroxy-3-
[(2-phenylethyl)amino]-1-
(phenylmethyl}propyl]-1-methy-
3,4-dthydro-1H-
[1,2,5]thiediazepino[3,4,6-
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E66)

Ci4

5754

2.84
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&

7-Ethyl-N-{{18,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-{((3-
[{trtfluoromethyi)oxy)phenyl}
methyl)amino]propyl-1-methyl-
3 4-dihydro-1H-
[1.2.5]thladiazepino{3,4,5-
hijindole-g-carbaxamide 2,2-
dioxide formats salt (E67)_

—~

'

68454 | 2.81

7-Ethyl-N-{(18,2R)-2-hydroxy-1-
(pherryimethyl)-3-{(3-
pyridinyimethyl)aminc]propyl}-1-
methyt-3,4-dhydro-1H-
[1,2,5}thiadiazepino(3.4,5-
hijindole-8-carbcxamide 2,2-

| dioxide formate salt (E68)

HE

T

&

ci2 5628 | 2.35

7-Ethyl-N{(18,2R)-2-hydroxy-3-

{I{2-methyiphenyljmethyljamino}-

1-(phenyimethyl)propyl}-1-methy-

3. 4-dihydro-1H-

[1,2,5thiadlazepinof3.4.5-

hijindale-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E69)

5

']

6754 | 28

T-Ethyl-NH{(18,2R)-2-hydroxy-3-
{I(3-methylphenyl)methylJamino)-
1<{phenyimathyl)propyl]-1-methyl-
3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thiadiazepino[3,4,5-
hifindole-8-carboxamide 2,2-

| dioxide formate sait (E70)

%

']

5754 | 262

7T-Ethy-NH{(15,2R)-2-hydroxy-3-
{l(4-methyiphenyi)methyllamino}-
1-{phenyimethyl)propyl]-1-methyl-
3. 4-dihydro-1H-
[1.2,5thiadiazepinof3,4.5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E71)

R

i

']

C10 5754 | 2.62

NH{(18,2R)-31(1S)-2,3-Dihydro-
1H-inden-1-ylamino}-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)propyl}-7-ethyi-1-
methyi-3,4-dihydro-1H-
[1,2,5thiedlazepinof3.4,5-
hijindole-8-carboxarnide 2,2-

']

C16 587.3 | 258

s
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dioxide formate salt (E72)

1,1-Dimethylethy! [7-ethyl-0-
({[{(15.2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-({3-
(trifluoromethyl)phenyllmethyi}
amino)propyllamino}carbonyl)-
2,2-dioxido-3,4-dthydro-1H-
[1.2.5]thladlazepino]3,4,6-
hijindol-1-yflacetate formate sait
| (E73)

A13

27

7-Ethyl-NH(18,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3-({11-(2.2,2-
trifluoroethyl)-1H-pyrazol-4-
Yimethyljamina)propyl}-1-methyl-
34-dhydro-1H-
[1,2.5}thiadiazepino(3,4.5-
hiiindole-8-carboxamide 2,2-

| dicxdde formate salt (E74)

833.4

248

8-Ethyl-N-{{1S5,2R)-2-hydroxy-1-
(pheryimathyl)-3-[(1,1,5-
trimethylhexyl}Jaminolpropyl}-1+-
[1.2,51thiadiazino|3,4,5-hjindole-
8-carboxamide 2,2-dloxide

Al4

c17

2.78

formate salt (E75)
NH(18,2R)-3-(Cyciohexylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenyimethyi)propyl]-8-atiryl-1H-
[1,2,5]thladlazino[3,4,5-hilindole-
8-carboxamide 2,2-dioxide
formate salt (E76)

Al4

c1

2.3

6-Ethyl-N-(1S,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3+{3-
(triflucromethyl)phenylimethyl}
amino)propyl}-1H-
[1,2,51thladiazinof3,4,5-hijndole-
8-carboxamide 2,2-dloxide

| formarte salt (E77)

Al4

801.5

6-Ethyl-NH(15,2R)-2-hydroxy-1-
(phanyimethyl)-3-({T3-
(trifluoromethyl)phenyllmethyl)
amino)propyi}-1,3-dimethyl-1H-

[

A5

2.87

61

64
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[1,2,5]thiadlazino[3,4,5-hilindole-
8-carboxamide 2,2-dloxide
formate salt (E78)

6-Ethyl-N-{(15,2R)-2-hydroxy-3-
({1-methyl-1-[3-
(tiftuoromethyl)phenyljetiyf}
amino)-1-(phenyimethyl)propyll-
1-methy-1H-
[1,2,5}hiadiazinof3,4,5-hfjindole-
8-carboxamide 2,2-dloxide
formate sak (E78)

A18

643.6

2.85

N4(18,2R)-3{Cycdichexylamino)-
2-hydroxy-1-
(phenytmethyljpropyl}-8-ethyt-1-
methyl-1H-
[1,2,5thladlazinof3,4,5-hiindole-
8-carbaamide 2,2-dioxide
formate salt (E80)

A18

c1

2.65

8-Ethyl-N-{(15,2R)-2-hydroxy-3-
{{(1-methyl-1-3-
(methyloxy)phenyljethyl}amino)-
1-{phenyimethyl)propyi}-1-methyl-
1M4{1.2, 5]thladlazinc]3 4,5~
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt {EB1)

A18

6805.6

268

8-Ethyl-N-{(15.2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimetiwyl)-3-{tetrahydro-2H-
pyran-4-ylamino)propyl]-1-
methyl-1H-
[1,2,5]thiadlazino[3,4,5-hijindole-
B-carboxamide 2,2-dioxdde

formate sait (E82)

A18

C18

541.6

2.33

6-Ettryl-N-{(1S5,2R)-2-hydroxy-1-
(phenylmethyl)-3-({3-
(trffluoromethyl)phenyljmethyl}
amino)propyll-1-methyl-1H-
[1,2,8]thiadiazinef3,4,5-hjindole-
8-carboxamide 2, 2-dloxide

| formate salt (E83)

A16

815.5

2.78
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6-Ethyt-N-{(1S5,2R)-2-hydroxy-1-
(phenyimethyl)-3{1.1.5-
trimethylhexyl)amino]propyl}-1-
meathyl-1H-
[1,2,5]thladlazino[3,4,5-hilindole-
8-carboxamide 2,2-dioxide
formate salt (E84)

Al6

c17

583.8

2989

8-Ethyl-N-{(15,2R)-2-hydroxy-3-
[(1-methylethyl)amino]-1-
(phenyimethyl)propyl}-1-methyt-
1H{1,2,5thiadiazino{3,4,5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dicdde formate salt (E85)

T

A16 -

499.5

238

6-Ethyl-N-(1S5,2R)-2-hydroxy-3-
({[3-{methyloxy)phenyl] methyl)}
amino)}-1-(phenyimetiyl)propyll-
1-methyl-14-
[1.2,S}thiadiazinof3,4,5-hilindole-
8-carboxamide 2,2-dkoxide

formate ealt (EB6)

A16

§17.8

264

6-Ethyl-NH(15,2R)-3-](1-ethyt-
1H-pyrezob-4-ylymethyflamino}-2-
hydroxy-1-(phenyimethyl)propyi}-
1-methyl-1H-
[1,2,5]thiadiazinof3.4,5-hijindote-
8-carboxamide 2,2-dimdde
formate salt (E87)

Fr%v
i

A18

Cc18 .

565.6

2.38

8-Ethyl-N-(18,2R)-2-hydroxy-1-
{phenylmethyl)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-ylamino)propyl]-1,3,3-
trimethyl-1H-
[1.2,5]thiadiazinof3,4,5-hijindole-
8-carboxamide 2,2-dloxide
forrnate salt (E88)

W

A7

C15

2.53

Example 89

N{{18,2R)-3-Amino-2-hydroxy-1-{phenylmethyl)propyi]-7-ethyl-1-methyl-3 4-

dihydro-1H-[1,2,5]thladiazepino[3,4,5-hi]indole-8-carboxamide 2,2-dloxide (E86)

7l
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To a solution of phenyimethyl ((2R,35)-3-{I(7-ethyl-1-methy}-2,2-dioxddo-3,4-dIhydro-1/-
[1.2,5]thiadiazepino3,4,5-hi]indol-8-y()carbonyljamino}-2-hydroxy-4-
phenylbutyl)carbamate (D24) (1.35 g, 227 mmol, 1 equiv) In AcOEt (20 mi) was added
10% Palladium on charcoal (50% wet, 270 mg, 10% w/w) and the resulting mixure was
stimed at room temperature under an atmosphere of hydrogen for 2 h. The catalyst was
fittered off through a pad of cellte and the solution concentrated /n vacuo to give N-
[{18,2R)-3-amino-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)propyl]-7-ethyl-1-methyl-3.4-dlhydro-1H-

[1.2.5]thiadiazepino{3,4.5-hilindole-8-carbaxamkie 2,2-dioxide (E86) (800 mg, 80%) as a
white foam. [M+H]* = 471.4, RT =2.14 min.

Examples 80-84 (ES0-EB4)
Examples 80-64 were abtained using an analogous procedure to that described In

Example 808 from the appropriats precursor indicated In the table below:

Example

Structure

Precursor

+

M+H]

{min) |

T-Ethy-NH(15,2R)-2-
hydroxy-3-methylamina)-
1-(phenyimethyl)propyl}-1-
methyl-3,4-dihydro-1H-

[1,2 Sithiadiazepinof3,4,5-
hilindole-g-carbaxamide
2,2-dloxide formate salt
(ESQ)

D22

485.5

224

NH(18.,2R)-2-RHydroxy-3-
{methylamino)-1-
(phenyimethyl)propyf]-1-
methyl-7(1-methytetiyl)-
3,4-dhydro-1H-
[1,2,5}thiadiazepinof3.4,5-
hiindole-8-carboxamide

2 2-dloxide formate salt
(E91)

D23

498.5

237

Tt
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N{(18,2R)}-1{(3-
Chiorophanyl)methyi}-2-
hydroxy-3-
(methylamino)propyl}-7-
ethyl-1-methyi-3,4-dlhydro-
1H1,2,5lthiadlazepino
[3.4,5-hfindole-8-
carboxamiie 2,2-dloxide
formate salt (E92)

P20

5194

2.30

T-Ethyl-N-(18,2R)-14(3-
fluorophenyl)methyl}-2-
hydraxy-3-(methylamino)
propyl}-1-methyl-3.4-
dlhydro-1H-
[1.2,5}thiadlazepino[3 4,5
hilindole-B-carboxamide
2,2-dloxide formate salt
83)

D21

2.20

6-Ethyt-N-(18,2R)-2-
hydroxy-3-{methylamino)-
1-(phenyimethyl)progyi]-1-
methyl-1H-
[1.2,5]thladiazino[3.4,5-
hijindole-8-carboxamide

2 2-dioxide (EB4)

471.5

229

10

Example 85

[7-Ethy-0-{{I(15,2R)-2-hydroxy-1-{phenyimethyl)-3-{{[3-

(trifluocromethyl)phenyljmethyf}amino)propyfjamino)carbonyl)-2,2-dloxido-3 4-

dihydro-1H-{1,2,5]thindiazepinof3,4,3-hijindol-1-yljacetic acld (EB5)

()

To a solution of 1,1-dimethylethyl [7-ethyl-8-({(15,2R)-2-hydraxy-1-(phenyimethyl)-3-
({I3-(trifluoromethyl)phanyljmethyljamino)propyljamino)carbonyl)-2,2-dloxido-3,4-
dihydro-1H-{1,2,5]thiadlazepinof3,.4,5-hilindol-1-yllacetate formate salt (E73) (10 mg) In
CHXClz (1 mi) was added TFA (1 mi) and the resulting solution was stired at room
temperature for 1h then concentrated In vacuo. Trituration of the residue with Et;O gave
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(trifluoromethyl)phenyljmethyl}amino)propyljlamino}carbomyl)-2,2-dioxido-3,4-dlhydro-1 H-
[1,2,5]thiadlazepino(3.4,5-hilindol-1-yilacetic acld (EB5) (5 mg, 50%) as a white solid.

[M+H}+ = 673.3, RT = 2.71 min.

Examples 96-108 (E96-E106)

Examples 88-108 were obtained in an analogous manner to Example 1 (E1) using the
appropriate ackd and the appropriate amine Indicated in the table below:

Example

Structure

Acld

Amine

M+H]

RT
(min)

M(15.2R)-3-[(6-Bromo-2-
pyridinyl)methyllamino)-2-
hydroxy-1-
(phenyimethylpropyl}-7-
ethyl-1-methyl-3.4-dihydro-
1+
[1.2,5]thladlazepino[3,4,5-
hilndole-p-carboxamide 2,2-
dioxide formats salt (E96)

2.64

7-Ethy-N-(1S,2R)-2-
hydroxy-3-({5-
f(methylamino)carbonyl}-3-
pyridinyljmethyl)amino]-1-
{phenyimethy}propyl]-1-
methyl-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5thladiazepino(3.4.5-
hiindole-9-carboamide 2.2-
dioxdde formats salt (E97)

Ccs57

6194

2N

NH(152R)-34(2,2-Bipyridin-
6-yimethyf)amino]-2-
hydroxy-1-
(phenyimeiiyl)propyl]-7-
ethyl-1-mathyl-3.4-dihydro-
1H-
[1,2,5]thiadlazepino[3,4.5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-

dicxide formate salt (EBB)

2.58
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T-Ethyl-NH(1 S.2R)-2-
hydroxy-3-{](68-mathyl-2-
quinoxalinyi)methyfjamino}-
1~{phenyimethyl)propyi}-1-
methyt-3,4-dihydro-1H-
[1.2.5]thiadlazepinof3,.4,5-
hiindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formats salt (ES9)

C58

827.5

2.61

7-Ethyl-N{(1S,2R)-2-
hydroxy-1-{phenyimetiyt)-3-
[(3-quinolinyimethyl)amino]
propyi}-1-methyt-3.4-dihydro-
1H-
[1,2,5}thladlazepinol3,4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide formate salt (E100)

6812.5

2.58

T-Ethyl-NH(15,2R)-2-
hydroocy-3-{(6-methyl-2-
pyridinyt)methyfjamino}-1-
(phenyimethyl)propyi}-1-
methyl-3,4-dihydro-1H-
[1.2,51thladiazepino(3,4,5-
HMjindole-9-carboxamide 2,2-
dioxiie formate sait (E101)

Cce1

576.5

254

7-Ethy-NH(18,2R)-3-1(6-
ethyt-3-
thienyl)mathyllamino}-2-
hydroxy-1-
(phenylmethyl)propyl}-1-
methyt-3,4-dihydro-14-
[1.2,5)thiadlazepino(3,4,5-
hilindole-9-carboxamide 2,2-

dicxide formate salt (E102)

585.2

2.79

7-Ethyl-NH(1S,2R)-2-
hydroxy-3-{[(5-methyt-2-
pyrazinyl)methyllamino}-1-
(phenyimethyl)propyl]-1-
mathyl-3,4-dihydro-1H-
[1.2,5]thiadiazepinof3,4,5-
hijindole-8-carbaxamide 2,2-

dicxdde formate salt (E103)

577.5

24
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7-Ethyl-NH{(18,2R)-34[(3-
ethyl-5-
Isoxazolyl)methyilaminc)-2-
hydrooy-1- )
(phenyimethyi)propyl}-1- |A3 |Ce4 580.5 | 2.57
methyi-3,4-dhydro-1H-
[1.2,5thiadiazepinof3.4,5-
hilindole-8-carboxamide 2,2-
dioxide (F104)

NH(15,2R)-3[(18)-2-
{Cyclohexylamino)-1-methyl-
2-oxoethyljamino}-2-
hydroxy-1-
(phernyimethyl)propyl]-7-
ethyl-1-methyl-3,4-dihydro-
1H
[1,2,5]thiadlazepino[3.4,5-
hilindole-8-carboxarnide 2,2-
dioxide (E1056)

MN(1S,2R)-3H(4.4-
Difiuorocyciohexyl)amino]-2-

hydroxy-1- r@/
(phenyimethyl)propy}-7-
ethyl-1-methyl-3,4-dihydro- A3 |Cas 589.5 | 2.52
1H
[1.2.5}thiadlazepino{3,4,5-
hifindole-8-carboxamide 2,2-
| dioxdde formate salt (E108)

10

Compoundsa of the invention may be tesied for in vitro biological activity in accordance
with the following assays:

{)  Asp-2 Inhibitory assay

For each compound being assayed, In a 384 well plate, Is added:-

a) 1ul of a DMSO solution of the test compound (ICg curve uses ten 1 in 2 sarial
diistions from 500 uM).

b} 10 pl of substrate (FAM-{SEVNLDAEFK}-TAMRA ) solution in buffer. This Is prepared
by diluting 2ml of a 2mM DMSO solution of the substrate Into 400mi of buffer (100mM
Sodlum acstate pH = 4.5, 1 | MIIF-Q water, 0.06% Triton X-100 (0.5 mi1) , pH adjusted to
4.5 using glaclal acetic acid). Aminomethyl fluorescein (FAM) and tetramethyl rhodamine
(TAMRA) are fluorescent molecules which co-operate to emit fluorescence at 535nm
upon cleavage of the SEVNLDAEFK peptkie.

a8




10

15

20

25

30

35

W 100409430 PCT/EP2004AM04244

¢) 10 pl enzyma solution. This Is prepared by diluting 16ml of @ 500nM enzyme solution
into 384 mi of buffer (prepared as above).

Blank wells (enzyme solution replaced by buffar) are included as conirols on each piate.
Woells are incubated for 1h at room tamperature and fluorescence read using a Tecan
Ultra Fluorimeter/Specirophotomster ( 485nm excitation, 535nm emission).

n Cathepsin D Inhibitory asaay

For each compound being assayed, in a 384 well plate, is added:-

a) 1ul of a DMSO solution of the test compound (ICx curve uses ten 1 In 2 sarial
dilutions from 500 pM).

b) 10 pl of substrate (FAM-{SEVNLDAEFK}-TAMRA ) solution in buffer. This ls prepared
by diluting 2mi of a 2mM DMSO solution of the substrate into 400mi of buffer (100mM
Sodium acstate pH = 4.5, 1 | Mill-Q water, 0.06% Triton X-100 (0.5 miA) , pH adjusted to
4.5 using glacial acetic acid).

c¢) 10 ul enzyme solution. This is prepared by diluting 1.6ml of a 200 unit/ml (In 10 mM
HC1) snzyme solution into 398.4 mi of buffer (prepared as above),

Blank wells (enzyme solution replaced by buffer) are included as controls on each plate.
Wells are Incubated for th at room temperature and fluorescence read using a Tecan
Ulira Fluorimeter/Spectrophotometer ( 485nm axcitation, 535nm amission).

The compounds of E1-E106 were tested in the Asp-2 inhibltory assay and exhiblted
inhibition <10uM. More particularly, the compounds of Examples E3-E7, E9-E11, E13,
E15-E16, E21, E27, E32, E38, E37-E30, E44, E47-E48, E51, E67, ET0, ET2, E74, E78-
E79, EB3, E88, ER7, E102, E104 and E105-E106 exhbiied Inhibition <1uM in the Asp-2
inhibltory assay. Most particularly, the compounds of Examples E3, E5, E15-E16, E30,
E47, ES1, E67, E70, E74, ES7, E102, E104 and E105 were tested in the Aap-2 Inhibltory
assay and the Cathepsin D Inhibliory assay and exhibitad inhibition <1uM In the Asp-2
inhibltory assay and > 100 fold seleciivity for Aap2 over CatD,

Abbrevintions
DMF dimethylformamide
DMSO dimethylaulfoxide

DMAP dimethylaminophenol
DABCO 14-dlazablcycio [2.2.2] octane

DME dimethyl ether

THF tetrahydrofuran

HOBT N-hydroxybanzoftriazole

FAM carboxyfluorescein

TAMRA carboxytetramethyirhodamine

[ ] single amino acid letter code relating to peptide sequence
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Claims

1. A compound of formula (1):

Rl
R
( ‘ (R,,n H OH H
()]

Y—7Z

wherein

R!' and R® independently represent C,.; alkyl, C», alkenyl, halogen, C..s alkoxy, amino,
cyano or hydroxy;

m and n independently repreeent O, 1 or 2;

p reprasenis 1 or 2;

A-B represents -NR®-SO or -NR®-CO-;

R® represents hydrogen, Cy 5 alkyl, Css alkenyl, Cy. alkynyl, Ca.a cycloalkyl, aryl,
heteroaryl, aryiC,.4 aliyl-, heteroarylC,.s alkyl-, aryiCs s cycloalkyl- or heteroarylC,,
cycloakyl-;

X-Y-Z represents -N-CR*=CR"-;

R® represents hydrogen, C, 5 alky! or Cs cycloalkyl;

R’ represents hydrogen, Cy ¢ alkyl, Css Cycloalkyl, aryl, heteroaryl, eryiC,, alkyl-,
hetaroaryiC., alkyl-, aryiCa, cycioaikyl-, hetercary!Ca, cycioalkyl-, -COOR'", -OR",
-CONR™R", -SONR"R", -COC; alkyl or =S0;C4 4 alky! (wherain R*° and R™
indepandantly represent hydrogen, C.. alkyl or Cy, cycioalkyl):

R® represents optionally substituted Cy4 alkyl, Ca4 alkenyl, Ca4 alkynyl, -Cy.s alkyl-Cys
cycloalkyl, -C1.4 alkyl-aryl, -C.4 alky-heteroaryl or -C1. alkyl-hetarocyclyt;

R* reprasents hydrogen, oplionally substituted Ci.1o alkyl, Cz4 alkynyl, -Ca4 cycloalkyl, -
Ca s cycloalkertyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, ~Cs.s alkyl-Cs.s Cycloalkyl, -Csa cycloalkyl-
aryl, -heterocyclyl-aryl, -C afkyl-aryi-heteroaryl, -C(R"R")-CONH-C,.s atkyl, -C(R"R")-
CONH-C; 5 cycioalkyl, -Cy.s alikyl-S-C. 4 alkyl, -Cy.s alky-NR°R?, -C{R"R®)-C.., alkyl, -
C(R"R")-aryl, -C(R"R")-hetercaryl, -C(R'R")}-heteroary-heteroeryl, -C(R"R")-C1.a alkyl-
aryl, -C{R°R")-C:. alkyl-heteroaryl, -C(R"R")-C1.c alkyl-heterocyciyl, -Ci. alky-0-Cye
alkyl-aryl, -Cy.s alkyl-0-Cy4 alkyl-heteroaryl or -C,.s alky-HO-C,s alkyl-heterocyciyl;

R* and R® Independently represent hydrogen, C1.s alkyl, Cay alkeny), Czq aikynyl or Csg
cycloalkyl, or R® and R® together with the carbon atom to which they are attached may
form a C, 4 cycloalkyl or hetsrocyclyl group;

R® and R® independently represent hydrogen, Cy.g alkyl, C4 alkenyl, Ca4 alkynyl, Ca5
cycloalkyl or R° and R? together with the nitrogen atom to which they are attached may
form a niirogen containing heterocyciyl group;

70
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wherein said aryl, heteroaryt or heterocyciy! groups of R-R®, R* and R*-R“ may be
optionally substituted by one or more (eg. 1 to §) C,.; alkyl, halogen, haloCs alkyl,
hﬂhc«pg H“‘W. axo, C1.. ﬂm- cl-l ﬂw- cH E“WM- m! Cyano, nml -
NRZCOR®, ~CONRZR® —S0,;R?, -SO;NRZR®, -COORZ, -C,.4 alky-NR®R? (wherein
R2 and R® Independently represent hydrogen, C1.¢ alkyl or Cs5 cydioalkyl), -C,.q alkyl-O-
Ci.s aikyl, -Cy.g alkanoyi or hydroxy groups;

and whereln sald alkyl and cycloalkyl groups of R'-R’, R%-R"', R2.R® and R*-R"may bs
opticnally substituted by one or more (eg. 1 to 8) halogen, C, alkyl, Cy4 alkaxy, Ci,
alkylamino, amino, cyano, hydroxy, carboxy or -COOC, 4 alkyl groups;

or a pharmacsutically acoaptable sait or salvate thereof.

2. A compound according to clalm 1 which Is a compound of formula E1-E108 or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.

3. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1) as defined
in claim 1 or claim 2 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in admixture
with one or more pharmacsutically acceptable dfuents or carriera.

4 A compound of formula (1) as defined In claim 1 or claim 2 or & pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof for usa as a pharmaceutical.

5. Use of a compound of formula (1) as defined in claim 1 orclaim 2 or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof In the treatment of diseases
characterised by elevated f-arnyiold levels or f-amylold deposits.

8. Use of a compound of formula (1) as defined iInclaim 1 orclaim 2 ora
phamaceutically acceptable salt or solvate thereof In the manufacture of a medicament
for the treatment of diseases characterised by elevated p-amylold levels or p-amylold
deposita.

7. A method of treatment or prophylaxds of diseases characterised by elevated p-
amylold levels or B-amyioid deposits which comprises administering to a patient an
effective amount of a compound of formula (I} as defined In dleim 1 orclaim2ora
pharmaceuticaily acceptable salt or solvate thereof.

8. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula () as defined
in ¢laim 1 or clalm 2 or & pharmaceutically acceptable salt or solvate thereaf for use in
the treatment of diseasses characterised by elevated p-amyloid lavels or p-amyloid

deposlis.

7
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DERIVADOS TRICICLI DEINDOL Y SUUSOEN EL - MIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibn se refiere a compuestos de
hidroxietilamina novedosos que tienen actividad inhibidora de Asp2 (B-
secretasa, BACE1 o Memapsina); procedimientos para su preparacién;
composiciones que los contienen; y su uso en el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por concentracién elevada de B-amiloide o depdsitos de B-
amiloide, particularmente la enfermedad de Alzheimer.

La enfemedad de Alzheimer es un trastomo cerebral
degenerativo en el cual la deposicién extracelular de AS en forma de placas
seniles representa una marca distintiva patolégica de la enfermedad (Selkoe,
D.J. (2001), Physiological Reviews, 81: 741-766). La presencia de placas
seniles va acompafiada de una raspueéta inflamatoria prominente y pérdida
neuronal. El p-amiloide (AB) existe en formas fibrilares solubles e insolubles,
y se ha identificado una forma fibrilar especifica como la especie neurotdxica
predominante (Vassar, R. y Citron, M. (2000), Neuron 27. 419-422). Ademas,
88 ha reportado que la demencia se comrelaciona mas estrechamente con la
concentracion de amiloide soluble que con la carga de la placa (Naslund, J. y
otros (2000), J. Am. Med. Assoc. 12: 1571-1577; Younkin, S. (2001) Nat. Med.

41: 8-19). Se sabe que el AR es producido por la descomposicion de la

o
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proteina precursora’'de beta-amiloide (tambiéh conocida como APP) efectuada
por una enzima aspartil proteasa conocida como Asp2 (también conocida
como B-secretasa, BACE1 o Memapsina) (De Strooper, B. y Konig, G. (19989),
Natu-ra 402: 471-472).

Por lo tanto, se ha propuesto que la inhibicién de la enzima Asp2
reducirfa el procesamiento de APP y consecuentemente reduciria la
concentracion de los péptidos AR encontrados en el cerebro. Por lo tanto,
también se considera que la inhibicion de la enzima Asp2 seria un blanco
terapéutico efectivo en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La APP es degradada por una variedad de enzimas proteoliticas
(De Strooper, B. y Konig, G. (1998), Nature 402: 471-472). Las enzimas clave
de la ruta amiloidogénica son Asp2 (R-secretasa) y y-secretasa; ambas son
proteinasas aspérticas y la descomposicion de APP efectuada por estas
enzimas genera AB. Se ha mostrado que la ruta de a-secretasa, no
amiloidogénica, que impide la formacion de AB, es catalizada por varias
proteinasas, siendo el mejor candidato ADAM10, una desintegrina y
metaloproteinasa. Se ha afimado que Asp1 muestra actividad tanto a-
secretasa como B-secretasa in vitro. El patrén de expresion de Asp1 y Asp2
es muy diferente, siendo expresada altamente Asp2 en el pén_creas y cerebro,
mientras que la expresion Asp1 ocurre en mt:Jchos otros tejidos periféricos. El
ratén Asp2 knockout indica que |a falta de Asp2 suprime la produccién de AB y
también muestra que en este modelo de animal la Asp1 enddgena no puede

sustituir la deficiencia de Asp2 (Luo, Y. y otros (2001), Nat Neurosci 4. 231-
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232; Cai, H. y otros (2001), Nat Neurosci, 4: 233-234; Roberds, S.L. y otros
(2001), Hum. Mol. Genet. 10: 1317-1324).

Para que un agente sea terapéuticamente (til en el tratamiento

de la enfermedad Alzheimer, es preferible que dicho agente sea un inhibidor .

potente de la enzima Asp2, pero idealmente también debe ser selectivo de
Asp2 sobre otras enzimas de la familia de aspartil proteinasa, por ejemplo la
catepsina D (Connor, G.E. (1888) "Cathepsin D" en “Handbook of Proteolytic
Enzymes®, Barreit, A. J., Rawlings, N. D., & Woesner, J. F. (Eds) Academic
Press, Londres, p. 828-836).

WO 01/706872, WO 20/02512, WO 02/02505 y WO 02/02506
(Elan Phamaceuticals Inc.), describen una serie de compuestos de
hidroxietilamina que tienen actividad B—éecretasa. lo que significa que son
utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los autores de la presente han encontrado una serie novedosa
de compuestos que son potentes inhibidores de la enzima Asp2, indicando asl
el potencial de estos compuestos como efectivos en el tratamiento de la
enfermedad caracterizada por concentracidn elevada de B-amiloide o
depésitos de B-amiloide, como en la enfermedad de Alzheimer.

De esta manera, de acuerdo con un primer aspecto de la

presente invencion, se provee un compuesto de formula (I):

L



10

15

20

R
. R
N
«~»<!;§@$*ﬂ
Y~z
{n

en donde R' y R? representan independientemente alquilo de C;.
3, alquenilo de Cz4, halégeno, alcoxi de Cs.3, amino, ciano o hidroxi;

m y n representan independientemente 0, 1 0 2;

p representa 1 0 2;

A-B representa -NR®-SO,- 0 -NR°-CO-;

R® representa hidrogeno, alquilo de Cis, alquenilo de Css,
alquinilo de Cag, cicloalquilo de Css, arilo, heteroarilo, aril-alquilo de Cis-,
heteroaril-alquilo de C;¢-, aril-cicloalquilo de C35- 0 heteroaril-cicloalquilo de
Cae

X-Y-Z representa -N-CR®=CR®-;

R® representa hidrégeno, alquilo de C1. o cicloalquilo de Ca.g;

R®? representa hidrégeno, alquilo de Ci. cicloalquilo de Css,
arilo, heteroarilo, aril-alquilo de C+.g-, heteroaril-alquilo de C.¢-, aril-cicloalquilo
de Cis, heteroarilcicloalquilo de Cza-, -COOR'?, -ORY, -CONR'R", -
SO:NR'°R"Y, -CO-alquilo de C1.5 0 -SO2-alquilo de Ci4 (en donde R y R
representan independientemente hidrégeno, alquilo de Cq4 o cicloalquilo de
Cas);

R? representa alquilo de C1.¢ sustituido opcionalmente, alquenilo

>
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de Cze, alquinilo de C., -alquil(Cs.g)-cicloalquilo de Ci g, -alquil(C1.g)-arilo, -
alquil(C1.s)-heteroarilo o —alquil(C1.e)-heterociclilo;

R* rmepresenta hidrdgeno, alquilo de Ci.yp sustituido
opcionalmente, alquinilo de C,¢, -cicloalquilo de Cs4, -cicloalquenilo de Cs.,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquil(C1.¢)-cicloalquilo de Css, -cicloalquil{Cs.
g)-arilo, -heterociclil-arilo, -alquil(Ci.e)-aril-heteroarilo, -C(R"R®)-CONH-alquilo
de Ci.s, -C(R"RP)-CONH-cicloalquilo de Csg, -alquil(Cs.s)-S-alquilo de Ci.s, -
alquil(C1g}-NR°R?, -C(R°R%-alquilc de Cis, -C(R°R%-arllo, -C(R'R")-
heteroarilo, -C(R°RP)-heteroaril-heteroarilo, -C(R*R™-alquil{Ci.¢)-arilo, -
C(R°R")-alquil{C1.¢)-heteroarilo, -C(R*RP)-alquil(C1.e)-heterociclilo, -alquil(C1.)-
O-alquil(Cy.g)-arilo, -alquil{C1.s)-O-alquil(C1e)-hetercariioc o -—alquiCi.g)-O-
alquil{C4.¢)-heterociclilo;

R® y R representan independientemente hidrégeno, alquilo de
C1.6, alquenilo de Ca, alquinilo de C“ o cicloalquilo de C3s, 0 R* y R®, junto
con el a&tomo de carbono al que estdn unidos, pueden formar un grupo
cicloalquilo de C3 g 0 heterociclilo;

R° y RY representan independientemente hidrdgeno, alquilo de
Ci.s, alquenilo de Ca, alquinilo de Ca., cicloalquilo de Cse, 0 R®y RY, junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, pueden formar un grupo
heterociclilo que contiene nétrbgeno;

en donde dichos grupos arilo, heteroarilo o heterociclilo de R%-R®,
R® y R%-RY, pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o més grupos

(por ejemplo de 1 a 5) alquilo de C,¢, haldgeno, haloalquilo de Cy.¢, haloalcoxi

5
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de Cy, Ox0, alcoxi de Cy.s, alquinilo de C,, alquenilo de C,.e, amino, ciano,
nitro, -NRZCOR®, -CONRZR®-S0,R?, -SO;NR”R%, -COOR?, -alquil(C1.¢)-
NRZR® (en donde R2 y R® representan independientemnente hidrégeno,
aiquilo de Cy.5 0 cicloalquilo de Cs3), ~alquil(C1.¢)-O-alquilo de C1., -alcancilo
de Cys 0 hidroxi;

y en donde dichos grupos alquilo y cicloalquilo de R'-R?, R%-R",
RZR? y R-RY pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o més
grupos (por ejemplo de 1 a 6) halégeno, alquilo t.ie Cie. alcoxi de Cig,
alquilamino de C.g, amino, ciano, hidroxi, carboxi o0 <COO-alquilo de C.g;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto particular de la presente invencién, se provee un
compuesto de formula (I} como se define armriba, en donde:

p representa 2; y

R® representa hidrégeno, alquilo de Cys, cicloalquilo de Csg,
arilo, heteroarilo, aril-alquilo de C4.¢-, heteroaril-alquilo de C.g, aril-cicloalquilo
de Cy; 0 heteroaril-cicloalquilo de Cg; ¥

R® representa alquilo de C.s sustituido opcionalmente, -alquil{C4-
e)-cicloalquilo de Ca4, -alquil{C4.g)-arilo, -alquil{C.g)-heteroarilo o -alquil(C1.g)-
heterociclilo; y

R* representa hidrogeno, alquio de Cijo sustituido
opcionaimente, -cicloalquilo de Css, -cicloalquenilo de Cag, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -alquil(C1.g)-cicloalquilo de Cs s, -cicloalquil(Cs.e)-arilo, heterociclil-
arilo, -alquil{(C1.¢)-aril-heteroarilo, -C(R"R%)-CONH-alquilo de Cis, -C(R°RY)-

ro
‘43
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CONH-cicloalquilo de C3, -alquil(Cs.5)-S-alquilo de C.s, -alquil(C1.e)-NR°R?, -
C(R°R%-alquilc de Cig, -C(R*R™-arilo, -C(R"R)-alquil(C1.¢)-arilo, -C(R°R®)-
alquil(Cy.s)-heteroarilo, -C{R*R")-alquil(C1.¢)-heterociclilo,  -alquil(Cy.e)-O-
alquil(C1e)-arilo, -alquil(Cy.e)-O-alquil(Ci.)-heteroariioc o -akyuil(Cy.g)-O-
alquil(C4e)-heterociclilo; y

R® y R® representan independientemente hidrégeno, alquilo de
Cie 0 R* y R®, junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos, pueden
formar un grupo cicloalquilo de Ca ¢ ¢ heterociclilo;

R°® y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo de
Ci.s, cicloalquilo de C3s, 0 R® y RY, junto con el atomo de nitrdgeno al que
estan unidos, puaeden formar un grupo heterociclilo;

los sustituyentes opcionales para los grupos alquilo y cicloalquilo
de R? y R* incluyen uno o més grupos (por ejemplo, 1, 2 o 3) halégeno, alcoxi
de C.¢, amino, ciano o hidroxi;

y en donde dichos grupos arilo, heteroarilo o heterociclilo de R,
R* R® y R® pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos
(por ejemplo, 1, 2 o 3) alquilo de Cy¢, halégeno, -CF;, -OCF3, oxo, alcoxi de
Ci.¢, alquinilo de Cz¢, alquenilo de C¢, amino, ciano, nitro, -NRZCOR?%, -
CONRZR®-alquil(C1g}NRZR® (en donde RZ y R2 representan
independientemente hidrégeno, alquilo de Cigs 0 cicloalquilo de Cig), -
alquil{C4.e)-O-alquilo de C1.g, -alcanoilo de C4.¢ 0 hidroxi.

Las referencias a alquilo incluyen referencias a isémeros

alifaticos de cadena recta y ramificada del alquilo comespondiente. Se

&7
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apreciard que se deben interpretar similarmente las referencias a alquenilo y
alquenilo.

Las referencias a cicloalquilo de Cs incluyen referencias a todos
los isomeros aliciclicos (incluyendo los ramificados) del alquilo
correspondiente.

Las referencias a "arilo” incluyen referencias a anillos arométicos
monociclicos carbociclicos (por ejemplo fenilo) y anillos aromaticos
carbociclicos Dbiclclicos (por ejemplo naftilo), o anillos carbociclicos
benzofusionados, tales como un cicloalquilo de Ca.s fusionado con un anilio de
fenilo (por ejemplo dihidroindenilo).

Las referencias a "heteroarilo” incluyen referencias a anillos
aromaticos heterociclicos mono- y biciclicos que contienen 1-4 heteroatomos
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de anillos
aromaticos heterociclicos monociclicos incluyen sin limitacién, por ejemplo,
tienilo, furilo, pirrolilo, triazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo,
iéotiazolilt.). isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, tetrazolilo y similares. Los ejemplos de anillos aromaticos
hetemcfclioos biciclicos incluyen, por ejemplé, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazoliio,  benzoxadiazolilo,
benzotiadiazolilo y similares.

Las referencias a “heterociclilo” incluyen referencias a un anillo

§7
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monociclico no aromético de 5-7 miembros que contiene de 1 a 3
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre u oxigeno. Los ejemplos de
anillos no aromaticos heterociclicos incluyen por ejemplo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, oxatianilo, ditianilo, dioxanilo,
pirrolidinilo, dioxolanilo, oxatiolanilo, imidazolidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, pirazolidinilo y similares.

El tdmino “heterociclilo que contiene nitrégenc® representa
cualquier grupo heterociclilo como se define arriba, que contiene un dtomo de
nitrégeno.

Preferiblemente, A-B representa -NR°-SO,-.

Preferiblemente, R® representa hidrégeno, alquilo- de Ci.¢ (por
ejemplo, metilo, etilo o i-propilo) sustituido opcionalmente con uno o méas
grupos (por ejemplo, 1, 2 o 3) haldgeno (por ejemplo trifluoroetilo), carboxi
(por ejemplo -CH,COOH) o —COQ-alquilo de C4¢ (por ejemplo -CH2-COO-{-
Bu), arilo (por ejemploe fenilo) o aril-alquilo de C4g- (por ejemplo bencilo). Muy
preferiblemente, R® representa alquilo de Cy.s (por ejemplo metilo o etilo) o
arilo (por ejemplo fenilo), en especial alquilo de Cis (por ejemplo metilo o
etilo).

Preferiblemente, m representa 0 o 1, de preferencia 0.

Cuando est4 presente, R! es preferiblemente alquilo de C1.3 (por
ejemplo metilo).

Preferiblemente, n representa 0.

Preferiblemente, p representa 2. .

5z
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Preferiblemente, R® representa hidrégeno.

Preferiblemente, R® representa hidrégeno o alquilo de Ci.¢ (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo o isopropilo), muy preferiblemente aiquilo de Cy5
(por ejemplo, etilo, propilo o isopropilo).

Preferiblemente, R® representa -alquil(Ci.¢)-arilo (por ejemplo,
bencilo) sustituido opcionalmente con uno o dos atomos de halégeno (por
ejemplo, cloro o fiGior). Por ejemplo, R? representa preferiblemente bencilo no
sustituido, 3-clorobencilo, 3-fluorobencilo o 3,5-difluorobencilo.

Preferiblemente, R* representa

-hidrégeno;

-alquilo de Ci4g (por ejemplo, metilo, etilo, i-propilo, propilo,
metilpropilo, dimetiletilo, butilo, 1,5-dimetilhexilo o 1,1,5-trimetilhexilo)
sustituido opcionalmente con uno o mas grhpos halégeno (por ejemplo,
fluoroetilo, difluorcetiio o pentafluoropropilo) o alcoxi de Csg (por ejemplo,
metoxi);

alquinilo de C2.¢ (por ejemplo, propinilo);

-cicloalquilo de Cse (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo) sustituido opcionalmente con uno o més grupos
halégeno (por ejemplo, filior) o alquilo de Cy.s (por ejemplo, metilo);

-alquil{C.e)-cicloalquilo de C34 (por ejemplo, -CHx-ciclopropilo);

arilo (por ejemplo, dihidroindenilo);

-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo);

-C(R*R%)-arilo (por ejemplo, bencilo, 1-metil-1-feniletio o a,a-
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q0
dimetilbencilo) sustituido opcionalmente (por ejemplo, sustituido en Ilas
posiciones 3 y 5) con uno o més grupos halégeno, ciano, nitro, haloalquilo de

61.5 {por ejemplo, -CF3), haloalcoxi de C4.¢ (por ejemplo, -OCF3), alquilo de C;.

s (por ejemplo, metilo) o alcoxi de Cy.5 (por ejemplo, metoxi), alquinilo de Co.,
alquenilo de Czs, amino, -NRZCOR®, -CONRZR? -SO,R%, -SO,NRZR?, -
COOR?, -alquil(C1.s)-NRZR?, -alcanoilo de C.g 0 hidroxi;

-C(R"RP)-hetervarilo {por ejemplo, -CHz-pirazolilo, -CHz-piridinilo,
-CHz-quinoxalinilo, -CHz-quinolinllo, -CHz-tienilo, -CHx-pirazinilo o -CHa-
isoxazolilo) sustituido opcionaimente con uno ¢ mas grupos alquilo de Cg
(por ejemplo, metilo o etilo), halégeno (por ejemplo, bromo), haloalquilo de C;.
e (por ejemplo, trifluoroetilo) o -CONRZR? (por ejemplo, -CONHMe);

-C(R*R")-heteroaritheteroarilo (por ejemplo, -CHg-piridinil-
piridinilo);

-C(R*R")-alquil{C1.¢)-arilo (por ejemplo, -(CH2)-fenilo);

-C(R*R")-CONH=<cicloalquilo de Csg (por ejemplo, C(R'RY)-
CONH-ciclohexilo); o

-cicloalquil(Ca.g)-arilo.

Muy preferiblemente, R* representa:

-alquilo de Ci49 (por ejemplo, metilo, etilo, i-propilo, propilo,
mefilpropilo, dimetiletilo, butilo, 1,5-dimetilhexiio o 1,1,5-trimetilhexilo)
sustituido opcionaimente con uno ¢ mas grupos halégeno (por ejemplo,
fluoroetilo, difluoroetilo o pentafluoropropilo) o alcoxi de Cis (por ejemplo,
metoxi);
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~cicloalquilo de Csy (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo) sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
halégeno (por ejemplo, fiior) o alquilo de C1.g {por ejemplo, metilo);

arilo (por ejemplo, dihidroindenilo);

-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo);

-C(R*R")arilo (por ejemplo, bencilo, 1-metil-1-feniletiio o a,a-
dimetilbencilo) sustituido opcionalmente (por ejemplo, sustituido en las
posiciones 3 y 5) con uno o mas grupos halégeno, ciano, haloalquilo de C.¢
(por ejemplo, -CF3), haloalcoxi de Cig (por ejemplo, -OCFs3), t-llquilo de C¢
(por ejemplb. metilo) o aicoxi de Cq.g {por ejemplo, metoxi);

-C{R°R")-heteroarilo (por ejemplo, -CHz-pirazolilo, -CHz-piridinilo,
-CHzquinoxalinilo, -CHz-quinolinilo, -CHx-tienilo, -CHzpirazinilc o -CHz-
isoxazolilo) sustituido opcionalmente con uno o méas grupos alquilo de Ci¢
(por ejemplo, metilo o etilo), halégeno (por ejemplo, bromo), haloalquilo de C;.
e (por ejemplo, trifluoroetilo) o -CONR2R? (por ejemplo, -CONHMe); o

-C(R"R®)-CONH-cicloalquilo de Css (por ejemplo, C(R'RY)-
CONH-ciclohexilo).

Muy preferiblemente, R* representa:

~alquilo de C4-10 (por ejemplo, 1,1,5-trimetilhexilo),

-cicloalquilo de Cig (por ejemplo, ciclopropilo o ciclohexilo)
sustituido opcionalmente con uno o més atomos de halégeno (por ejemplo,
fitior) o grupos alquilo de C4.g (por ejemplo, metilo);

arilo (por ejemplo, dihidroindenilo),

a\
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-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo);

-C(R*R)-arilo (por ejemplo, bencilo o 1,1-dimetil-fanilo) sustituido
opcionalmente (por ejemplo, sustituido en las posiciones 3 y 5) con uno o mas
grupos haloalquilo de C4 (por ejemplo, -CF3), haloalcoxi de C+.g (por ejemplo,
-OCF3), alquilo de C.¢ (por ejemplo, metilo) o alcoxi de Ci¢ (por ejemplo,
metoxi);

-C(R°R®-heteroarilo (por ejemplo, -CHz-pirazolilo, -CHz-piridinilo,
-CHztienilo o -CHz-isoxazolilo) sustituido opcionalmente con uno o més
grupos alquilo de Cg (por ejemplo, etilo), haloalquilo de Cy¢ (por ejemplo,
trifluoroetilo) o -CONRZR? (por ejemplo, -CONHMe); o

-C(R°R®)-CONH-cicloalquilo de Csg (por ejemplo, C(R'R®)-
CONH-ciclohexilo).

De forma especialmente preferible, R* representa:

-cicloalquilo de Cs;s (por ejemplo, ciclopropilo o ciclohexilo)
sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno (por ejemplo,
fldor);

-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo);

-C(R"R")-arilo (por ejemplo, bencilo) sustituido opcionalmente
(por ejemplo, sustituido en las posiciones 3 y 5) con uno o mas grupos
haloalquilo de Cig (por ejemplo, -CFj), haloalcoxi de Cg (por ejemplo, -
OCFs), alquilo de Cy¢ (por ejemplo, metilo) o alcoxi de GCi.¢ (por ejemplo,
metoxi);

-C(R*R®)-heteroarilo (por ejemplo, -CHz-pirazolilo, -CHx-piridinilo,

qv
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-CHz-tienilo o -CHz-isoxazolilo) sustituido opcionalmente con uno o més
grupos alquilo de C+4 (por ejemplo, etilo), haloalquilo de C4.s (por ejemplo,
trifluoroetilo) o -CONRZR? (por ejemplo, -CONHMe); o

-C(R"R®)-CONH-cicloalquilo de Cis (por ejemplo, C(R®R®)-
CONH-ciclohexilo).

Preferiblements, R* y R® representan independientemente
hidrégeno o metilo, o R* y R, junto con el 4tomo de carbono al que estén
unidos, forman un grupo ciclopropilo o ciclohexilo. De preferencia, R* y R®
representan ambos hidrégeno, representan ambos metilo o, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién incluyen
los ejemplos E1-E106 mostrados méas abajo, 0 sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos._

Los compuestos de féormula () pueden formar sales de adicién
de acido de los mismos. Se apreciaré que para usar en medicina, las sales de
los compuestos de fdrmula (1) deben ser farmacéuticamente aceptables. Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas seran evidentes para el
experto en la materia e incluyen las que se describen en J. Pharm. Sci., 1977,
86, 1-19, tales como las sales de adicion de acido formadas con acidos
inorgdnicos u organicos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
fosfatos, acetatos, benzoatos, citratos, nitratos, succinatos, lactatos, tartratos,
fumaratos, maleatos, 1-hidroxi-2-naftoatos, palmoatos, metanosulfonatos, p-
toluenosulfonatos, naftalenosulfonatos, formiatos o trifluoroacetatos. La

a3
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presente invencién incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiomeétricas y no estequiomeétricas posibles.

Los compuestos de fdrmula (I) se pueden preparar en forma

. cristalina o no cristalina y, si son cristalinos, pueden estar solvatados

opcionalmente, por ejemplo como el hidrato. Esta invencién incluye dentro de
su alcance solvatos estequiométricos (por ejemplo hidratos), asl como
compuestos que contienen cantidades variables de solvente (por ejemplo
agua).

Algunos compuestos de férmula () pueden existir en formas
estereocisoméricas (por ejemplo, diasterémeros y enantiomeros), y la invencién
se extiende a cada una de estas formas esterecisoméricas y sus mezclas,
incluyendo racematos. Las diferentes formas esterecisoméricas se pueden
separar una de otra mediante los métodos usuales, o cualquier isbmero dado
se puede obtener mediante sintesis esterecespecifica o asimétrica. La
invencién también se extiende a cualquier forma tautomérica y mezclas de las
mismas. Preferiblemente, los compuestos de formula (l) estan en forma de un

solo enantibmero de formula {la):

Los compuestos de férmula (1) y sus sales y solvatos se pueden
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preparar con los métodos que se describen en la presents, que constituyen un

18

aspecto adicional de esta invencién.
Un procedimiento de acuerdo con la invencién para preparar un
compuesto de férmula (I), comprende:

(a) la reaccién de un compuesto de férmula (ll),

N oH _
EOL
Y7
()]

o un derivado activado u opcionaimente protegido del mismo, en
donde R\, R m, n, p, A, B, X, Y, y Z son como se define amiba, con un

compuesto de férmula (lll),

{1]))
en donde R® y R* son como se define amiba; o
(b) una preparacién de un compuesto de féormula (I) que

comprende |la alquilacién reductiva de un compuesto de férmula (IV),

- R’
.. g
R); ( x\ = H OH H

Y~z
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en donde R', R%, R} m, n, p, A, B, X, Y, y Z son como se define
amriba, con un akiehido o cetona apropiada; o

{(c) la desproteccién de un compuesto de férmula (I) que esta
protegido; y después, opcionaimente:

(d) la interconversién de los compuestos de formula (I) en otros
compuestos de férmula (l).

El proceso (a) comprende normalmente el uso de carbodiimida
soluble en agua, HOBT y una base adecuada, tal como alquilamina terciaria o
piridina, en un solvents adecuado como DMF y a una temperatura adecuada,
por ejemplo entre 0 °C y la temperatura ambiente.

Cuando en el proceso (a) se uliliza un derivado activado del
compuesto de formula (ll) (por ejemplo por activacion de un acido carboxilico
a un cloruro de écido, anhidrido mixto, éster activo, O-acilisourea u otra
especie), el proceso (a) comprende normalmente el tratamiento de dicho
derivado activado con una amina (Ogliaruso, M. A., Wolfe, J. F., en “The
Chemistry of Functional Groups” (Ed. Patai, S.) Supl. B: “The Chemistry of
Acid Derivatives®, P 1 (John Wiley and Sons, 1979), p. 442-8; Beckwith, A. L.
J. en “The Chemistry of Functional Groups®” (Ed. Patai, S.) Supl. B: “The
Chemistry of Amides” (Ed. Zabricky, J.) (John Wiley and Sons, 1870), p. 73 y
siguientes.

El proceso (b) comprende normaimente el uso de borohidruro
triacetato de sodio en presencia de un soivente adecuado, tal como etanol,

diclorometano y 1,2-dicloroetano, y a una temperatura adecuada, por ejemplo

ab
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entre 0 °C y la temperatura ambiente.

Para el proceso (c) se pueden encontrar ejemplos de grupos
protectores y los medios para su remocién en T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis” (J. Wiley and Sons, 3a ed. 1808).
Los grupos protectores de amina adecuados incluyen arilsulfonilo (por ejemplo
tosilo), acilo (por ejemplo acetilo), carbamoilo (por ejemplo benciloxicarbonilo
o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo bencilo), que se pueden remover
por hidrélisis o hidrogendlisis segin sea apropiado. Otros grupos protectores
de amina adecuados incluyen el trifluoroacetiio (-COCF3), que se puede
remover por hidrdlisis catalizada con base. Los grupos protectores de hidroxi
adecuados serlan los grupos basados en sililo, tales como t-butildimetilsililo,
que se pueden remover usando los métodos normales, por ejemplo usando un
acido como #acido trifluoroacético o clorhidrico, o una fuente de fluoruro como
fiuoruro de n-butilamonio.

El proceso (d) se puede efectuar usando procedimientos de
interconversién convencionales, tales como epimerizaciébn, oxidacion,
reduccion, alquilacién, sustitucién aromaética, hidrélisis de éster, formacién o
eliminacién de enlace de amida y sulfonilacién.

Los compuestos de formula (ll) o los derivados activados y
opcionalmente protegidos de los mismos se pueden preparar de acuerdo con

el siguiente proceso:

oY
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en donde R, R, m, n, p, A, B, X, Y, y Z son como se define
arriba, P! representa un grupo adecuado tal como alquilo de Cie, L' y L2
representan indepent.lientamenlte un grupo saliente adecuado, tal como un
atomo de haldgeno (por ejemplo, cloro).

Cuando B representa CO, el paso (i) comprende normalmente el
uso de una base adecuada, tal como trietilamina, en presencia de un solvente
adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por ejemplo a
temperatura ambiente.

Cuando B representa SO, el paso (i) comprende nonmalmente el
uso de una base adecuada, tal como piridina, en presencia de un reactivo
adecuado, por ejemplo DMAP, y un solvente adecuado como diclorometano, a

una temperatura adecuada, por ejemplo a temperatura ambiente.
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Cuando B representa CO, el paso (if) comprende normaiments el
uso de hidruro de sodio en presencia de un solvente adecuado, por ejemplo
dimetiiformamida, a una temperatura adecuada, por ejemplo 100 °C.

Cuando B representa SO, el paso (i) comprende normaimente
el uso de una base adecuada, tal como trietilamina, en presencia de un
solvente adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por
ejemplo a temperatura ambiente, seguido por una reaccién con hidruro de
sodio en presencia de un solvente adecuado, por ejemplo dimetitformamida, a
una temperatura adecuada, por ejemplo a 100 °C.

El paso (jii} comprende normalmente un procedimiento estindar
para la conversidén de un éster carboxflico a un acido, tal como el uso de un
hidroxido de metal alcalino apropiado como hidréxido de litio o sodio, en un
solvente apropiado, tal como metanol, a una temperatura apropiada, por
ejemplo a temperatura ambiente. En el caso de un éster fer-butllico, esta
conversiobn se puede hacer usando un écido apropiado como el acido
trifluoroacético, en un solvents apropiado, tal como diclorometano, a una
temperatura apropiada, por ejemplo a 0 °C. Entonces se pueden preparar los
derivados activados de los compuestos de formula {ll) como se describe en el
proceso (a) anterior.

Los compuestos de formula (lll) se pueden: preparar de acuerdo

con el siguiente proceso:

%



10

16

Kﬁjﬁ w0, ’\(rrr"’ — "‘J\g\v’”
(Vi 043

21

en donde R® y R* son como se define arriba y P2 representa un
grupo protector de amino adecuado, tal como t-butoxicarbonilo.

El paso (i) comprende normalmente la reacciéon de un compuesto
de férmula (Vi) con un compuesto de férmula NHzR* en presencia de un
solvente adecuado, por ejemplo etanol, a una temperatura adecuada, por
ejemplo a temperatura de reflujo.

El paso (jii) comprende normalmente el uso de reacciones de
desproteccién adecuadas como se describe amiba para el proceso (c); por
ejemplo, cuando P? representa t-butoxicarbonilo, la desproteccién comprende
normaimente el uso de &cido trifluoroacético en presericia de un solvente
adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por ejemplo
entre 0 °C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar de acuerdo

con el siguiente proceso:
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15 en donde R, RZ R®, m, n, p. A, B, X, Y, Z y P2 son como se

define arriba, y P* representa un grupo protector de amina adecuado diferente

de P2, tal como -COOCHfenilo.

El paso (i) comprende normalmente la reaccién de un compuesto

de formula (V1il) en amoniaco acuoso en presencia de un solvente adecuado,

20 por ejemplo etanol, a una temperatura adecuada, por ejemplo a temperatura

de refiujo.

Cuando P? representa -COOCH_-fenilo, el paso (i) comprende

nomaimente el uso de CICOOCHxfenillo en presencia de una base
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adecuada, por ejemplo trietilamina, un solvente adecuado, por ejemplo
dimetilformamida, a una temperatura adecuada, por ejemplo entre 0 °C y la
temperatura ambients.

El paso (jii) comprende normalmente el uso de reacciones de
desproteccién adecuadas como se describe armriba para el proceso (c); por
ejemplo, cuando P? representa t-butoxicarbonilo, la desproteccién comprende
normalmente el uso de &cido trifluoroacético en presencia de un solvente
adecuado, tal como diclorometano, a una temperatura adecuada, por ejemplo
entre 0 °C y la temperatura ambiente.

El paso (iv) comprende nomalmente la reaccién de un
compuesto de férmula (XI) con un compuesto de férmula (ll), en presencia de
una carbodiimida soluble en agua-y HOBT.

El paso (v) comprende normaiments el uso de reacciones de
desproteccién adecuadas como se describe arriba para el proceso (c); por
ejemplo, cuando P? representa -COOCHz-fenilo, la desproteccion comprende
nomaimente el uso de un catalizador adecuado, por ejemplo paladio, en
presencia de un solvente adecuado, por ejemplo agua y etanol, en presencia
de una fuente de hidrégeno adecuada, tal como formiato de amonio, a una
temperatura adecuada, por ejemplo 60 °C.

Los compuestos de las fobrmulas (V) y (VIII) estdn disponibles
comercialmente o se _pueden preparar de compuestos disponibles
comercialmente usando los procedimientos normales.

Como un aspecto adicional de la invencion, se provee aqul un

02
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compuesto de féormula (I}, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para usar como un agente farmacéutico, particularmente en el
tratamiento de pacientes con enfermedades caracterizadas por concentracién
elevada de R-amiloide o depésitos de B-amiloide.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se provee el uso
de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable
del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el trﬁtamiento de
pacientes con enfermedades caracterizadas por concentracién elevada de B-
amiloide o depdsitos de RB-amiloide.

En un aspecto adiciona! o alternativo, se provee un método de
tratamiento de un sujeto humano o animal con enfermedades caracterizadas
por concentracién elevada de R-amiloide © depdésitos R-amiloides, dicho
método comprendiendo administrar a dicho sujeto humano o animal una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
fisiolégicamente aceptable del mismo.

Como un aspecto adicional de la invencidn, se provee aqul una
compos_icibn farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el
tratamiento de enfermedades caracterizadas por concentracion elevada de B-
amiloide o depésitos de B-amiloide.

Sera apreciado por el experto en la materia que al referirse aqui
al tratamiento, este se extiende a la profilaxis y también al tratamiento de

enfermedades caracterizadas por concentracién elevada de B-amiloide o

/o3
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depdésitos de B-amiloide.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden formular
para su administracion por cualquier via conveniente y, por lo tanto, la
invencion también incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas
para usar en la terapia de enfemedades caracterizadas por concentracion
elevada de B-amiloide o depésitos de B-amiloide, que comprenden un
compuesto de formula (I) o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del
mismo, si fuera conveniente junto con uno o méas diluyentes o vehiculos
fisioldgicamente aceptables.

Serd apreciard que las enfermedades caracterizadas por
concentracion elevada de R-amiloide o depésitos B-amiloides incluyen la
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con B-amiloidosis de tipo Dutch, angiopatia
cerebral B-amiloide y varios tipos de demencias degenerativas, tales como las
asociadas con la enfermedad de Parkinson, pardlisis supranuclear progresiva,
degeneracién basal cortical y enfermedad de Alzheimer de tipo de cuerpo
difuso de Lewis.

Muy preferiblemente, Ila enfermedad caracterizada por
concentracién elevada de R-amiloide o depésitos de B-amiloide, es la
enfermedad de Alzheimer.

También se provee un procedimiento para preparar dicha
formulacién farmacéutica, que comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos de férmula (I) se pueden usar en combinacién

}Oy
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con otros agentes terapéuticos. Ejemplos adecuados de estos otros agentes
terapéuticos pueden ser los inhibidores de acetilcolina esterasa (tales como
tetrahidroaminoacridina, clorhidrato de donepezilo y rivastigmina), inhibidores
de gamma secretasa, agentes antiinflamatorios (tales como inhibidores de
ciclooxigenasa i), antioxidantes (tales como vitamina E y ginkolidesor),
estatinas o inhibidores de p-glicoproteina (P-gp) (tales como ciclosporina A,
verapamilo, tamoxifeno, quinidina, vitamina E-TGPS, ritonavir, acetato de
megestrol, progesterona, rapamicina, 10,11-metanodibenzosuberano,
fenctiazinas, derivados de acridina tales como GF120918, FK508, VX-710,
LY335979 y PSC-833).

Cuando los compuestos se usan en combinacién con otros
agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar ya sea de forma
secuencial o simultdnea por cualquier via conveniente.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden formular
por ejemplo para administracién oral, inhalacién, intranasal, bucal, enteral,
parenteral, tdpica, sublingual, intratecal o rectal, preferiblemente para
administracién oral.

Las tabletas y cépsulas para administracion oral pueden
contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, por
ejemplo jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de aimidén,
celulosa o polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo lactosa, celulosa
microcristalina, azucar, almidon de malz, fosfato de calcio o sorbitol;

lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estedrico, talco,
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polietilenglicol o sllice; desintegrantes, por ejemplo, almidén de papa,
croscammelosa de sodio o almidén glicolato de sodio; o agentes de mojado
tales como laurilsulfato de sodio. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo
con los métodos conocidos en la técnica. Las preparaciones orales liquidas
pueden estar en la forma, por ejemplo, de suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, 0 se pueden presentar como un
producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes de usar. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales, tales como agentes de suspensién, por ejemplo, jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/az(icar, gelatina, hidroximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de
sorbitdn o acacia; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco fraccionado,
ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; o conservadores, por ejemplo,
p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo, 0 dcido sdrbico. Las preparaciones
también pueden contener sales amorliguadoras, saborizantes, agentes
colorantes o eduicorantes (por ejemplo manitol), segin sea .apropiado. Para
administracién bucal, las composiciones pueden tomar ia forma de tabletas o
pastillas fqlmuladas de la manera convencional.

Los compuestos también se pueden formular como supositorios,
por ejemplo conteniendo bases de supositorio convencionales tales como

manteca de cacao u otros glicéridos.

/06



10

15

20

28

Los compuestos de acuerdo con la invencién también se pueden
formular para administracién parenteral por inyeccién de bolo o infusién
continua, y se pueden presentar en forma de dosis unitaria, por ejemplo como
ampolletas, frascos, infusionels de volumen pequefio o jeringas preparadas, o
en recipientes de dosis muiltiples con un conservador. Las composiciones
pueden tomar formas tales como soluciones, suspensiones 0 emulsiones, en
vehiculos acuosos ¢ no acuosos, y pueden contener agentes de formulacién
tales como antioxidantes, amortiguadores, agentes antimicrobianos ¢ agentes
ajustadores de tonicidad. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de polvo para su reconstitucion antes de usar con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirbgenos. La presentacion sélida
seca se puede preparar cargando asépticamente un polvo estérl en
recipientes estériles individuales, o cargando asépticamente una solucién
estéril en cada recipiente y secando por congelacion.

Cuando los compuestos de la invencibn se administran
tépicamente, se pueden presentar como una crema, ungiiento o parche.

La composicidn puede contener de 0.1% a 88% en peso, de
preferencia de 10% a 60% en peso del material activo, dependiendo del
método de administracién.

La dosis del compuesto usado én el tratamiento de los trastomos
anteriormente mencionados varia como es usual segin la seriedad de los
trastomos, el peso del paciente y otros factores similares. Sin embargo, como

una gula general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0.05 a 3,000
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mg, y dichas dosis unitarias se pueden administrar més de una vez al dla, por
ejemplo una vez, dos veces, tres veces o cuatro veces al dia (de preferencia
una o dos veces); y dicha terapia se puede prolongar varias semanas, meses
o afios.

Todas las publicaciones citadas en esta especificacién, que
incluyen sin limitacion, patentes y solicitudes de patente, se incorporan aqul
como referencia como si se indicara especifica e individualmente que cada

publicacién individual es incorporada en la presente como referencia.

Preparacién de intermediarias

Descripcion 1

4-Amino-3-ni ilo (D

A una suspension de acido 4-amino-3-nitrobenzoico (50 g, 270
mmol, 1 eq) en MeOH (800 mi) a temperatura ambiente, se le agregé a gotas
SOCI2 (20 ml, 270 mmol, 1 eq). La suspensién resultante se puso en refiujo
durante 16 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La suspensién se
separd por filtracién para dar 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (D1) (53 g,
100%) como un sdlido amarillo, que se usd en el siguiente paso sin méas

purificacién. {M+H]' = 197.3, t.r. = 2.42 min.

Descripcién 2
4-Amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (D2)
A una solucion de 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (D1) (48 g,

/0%
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244 mmol, 1 eq) en CHCl> (1.4 1) a temperatura ambiente, se le agregd
bromo (18.3 mi, 318 mmol, 1.3 eq). La solucién resultante se puso en reflujo
durante 2 h y después se le agregaron otros 6 ml (117 mmol, 0.5 eq) de
bromo y la solucién se agitd 1 h; después se enfrié a temperatura ambiente.
La fase orgédnica se lavd dos veces con una solucién acuosa de tiosulfito de
sodio al 10% (200 ml) y después con H,0 (200 ml); se seco sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo, para dar 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (D2)
(68.2 g, 98%) como un sdlido amarillo, que se usd en el siguiente paso sin

mas purificacién. [M-HJ = 274.1, t.r. = 2.90 min.

Descripcion 3

3-Brom i ifl ilamino]be de metilo (D3

A una solucién de 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo
(D2) (66 g, 240 mmol, 1 eq) en CH2Cl2 (1.4 1) a 0 °C, se le agreg? piridina (100
mi, 720 mmol, 3 eq) y después (CF3C0),0 (51 ml, 360 mmol, 1.5 eq), v la
solucién resultante se agité 1 h. Se le agregd MeOH (29 ml, 720 mmol, 3 eq)
y la solucidn se agité 15 min y después se concentrd al vaclo. El residuo se
disolvié en AcOEt (350 ml) y la fase orgédnica se lavd tres veces con una
solucién acuosa de HCI 2N (200 ml). La fase acuosa combinada se acidificé a
pH 1 con HCI concentrado y se extrajo con AcOEt La fase organica
combinada se lavé con salmuera, una solucién acuosa saturada de NaHCO; y
salmuera; después se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio para dar 3-

bromo-5-nitro-4-{(triflucroacetil)amino]benzoato de metilo (D3) (87.2 g, 93%),
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como un aceite pardo que se usd en el siguiente paso sin mas purificacion.

[M+H]" = 372.2, t.r. = 2.92 min.

Descripcién

3-Bromo-4-[(2E/7)-2 -1-il(frifluoroacetil}amino}-
nit metilo (D4

A una solucibn de  3-bromo-5-nitro-4-{(trifluoroacetil)-
aminolbenzoato de metilo (D3) (84.5 g, 228 mmol, 1 eq) en CHsCN (1 1), a
temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le agregdé K.CO; (37.7 g, 273
mmol, 1.2 eq) y (2E/2)-1-bromo-2-buteno (30.5 ml, 2968 mmol, 1.3 eq), y la
suspension resultante se puso en refiujo durante 2 h. Después se le agregd
(2E/Z)-1-bromo-2-buteno (5 ml, 48 mmol, 0.2 eq) y la suspensién se puso en
reflujo otra hora y después se enfrié6 a temperatura ambiente. EIl precipitado
se separd por filtracién y se lavd con AcOEt y la fase orgénica se concentrd al
vaclo. El residuo se disolvi6 en AcOEt y la fase orgéanica se lavé con
salmuera, se sect sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar 3-bromo-4-
[(2E/Z)-2-buten-1-i{trifluoroacetil)amino}-5-nitrobenzoato de metilo (D4) como
un aceilln pardo (85 g, 88%), que se usé en el siguiente paso sin mas

purificacién. T.r. = 3.70 min.

Descripciones 5 D
Los compuestos de las descripciones 5 y 8 se obtuvieron usando

un procedimiento andlogo al de la descripcién 4 (D4), partiendo del compuesto
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de la descripcion 3 (D3) y usando el bromuro de alilo apropiado indicado en el

siguiente cuadro:

Nombre Bromuro de alilo |[M+HT' | T.r. (min)
3-Bromo-5-nitro-4-[(2E)-2-penten- - 3.80
1-il(trifluoroacetil)amino]benzoato
de metilo (D5)

3-Bromo-4-{(3-metil-2-buten-1- 8r - 3.46
il)(trifftuoroacetil)amino}-5-
nitrobenzoato de metilo (D8) =

i 3-dihidro-1H-indol- i de metilo (D7

A un matraz cargado con 3-bromo-4-[(2E/Z)-2-buten-1-il-
(trifluoroacetil)amino]-5-nitrobenzoato de metilo (D4) (11.1 g, 26.1 mmol, 1 eq),
NaCOOH (1.8 g, 26.1 mmol, 1 eq), NazCOs (6.9 g, 65.3 mmol, 2.5 eq), NBu,Cl
(8 g, 28.7 mmol, 1.1 eq) y Pd(OAc). (440 mg, 2.0 mmol, 0.075 eq), a
temperatura ambiente y bajo nitrogeno, se le agregd DMF (100 ml), y la
mezcla resultante se agitd a 100 °C durante 1 h; después se enfridé a
temperatura ambiente. El material insoluble se separé por filtracién y se lavd
con AcOEt; la fase orgdnica combinada se concentré al vaclo. El residuo se
disolvid en AcOEt y el precipitado rojo formado (2.6 g) se separé por filtracion.
La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. El residuo se triturd con CH.Ci; y el precipitado rojo

formado (2.1 g) se separd por filtracion. La fase orgénica se concentrd al

s
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vaclo y el residuo (7 g, aceite negro) se purificd por cromatografia de
vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 6/4, después
1/1), para dar 3-etil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilato de metilo (D7) (1.56 g, 24%)
como un sdélido rojo palido. Todo sdlido rojo obtenido (mezcla de D7 y sales
de tetrabutilamonio) se lavé con CHsCN para dar una mezcla de 3-etil-7-nitro-
1H-indol-5-carboxilato de metilo y (32)-3-etiliden-7-nitro-2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxilato de metilo (D7) (3.36 g, 52%), que se usd en el siguiente paso sin
més purificacién. [M-HJ = 247.2, t.r. = 3.42 min.

Descripciones 8-9 (D8-Df)
Los compuestos de las descripciones 8-9 se obtuvieron usando
un procedimiento andlogo al de la descripcidon 7, partiendo del precursor

apropiado indicado en el siguiente cuadro:

Nombre Precursor |[M+H]'| T.r. (min)
7-Nitro-3-propil-1H-indol-5-carboxilato D5 263.2 3.56
de metilo (D8)
3-(1-Metiletil)-7-nitro-1H-indol-5- D6
carboxilato de metilo (D9)

. Descripcién 10
7-Amin il-1/H-indol- Xil e metilo (D1
A una suspensiéon de 3-etil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilato de
metilo y (32)-3-etiliden-7-nitro-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilato de metilo (D7)
(3.1 g, 12.5 mmol, 1 eq) en tolueno (150 ml), a temperatura ambiente y bajo
nitrégeno, se le agregd paladio sobre carbén (10% p/p y 50% en himedo, 620
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mg, 10% p/p), y la suspensién resultante se agité bajo una atmésfera de
hidrégeno (1 bar) durante 24 h. El catalizador se separé por filtracién a través
de una almohadilla de celite y se lavé abundantemente con AcOEt. La fase
organica combinada se concentré al vaclo para dar 7-amino-3-etil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo (D10) (2.65 g, 87%), como un sdlido amarillo palido que
se uso en el siguiente paso sin méas purificacion. [M+H]' = 219.4, tr. = 2,82

min.

cripcion -12 -D1
Los compuestos de las descripciones 11-12 (D11-D12) se
obtuvieron de manera analoga a la descripcidon 10, partiendo del precursor

adecuado indicado en el siguiente cuadro:

Nombre Precursor [[M+H]' | T.r. (min)
7-Amino-3-propil-1H-indol-5-carboxilato D8 233.2 3.06
de metilo (D11)
7-Amino-3-(1-metiletil)-1H-indol-5- D9
carboxilato de metilo (D12)

Descripcion 13

7{(Etenil nil)amin il-1H-ind rboxilato de metilo
D13

A una solucién de 7-amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de metilo
(D10) (2.15 g, 9.87 mmol, 1 eq) en CH,CI; (70 ml) a temperatura ambiente, se
le agregé piridina (2 ml, 24.7 mmol, 2.5 eq), DMAP (120 mg, 0.88 mmol, 0.1

eq) y cloruro de 2-cloroetanosulfonilo (1.24 ml, 11.8 mmol, 1.2 eq); la mezcla
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resultante se agité durante 12 h y después se diluyd con AcOEt. La fase
orgénica se lavd con una solucién acuosa de HC! 2N, se secd sobre MgSO, y
se concentré al vaclo, para dar 7-(etenilsulfonillaminc}-3-etil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo crudo (D13) (2.98 g, 88%) como un sdlido plrpura, que
se usd en el siguiente paso sin mas purificacion. [M+H]" = 309.1, t.r. = 3.20

Descripciones 14-15 (D14-D15)
Los compuestos de las descripciones 14-15 (D14-D15) se
obtuvieron usando un procedimiento andlogo al de la descripcién 13,

partiendo del precursor apropiado indicado en el siguiente cuadro:

Nombre Precursor [[M+H] | T.r. (min)
7-{(Etenilsulfonil)amino}-3-propil-1H- D11 3234 2.98
indol-5-carboxilato de metilo (D14)
7-{(Etenilsulfonil)amino}-3-(1-metiletil)- D12 3234 3.19
1H-indol-5-carboxilato de metilo (D15)

S oil)ami jl-1H-in Xil
metilo (D186)
A una solucién de 7-amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de metilo
(D10) (300 mg, 1.29 mmol, 1 eq) en CHzClz (10 ml), se le agregd NEt; (216 i,
1.55 mmol, 1.2 eq) y cloruro de 3-cloropropionilo (136 pl, 1.42 mmol, 1.1 eq);
la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 h y después
se diluyé con AcOEt y se lavé con H;O. La fase organica se secd sobre
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MgSO, y se concentrd al vacio. La purificaciéon del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEL: 3/1), dio 7-
[(3-cloropropanoil)amino}-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de metilo (D16) (300
mg, 72%) como un sélido blanco. [M+H]" = 309.4, t.r. = 3.18 min.

Descyripciones 17-18 (D17-D18)
Los compuestos de las descripciones 17-18 (D17-D18) se

obtuvieron usando un procedimiento anélogo al del éster 2 (B2), partiendo del

precursor apropiado indicado en el siguiente cuadro:

Nombre Precursor |[M+HJ | T.r. (min)
2,2-Didxido de 7-propil-3, 4-dihidro-1H- D14 3232 2.94
[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxilato de metilo (D17)
2,2-Diéxido de 7-(1-metiletil)-3,4- D15 3234 2.97
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxilato de metilo (D18)

dimetiletilo (D19)

A una solucion de {(1S)-1-[(2S)-2-oxiranii]-2-feniletifjcarbamato
de 1,1-dimetiletiio (25 g, 95.1 mmol, 1 eq) [Chirex 1819W84 Lote #8924382]
en MeOH (350 ml), se le agregé amoniaco acuoso (32% p/p, 180 ml, 3.2 mol,
3.3 eq). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y
después se concentré al vaclo para dar [(1S,2R)-3-amino-2-hidroxi-1-

(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D19) (25.2 g, 95%), como un
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sdlido blanco que se usd en el siguiente paso sin méas purificacion.

Descripciones 20-25 (D20-D25)

Los compuestos de las descripciones 20-25 se obtuvieron

usando un procedimiento analogo al del ejemplo 1 (E1), partiendo del acido

apropiado y la amina apropiada indicada en el siguiente cuadro:

Descripcién

Acido
precursor

Amina
precursora

M+H]

T.r.
(min)

((2R,38)-4-(3-Clorofenil)-3-{(7-
etil-1-metil-2,2-di6xido-3,4-dihidro-
1H-{1,2,5}tiadiazepino[3,.4,5-
hilindol-9-il)carboniljamino}-2-
hidroxibutil)metilcarbamato de
fenilmetilo (D20)

Ad

C50

653. 4

3.40

[(2R,3S)-3{J(7-Etil-1-metil-2,2-
diéxido-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi]lindol-8-il)-
carbonillamino}-4-(3-fluorofenil)-2-
hidroxibutiljmetilcarbamato de
fenilmetilo (D21)

C51

837.5

3.12

((2R,3S)-3{[(7-Etil-1-metil-2,2-
diéxido-3,4-dihidro-1H-{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-il)-
carboniljamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutillmetilcarbamato de
fenilmetilo (D22)

C52

[(2R,3S)-2-Hidroxi-3-({[1-metil-7-
(1-metiletil)-2,2-didxido-3,4-
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino-
[3.4,5-hilindol-8-iljcarboniljamino)-
4-fenilbutiljmetilcarbamato de
feniimetilo (D23)

Cb2

((2R,3S)-3{[(7-Etil-1-metil-2,2-
diéxido-3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepinol3,4,5-hilindol-8-il)-
carbonillamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutil)carbamato de feniimetilo
(D24)

C53
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Descripcion Acido Amina |[[M+H]'| T-r.
precursor | precursora (min)
((2R,3S)-3{](6-Etil-1-metil-2,2- A16 C52

diéxido-1H-[1,2,5}tiadiazino[3,4,5-
hilindol-8-il}carbonil]lamino}-2-
hidroxi-4-fenilbutil)metilcarbamato
de fenilmetilo (D25)

Descripcién 26
lorometil)sulfonillamin il-1H-indol-5-carboxilato de
metilo (D26)
A una solucién de 7-amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de metiio
(D10) (471 mg, 2.16 mmol, 1 eq) en CHxClz (10 ml) a temperatura ambiente,
se le agregd piridina (260 pl, 3.24 mmol, 1.5 eq), DMAP {26 mg, 0.22 mmol,
0.1 eq) y cloruro de clorometanosulfonilo (354 mg, 2.4 mmol, 1.1 eqg); la
mezcla resultante se agitd 2 horas y después se dividié entre AcOEt y una
solucion acuosa saturada de NaHCO;. Las dos capas se separaron y la fase
orgdnica se lavé con HyO, se seco sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. Por
trituracion del residuo con Et2O se obtuvo 7-{[(clorometil)sulfoniljamino}-3-etil-
1H-indol-5-carboxilato de metilo (D26) (630 mg, 92%) como un sdlido pirpura,

que se usd en el siguiente paso sin mas purificacién.

Descripciones 27-28 {(D27-D28)

Los compuestos de las descripciones 27-29 se obtuvieron de
(2S)-2-(1-metiletil)-3,6-bis(metiloxi)-2,5-dihidropirazina de acuerdo con el

procedimiento general descrito por P. dalla Croce, C. la Rosa, E. Pizzatti,
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Tetrahedron. Asymmeiry 2000, 11, 2635-2642:

Nombre
3,5-Difluoro-L-fenilalaninato de metilo (D27)
3-Fluoro-L-fenilalaninato de metilo (D28)
3-Cloro-L-fenilalaninato de metilo (D29)

Descripcion 30
3-Metoxifenil)-2-metil n jlo (D3

A una solucién de (3-metoxifenil)acetato de etilo (19.72 g, 0.101
m, 1 eq) en THF (200 ml), se le agregé NaH (8.8 g, 0.222 mol, 2.2 eq) ¥
después yodometano (26 ml, 0. 4 mol, 4 eq). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h; después se dividi6 entre AcOEt y una
solucién acuosa saturada de NaHCO,. Las dos capas se separaron y la fase
organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré al vaclo,
para dar el 2-{3-metoxifenil)}-2-mefilpropanoato de etilo (D30) (20.85 g, 98%)
como un aceite anaranjado, que se usd en el siguiente paso sin mas

purificacion.

Descripcién 31

2-Metil-2-[3-(trifluorometil)fenillpropa de efil

Se obtuvo 2-metil-2{3-(triflucrometil)fenillpropancato de etilo
(D31) partiendo de [Htﬁﬂuommeﬁl)fenilla.caiato de etilo, de manera analoga
al procedimiento de la descripcion 30 (D30).
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Descripgion 32

Acido 2 ifenil)-2-metil noico (D

A una solucidn de 2-(3-metoxifenil)-2-metilpropancato de etilo
(D30) (20.95 g, 84 mmol, 1 eq) en EtOH (200 ml), se le agregd una solucién
acuosa de NaOH 2N (90 ml, 180 mmol, 1.9 eq); la mezcla resultante se agitd
a 70°C durante 16 h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mayor
parte del EtOH se removié al vaclo y el residuo se extrajo con AcOEt y
después se acidificé a pH 1. La fase acuosa se extrajo con AcOEt y la fase
organica se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar el dcido 2-(3-
metoxifenil}-2-metilpropanoico (D32) (15g, 82%) como un aceite amarillo, que

se usd en el siguiente paso sin mas purificacién.

Descripcién 33
ido 2-metil-2-[3-(trifluo tilYfenil ico (D
Se obtuvo dcido 2-metil-2-[3-(trifluorometil)feniljpropanoico (D33)
partiendo de 2-metil-2-[3-(trifluorometil)fenillpropancato de etilo (D31), de

manera analoga al procedimiento de la descripcién 32 (D32).

Descripcion

[1-(3-Metoxifenil)-1-metiletijcarbamato de benciloc (D34)

A una solucibn de dacido 2-(3-metoxifenil)-2-metilpropanoico
(D32) (1g, 5.15 mmol, 1 eq) en tolueno (20 ml) a temperatura ambiente, se le
agreg6 NEts (1.07 ml, 7.72 mmol, 1.5 eq) y después difenilfosforilazida (2.2 ml,
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10.3 mmol, 2 eq). La mezcla resultante se calent a 80°C durante 2 h y
después se le agregd alcohol bencllico (1.61 mi, 15.45 mmol, 3 eq); la
solucién se calenté 2 h més, se enfri6 a temperatura ambiente y se dividié
entre EtOAc y una solucién acuosa saturada de NaHCO;. Las dos capas se
separaron Yy la fase acuosa se secé sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre
gel de sllice (iso-hexano/AcOEL: 8/1), dio [1-{3-metoxifenil)-1-metiletil}-

carbamato de bencilo (D34) (1g, 65%), como una goma amarilla.

Descripcién 35
-Metil-1-{3-(trifluorometil)fenilletil mato de bencilo (D3
Se obtuvo {1-metil-1{3-(trifluorometil)fenilletijcarbamato de
bencilo (D35) partiendo de acido 2-metil-2{3<(triflucrometil)fenillpropanoico
(D33), de manera andloga al procedimiento de la descripcién 34 (D34).

Descripcion 36
S-Bromo-3-ticfenocarbaldehido (IE)&)
A una suspensién de 3-tiofenocarbaldehido (10.6 g, 84.6 mmol, 1
eq) en CHzCl2 (225 ml) a 0°C, se le agregd AlICl; (26.5 g, 198 mmol, 2.1 eq) y
Brz (5.1 ml, 98 mmol, 1.05 eq); la mezcla resultante se puso en reflujo durante
7 h y después se enfrié a temperatura ambients. La mayor parte del solvente
se removid al vacio y el residuo se vacié lentamente sobre hielo. La fase

acuosa se extrajo dos veces con AcOEt y la fase organica combinada se lavé
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cuatro veces con una solucién acuosa de HCI 2N y después con una solucién
acuosa saturada de NaHSO; al 10% y una solucibn acuosa saturada de
NaHCO,; se secé sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se volvié a
disolver en AcOEt y se agité vigorosamente con una soluciéon saturada de
sales de Rochelle durante 2 h. Las capas se separaron y la fase orgénica se
secd sobre MgSO, y se concentré al vacio para dar 5-bromo-3-
tiofenocarbaldehido (D38), como un aceite pardo, que se usé en el siguiente

paso sin mas purificacién. T.r. = 2.38 min.

Descripcion 37

S-Etenil 3-tiofenocarbaldehido (D37)

A una solucién de 5-bromo-3-tiofenocarbaldehido (D38) (2 g,
10.4 mmol, 1 eq) en DME (45 ml) y H20 (15 mi), se le agreg6 tetrakis-
(trifenilfosfina)-paladio(0) (600 mg, 0.52 mmol, 0.05 eq), y la suspensién se
agitd 10 min. Se le agregé complejo de trieténilboroxin-piridina (preparado de
acuerdo con F. Kerins y D. F. O'Shea en J. Org. Chem, 2002, 67, 4968-4971;
2.64 g, 11 mmol, 1.05 eq) y K.CO3 (1.45 g, 10.5 mmol, 1 eq); la mezcla
resultante se agit6 a 90°C durante 4 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se
diluy6é con AcOEt. La fase organica se lavd con una solucién acuosa saturada
de NaHCO;, se sect sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografila de vaporizacién instantinea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 9/1) dio el 5-etenil-3-tiofenocarbaldehido (D37) (860 mg,

100%) de aducto, como un acsite amarillo palido. T.r. = 2.38 min.

12\
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Descripcién 38

2-Propin-1-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D38)
A una solucién de 2-propin-1-amina (2 g, 36.38 mmol, 1 eq) en

CH2Cl2 (20 ml) a temperatura ambiente, se le agregd NEt; (5.3 ml, 38.18
mmol, 1.05 eq) y bis(1,1-dimetiletil)dicarbonato (8.32 g, 38.18 mmol, 1.05 eq),
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h; después
se lavd con una solucién acuosa de HCI 2N y una solucién acuosa saturada
de NaHCO,, se secd sobre MgSQ.. y se concentré al vacio, para dar 2-propin-
1-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D38) (4.05 g, 72%) como agujas incoloras

que se usaron en el siguiente paso sin mas purificacion.

Descripcion

Oxima de (1E/7)-propanal (D38)

A una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (5 g, 86.2 mmol, 1
eq) en H2O (60 ml), se le agregd K:CO;3 (12.49 g, 90.5 mmol, 1.05 eq) ¥
propanal (12.49 g, 90.5 mmol, 1.05 eq); la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h y después se extrajo 3 veces con Et;0.
La fase orgédnica combinada se secé sobre MgSO, y se concentrdé al vacio
para dar la oxima de (1E/Z)-propanal (D39) (4.59 g, 73%), como un aceite

transparente que se usé en el siguiente paso sin mas purificacion.
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Descripcién 40
3-Etil-5-i lillmetillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D4

A una solucién de oxima de (1E/Z)-propanal (D39) (4 g, 54.8
mmol, 1 eq) en CHxCl2 (200 ml), se le agregd N-clorosuccinimida (7.44 g, 55.8
mmol, 1.02 eq), y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2.5 h; después se le agregd piridina (20 ml, exceso) y la solucién
parda se agitd 2 h. Se le agregé 2-propin-1-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(D38) (1.36 g, 8.72 mmol, 0.16 eq) y DIPEA (9.5 ml, 55.8 mmol, 1.02 eq), y la
solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 h; después se
lavd con una solucién acuosa de HCI 2N y una solucién acuosa saturada de
NaHCO;, se sect sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La purificacion del
residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 9/1), dio [(3-etil-5-isoxazolil)metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(D40) (1.91 g, 91 %) como un aceite transparente.

Descripcién 41

A 100 ml de DMF (1.34 mol, 15 eq) a 0°C, se le agregé POCI,

(25.2 ml, 294 mmol, 3.3 eq) durante 2.5 h, manteniendo la temperatura por
abajo de 4 °C. A la solucion amarilla palida resultante se le agregé acido
bromoacético (12.5 g, 89. 8 mmol, 1 eq) y la mezcla se agité a 80 °C durante 5

h; después se enfri® a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. Al

>



10

15

20

45

residuo a 0 °C se le agregaron cuidadosamente 2.5 g de hielo, seguido por
tetrafluoroborato de sodio (20 g, 182 mmol, 2.0 eq) en H,O (40 ml). La
solucién se enfri6 a - 30°C y el precipitado formado se separd por filtracién y
se friturd6 con CH3CN, para dar la sal de di-tetrafluoroborato de N-{3-
(dimetilamino)-2-{(dimetiliminio)metil]-2-propen-1-iliden}-N-metiimetanaminio

(D41) (11.8 g, 33 mmol, 37%), como un sdlido blanco que se usd en el

siguiente paso sin mas purificacion.

Descripcidn 42

(Hidroximetiliden)propanodial (D42)

A una solucion de la sal de di-etrafluoroborato de N-{3-
(dimetilamino)-2-[(dimetiliminio)metil]-2-propen-1-iliden}-N-metilmetanaminio
(D41) (11.8 g, 33 mmol, 1 eq) en H20 (36 ml), se le agregd K.CO;3 (1.8 g, 13
mmol, 0.4 eq), y la mezcla resultante se agitd a 40°C durante 5 min; después
se enfrid a temperatura ambiente y se le agregd lentamente HCI concentrado
(29 ml). La fase acuosa se extrajo 5 veces con CH2Cl; y la fase orgénica
combinada se secd sobre MgSO, y se concentr6 al vaclo, para dar
(hidroximetiliden)propancdial (D42) (2.25 g, 88%) como un sélido blanco que

se usd inmediatamente.

Descripcién 4
1-(2.2,2-Tri i i hido (D43
A una solucién de (hidroximetiliden)propanodial (D42) (2.25 g,
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22.5 mmol, 1 eq) en MeOH (300 ml) y HCI concentrado (4.4 ml), se le agregd
a temperatura ambiente clorhidrato de (2,2,2-triflucroetil)hidrazina (3.39 g, 150
mmol, 6.7 eq), y la mezcla resultante se agitd 16 h a temperatura ambiente y
después se concentré al vacio. El residuo se dividid entre AcOEt y H20 y las
dos capas se separaron. La fase acuosa se secd sobre MgSO, y se
concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia de
vaporizacion instantdnea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 4/1 a 1/1), dio
1-+(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (D43) (2.8 g, 83%) como un

aceite amarillo palido.

Descripcién 44
18)-2-(Ciclohexilamino)-1-metil-2-oxoetillcarbamato de _ 1,1-
dimetiletilo (D44)
N-{I(1,1-dimetiletil)oxilcarbonil}-L-alanina (1.5 g, 8.0 mmol, 1 eq),
EDAC.HCI (1.84 g, 9.6 mmol, 1.2 eq), HOBT (1.47 g, 9.6 mmol, 1.2 eq), 4-
etilmorfolina (1.76 g, 18 mmol, 2 eq) y ciclohexilamina (1.1 mi, 9.6 mmol, 1.2
eq) en CH2Cl2 (10 ml), se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. La
solucién se concentrd al vacio y el residuo se disolvid en AcOEt. La fase
orgénica se lavé con una solucién acuosa de HCl 2N, soluciébn acuosa
saturada de NaHCO; y salmuera; se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo, para dar [(1S)-2-(ciclohexilamino)-1-metil-2-oxoetillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (D44) (2.12 g, 88%) como un aceite incoloro, que se usé en el

siguiente paso sin mas purificacién.

Ay
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Descripcion 45

Ester etili | j -but-2-enilamino)-3,5-dt
benzoico (D45)

A una solucién de éster etilico del acido 4-amino-3,5-diyodo-
benzoico (disponible comerciaimente de Maybridge) (72.8 g, 0.17 mmol, 1 eq)
en DMF (450 ml), a 0°C y bajo nitrégeno, se le agregd en porciones durante 2
min NaH (60% en aceite mineral, 7.3 g, 0.18 mmol, 1.05 eq). Después de 10
min se le agregé por medio de una canula bromuro de crotilo (21.5 ml, 0.21
mmol, 1.2 eq) en DMF (50 ml) durante 5 min, y la mezcla resultante se dej6
calentar a temperatura ambiente durante 30 min. Se le agregaron 5 ml de
EtOH y la mezcla se concentré al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt y la
fase organica se lavé con H;O. La fase acuosa se extrajo con AcOEt y Ia fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentré al vaclo, para dar el compuesto del titulo (D45) (82 g, 100%) como
un sélido rosa que se usd en el siguiente paso sin mas purificacion. [M+H]" =

472.0, t.r. = 4.93 min.

Descripcién
r etfli | dci fi-7- 1H-ind xilico (D4
A una solucibn de éster etllico del acido 4-((Z/E)-but-2-
enilamino)-3,5-diyodo-benzoico (D45) (15 g, 31.8 mmol, 1 eq) en DMF (150
ml), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le agregd Pd{OAc)2 (357 mg,
1.8 mmol, 0.05 eq), NaCOOH (6.5 g, 85.6 mmol, 3 eq), Na2CO; (8.4 g, 79.6
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mmol, 2.5 eq) y Nbu,Cl (8.0 g, 35.0 mmol, 1.1 eq). La suspensién resultante
se agitd bajo nitrdgeno a 80°C durante 30 min y después se enfridé a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se dividié entre
AcOEt y H2O y las dos fases se separaron. La fase orgénica se secd sobre
MgSO, y se concentré al vaclo. La purificacién del residuo por cromatografla
de vaporizacién instantanea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 9/1) dio el
compuesto del titulo (D48) (8.3 g, 58%) como un sélido blanco. [M+H]" =
344.0, t.r. = 3.86 min.

Descripcién 47

Ester etllico del acido 7-benciloxicarbonilamino-3-etil-1H-indo}-5-
carboxilico (D47)

A una solucion de éster etllico del acido 3-etil-7-yodo-1H-indol-5-
carboxilico (D48) (850 mg, 2.48 mmol, 1 eq) en tolueno (20 ml), a temperatura
ambiente y bajo nitrdgeno, se le agreg6é carbamato de bencilo (562 mg, 3.72
mmol, 1.5 eq), yoduro de cobre (24 mg, 0.13 mmol, 0.05 eq), KaPO, (1.05 g,
4.8 mmol, 2 eq) y N,N'-dimetiletiendiamina (26 pl, 0.25 mmol, 0.1 eq); la
suspensién resultante se agité a 100°C durante 30 min y después se enfrio a
temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. EIl residuo se dividié entre
AcOEt y H20 y las dos fases se separaron. La fase organica se sect sobre
MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia
de vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 8/1), dio el

compuesto del titulo (D47) (250 mg, 27%) como un sélido blanquecino.
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[M+H]" = 367.1, t.r. = 3.73 min.
Descripcion 4
Ester etilico del Acido 7-ami -gtil-1H-indol-5-carboxilico (D48

A una solucibn de éster etiico del acido 7-
benciloxicarbonilamino-3-etil-1H-indol-5-carboxilico (D47) (250 mg, 0.68 mg, 1
eq) en EtOH (10 ml), se le agregd NH,COOH (431 mg, 6.8 mmol, 10 eq), H.0
{2 ml), y Pd (10% p/p sobre carb6n, 50 mg, 0.02 eq p/p), y la mezcla
resultante se agité a 70°C durante 1.5 h. Se le agregaron otros 200 mg de Pd
(10% p/p sobre carbén, 0.08 eq p/p) y la mezcla resultante se agité a 70°C
durante otros 30 min; después se enfri®6 a temperatura ambiente. EIl
catalizador se separd por filtracion a fravés de una almohadilla de celite y la
mayor parte del EtOH se removi6 al vacio. El residuo se dividié entre AcOEty
H20 y las dos fases se separaron. La fase organica se secé sobre MgSO, y
se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (D48) (150 mg, 95%),
como un sdlido blanquecino, que se usdé en el siguiente paso sin mas

purificacion. [M+H]® = 233.1, tr. = 3.19 min.

Descripcién 49
Ester etilico del acido 7-{3-cloro-propanoilamino)-3-etil-1H-indol-
S-carboxilico (D49)

A una solucion de éster etllico del acido 7-amino-3-etil-1H-indol-
5-carboxllico (D48) (300 mg, 1.29 mmol, 1 eq) en CHzCl, (10 ml), se le agregé
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NEts (216 pl, 1.55 mmol, 1.2 eq) y cloruro de 3-cloropropionilo (136 pl, 1.42
mmol, 1.1 eq), y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 48 h; después se diluyd con AcOEt y se lavé con H;O. La fase
organica se seco sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La purificacién del
residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEL: 3/1), dio el compuesto del titulo (D49) (300 mg, 72%) como un
sdlido blanco. [M+H]" = 323.4, t.r. = 3.18 min.

Descripeion
r_etllico del acido 7-etenosulfonilamino-3-etil-1H-indol-5-
carboxilico (D50)

A una solucién de éster etllico del acido 7-amino-3-etil-1H-indol-
5-carboxllico (D48) (1.1 g, 4.74 mmol, 1 eq) en CHCl2 (20 ml), a temperatura
ambiente, se le agregé piridina (575 pl, 7.11 mmol, 1.5 eq), DMAP (66 mg,
0.47 mmol, 0.1 eq) y cloruro de 2-cloroetanosulfonilo (545 pl, 5.22 mmol, 1.1
eq), y la mezcia resuitante se agité 5 min; después se diluyé con AcOEt. La
fase organica se lavé con una solucion acuosa de HCI 2N, se secd scbre
MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en-CHzClz (20 ml) y se
le agregd NEt; (1 ml, exceso); la solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 h y después se diluyé con AcOEt. La fase organica se
lavd con H;0, solucién acucsa de HCI 2N y salmuera, se secd sobre MgSO, y
se concentré al vacio, para dar el compuesto del titulo crudo (D50) (1.7 g,

110%) como un aceite pardo, que se usé en el siguiente paso sin mas

2
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purificacién. [M+H]* = 323.1, t.r. = 3.29 min.

Descripcién 51
Ester for-butilico del acido [(1S.2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxi-bencilamino)}-propill-carbdmico (D51

Se disolvié éster ter-butilico del acido ((S)-(S)-1-oxiranil-2-fenil-
etil}-carbamico (10 g, 38 mmol, 1 eq) [Chirex 1818W84 Lote #9924382] en
EtOH (100 ml) y se le agregé 3-metoxi-bencilamina (14.6 ml, 114 mmol, 3 eq).
La mezcla resultante se calenté bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 12 h
a temperatura de refiujo. La mezcla se enfrié y el solvente se removié por
evaporacion al vaclo. El residuo se disolvid en AcOEt y se lav tres veces con
H20, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién por
cromatografia de vaporizacién instanténea sobre gel de silice (CH2Cl./MeOH:
98/2 a 95/5), dio el compuesto del titulo (D51) (10.0 g, 68%) como un sdlido

blanco.

Descripcion 52
4 4-Difl icl illcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D52

A una solucién de (4-oxociclohexil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
(3.56 g, 16.7 mmol, 1 eq) en CHzCI2 (50 ml), se le agregd DAST (4.6 ml, 35.1
mmol, 2.1 eq), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Se le agregé una solucidon acuosa saturada de NaHCO; (20 ml) y la
mezcla bifasica se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h,
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Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl.. La capa
organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La
frituracion del residuo con hexano dio (4,4-difluorociciohexil)carbamato de 1,1-
dimetiletilo (D52) (1.7 g, 43%) como un sdlido bilanco, que se usé en el

siguiente paso sin mas purificacién.

Descripcion F1

1-(3- ifenil)-1-metiletillamina (F1

Un matraz se cargé con [1-(3-metoxifenil)-1-metiletifjcarbamato
de bencilo (D34) (1 g, 3.34 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre carbén (50% en
hamedo, 100 mg, 10% p/p), NH,COOH (2.1 g, 33 mmol, 10 eq), EtOH (40 mi)
y H20 (8 ml). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 h, se enfié a
temperatura ambiente y el catalizador se separd por filtracion usando una
aimohadilla de celite. La mayor parte del EtOH se removié al vacio y el
residuo se diluyé con solucién acuosa de HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo
con AcOEt y después se basifico a pH 13 y se extrajo dos veces con AcOEt.
La capa orgéanica combinada se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo
para producir [1-(3-metoxifenil)-1-metiletillJamina (F1) (280 mg, 53%) como una

goma amarilla, que se usé en el siguiente paso sin mas purificacion.

Descripcién F2

2-[3-(Trifluorometil)fenilipropan-2-amina (F2

La 2-[3-(trifluorometil)fenil]propan-2-amina (F2) se obtuvo de {1-
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metil-1-[3-(trifluorometil)fenilletiljcarbamato de bencilo (D35), de manera

analoga al procedimiento de la descripcion F1 (F1).

Descripcién F3

2.8-Dimetil-2-heptanamina (F3)

La 2,6-dimetil-2-heptanamina (F3) se obtuvo de acuerdo con S.
S. Berg y D. T. Cowling, J. Chem. Soc. (C) 1971, 1653-1658.

Descripcién F4

Clorhidrato de [(3-etil-5-i zoli

Se disolvi6 [(3-etil-5-isoxazolil)metiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(D40) (1.28 g, 5.53 mmol, 1 eq) en una solucién de HCI 4M en dioxano (20 ml)
y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h; después
se concentrd al vacio. La trituracion del residuo con Et;O dio el clorhidrato de
[(3-etil-5-isoxazolil)metillamina (F4) (0.82 g, 92%) como un sélido blanco, que

se usd en el siguiente paso sin mas purificacion.

Descripcién F5
Sal clorhidrato de N'-ciclohexil-L-alaninamida (F5)

La sal clorhidrato de N'-ciclohexil-L-alaninamida (F5) se obtuvo
de [(1S8)-2-(ciclohexilamino)-1-metil-2-oxoetiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo

{D44) de manera analoga a la descripcion F4.
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Descripcion F8
Sal tésica de 4,4-difluorociciohexanamina (F6

Se disolvié (4,4-difluorociclohexil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
(D52) (1.0 g, 4.25 mmol, 1 eq) en CH;CN (20 ml) y se le agregé PTSA.HzO
(1.61 g, 8.5 mmol, 2 eq). La mezcla resultante se agité 168 h. El precipitado
formado se separé por filtracién y se trituréd con Et;O para dar la sal tésica de
4,4-difluorociclohexanamina (F6) (865 mg, 66%), como un sélido blanco, que

se usd en el siguiente paso sin mas purificacién.

Preparacién de epdxidos

imetiletilo (K1

El {(1S)-2«3,5-difluorofenil}-1-[(2S)-2-oxiranilletiljcarbamato de
1,1-dimetiletilo (K1) se obtuvo de 3,5-diflucro-L-fenilalaninato de metilo (D27),
de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente de E.U.A. No.
2003/0004360 A1.

Epoéxidos 2-3 (K2-K3)
Los epéxidos 2-3 se obtuvieron de manera andloga al
procedimiento descrito para el epéxido 1 (K1), usando el alaninato apropiado

indicado en el siguiente cuadro:
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Nombre Precursor
{(1S)-2-(3-fiuorofenil)-1-[(25)-2-oxiraniljetijcarbamato de 1,1- D28
dimetiletilo (K2)
{(1S)-2-(3-clorofenil)-1-[(2S)-2-oxiranilletiljcarbamato de 1,1- D29
dimetiletilo (K3)

Preparacién de ésteres
Ester 1

7-Etil-2 1,2,3.4-tetrahidro[1,4]diazepino[3,2,1-hilindol-9-
carboxilato de metilo (B1

A una solucidén de 7-[(3-cloropropanoil)amino]-3-etil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo (D16) (300 mg, 0.3 mmol, 1 eq) en DMF (10 ml), a
temperatura ambiente y bajo nitrdgeno, se le agregéd NaH (60% en aceite
mineral, 41 mg, 1.02 mmol, 1.1 eq). La solucion resultante se calenté a 100°C
durante 1 h y después se enfrié a temperatura ami:iente. El exceso de NaH
se neutralizé con MeOH (2 ml) y la solucién se concentré al vaclo. El residuo
se disolvid en AcOEt y la fase orgénica se lavd con H;O, se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 2/3) dio 7-
etil-2-ox0-1,2,3 4-tefrahidro[1,4]diazepino[3,2,1-hilindol-9-carboxilato de metilo

(B1) (120 mg, 45%) como un sélido blanco. [M+H]* = 273.0, t.r. = 3.08 min.



10

15

20

hilindol-9-carboxilato de metilo (B2)

A una solucion de 7-[(etenilsulfonillamino}-3-etil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo (D13) (2.88 g, 9.69 mmol, 1 eq) en DMF (40 ml), a
temperatura ambientes y bajo nitrdgeno, se le agregd NaH (60% en aceite
mineral, 465 mg, 11.6 mmol, 1.2 eq). Después de 5 min, ia mezcla se calentd
a 100°C durante 1 h y después se enfrid a temperatura ambiente. Se le
agregd MeOH (1 ml) y la solucidn se concentrd al vaclo. El residuo se disolvié
en AcOEt y la fase orgédnica se lavd con una solucién acuosa saturada de
NaHCO;, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La frituracion del
residuo con Et;0 dio el 22-dibxido de 7-etil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5ltiadiazepinof3,4,5-hilindol-8-carboxilato de metilo (B2) (1.67 g, 55%),
como un sélido pardo que se usd en el siguiente paso sin mas purificacion.

[M+H]" = 309.3, t.r. = 2.93 min.

Ester 3 {(Procedimiento A)

4.5-hilindol- xil e metilo (B3
A una solucidn de 22-dibxido de 7-etil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxilato de metilo (B2) (2.07 g, 6.74
mmol, 1 eq) en DMF (50 ml), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le
agregd K2CO, (4.85 g, 33.7 mmol, 5 eq) y yodometano (2.1 ml, 33.7 mmol, 5§
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eq). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 1h y después se enfrié a
temperatura ambiente, se filtr6 a través de una almohadilla de celite y se
concentrd al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase organica se lavd
con una solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vacio. La trituracion del residuo con Et;O dio el 2,2-diéxido de 7-
etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hllindol-9-carboxilato  de
metilo (B3) (1.58 g, 73%), como un sdlido blanco que se usd en el siguiente

paso sin mas purificacion. [M+H]" = 323.1, t.r. = 2.90 min.

r 3 (Procedimiento B

[3.4,5-hilindol-B-carboxilato de metilo (B3)

A una solucion de 2,2-dibxido de 7-etil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepinof3,4,5-hilindol-8-carboxilato de metilo (B2) (181 mg, 0.62
mmol, 1 eq) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente, se le agregéd NaH
{(dispersién en aceite mineral al 60%, 50 mg, 1.25 mmol, 2 eq) y yodometano
(46 ul, 0.74 mmol, 1.2 eq), y la solucién resultante se agité 1 h; después se
dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCO;. Las dos
capas se separaron y la fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentr6 al vaclo. La purificacion del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 4/1 a 1/1),
dio el 2,2-diéxido de 7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxilato de metilo (B3) (44 mg, 22%) como una goma parda.
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3.4.5-hilindol- oxilato de metilo (B4

A una solucion de 22-didxido de 7-etil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3, 4,5-hilindol-8-carboxilato de metilo (B2) (200 mg, 0.65
mmol, 1 eq) en CHzCl2 (30 ml), se le agregé acido fenilborénico (312 mg, 2.5
mmol, 3.8 eq), Cu(OAc)2 (228 mg, 1.25 mmol, 1.9 eq), NEt; (350 ul, 2.5 mmol,
3.8 eq) y tamices moleculares activados energizados de 4A (300 mg, 150%
p/p). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y
después los tamices moleculares se separaron por filtracién a través de una
almohadilla de celite; la fase orgéanica se lavé con una solucién acuosa de HCI
2N y una solucién acuosa de NaOH 2N; se sect sobre MgSO, y se concentr
al vaclo. La purificaciéon del residuo por cromatografia de vaporizacién
instantinea sobre gel de sllice (/so-hexano/AcOEt: 1/2) dio el 2,2-dibxido de 7-
etil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxilato de
metilo (B4) (30 mg, 12%), como un sélido blanco. [M+H]'= 385.2, t.r. = 3.54

Ester5

2,2-Didxido de 7-¢til-1,3-dimetil-3,4-dihidro-1H41,2,5}-
tiadiazepino[3,.4.5-hilindol-9-carboxilato de metilo {B5)

El 2,2-didxido de 7-etil-1,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-

[1,2,5]tiadiazepino|3.4,5-hilindol-9-carboxilato de metilo (B5) se obtuvo como
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un subproducto de la sintesis del éster 3 (procedimiento B).

Esteres9v 11 (B9 v B11
Los ésteres 9 y 11 (B9 y B11) se obtuvieron de manera andloga

5 al éster 3 (procedimiento A) usando el precursor apropiado indicado en el

siguiente cuadro:
Nombre Precursor| [M+H] | T.r.
(min)
2,2-Di6xido de 1-metil-7-(1-metiletil)-3,4- D18 3374 | 3.13

dihidro-1H{1,2,5)tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxilato de metilo (B9)

10 2,2-Diéxido de 1-metil-7-propil-3,4-dihidro-1H- D17 337.2 | 3.13
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxilato
de metilo (B11)

Esteres B6-B8, B10 y B12-B13

Los siguientes ésteres se obtuvieron de manera andloga al éster
15 3 (procedimiento A), partiendo del precursor apropiado y el reactivo de

alquilacién indicado en el siguiente cuadro:

Nombre Precursor| Reactivode {[M+H['| T.r.
alquilacion (min)

2,2-Dibdxido de 8-etil-1- B2 - -
(fenilmetil)-8a,8b-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-

20 8-carboxilato de metilo (B6)
2,2-Didxido de 7-etil-1-(1- B2 Y 3514 {340

metiletil)-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindo}-9- i
carboxilato de metilo (B7)
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Nombre Precursor| Reactivode | [M+H[ | T.r.
alquilacién {min)

dihidro-1H-

[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxilato de metilo |
(B8)

2,2-Didxido de 1,7-dietil-3,4- B2 \ 337.5 | 3.30

2,2-Didxido de 7-etil-1-(2,2,2- B2

Fj 3914 [3.36
trifluoroetil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepinof3,4,5- F>H
hilindol-8-carboxilato de metilo

(B10) !

3, 4-dihidro-1H-

[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindot-9-carboxilato de metilo |
(B12)

2,2-Dibdxido de 1-etil-7-propil- D17 \ 351.2 | 3.26

dimetiletil)oxi}-2-oxoetil}-7-etil- ([M+NH,3

3,4-dihidro-1H- +H")
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5- &
hilindol-9-carboxilato de metilo

2,2-Didxido de 1-{2-{(1,1- B2 j\’ 4404 | 346

(B13) '

Ester 14
2.2-Didxido de  6-etil-1H{1,2,5ltiadiazino[3.4, 5-hilindo}

carboxilato de metilo (B14)
A una solucién de 7-{I(clorometil)sulfonillaminc}-3-etil-1H-indol-5-

carboxilato de metilo {D26) (630 mg, 1.81 mmol, 1 eq) en DMF (10 ml) a
temperatura ambiente, se le agregd NaH (dispersion en aceite mineral al 60%,
153 mg, 3.82 mmol, 2 eq), y después de 5 min la solucién se agité a 500°C
durante 1 hora y después se enfri6 a temperatura ambiente. Se le agregé
NaH (dispersién en aceite mineral al 60%, 50 mg, 1.25 mmol, 0.6 eq) y la

solucién se agité a 100°C durante otra hora; después se enfrié a temperatura

139
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ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se dividié entre AcOEt y una
solucion acuosa de HCI 2N. Las dos capas se separaron y la fase orgénica se
lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCO; y salmuera, se secé sobre
MgSO, y se concentrd al vacio. La purificaciéon del residuo por cromatografia
de vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 8/1 a 1/1),
dio el 2,2diéxido de 6-etil-1H-[1 .2.5]tiadiazino[3,4,5-hﬂindo|-8-carboxilaio de
metilo (B14) (143 mg, 41%) como un sélido pardo.

carboxilato de metilo (B1

A una solucion de 2,2-diéxido de 6-etil-1+{1,2,5}tiadiazino [3,4,5-
hilindol-8-carboxilato de metilo (B14) (27 mg, 81 ymol, 1 eq) en DMF (1 ml) a
temperatura ambiente, se le agregd NaH (dispersién en aceite mineral al 80%,
7 mg, 0.182 mmol, 2 eq) y yodometano (200 pl, 3.2 mmol, exceso), y la
solucién resultante se agitd 1 h; después se dividid entre AcOEt y una
solucién acuosa saturada de NaHCO,. Las dos capas se separaron y la fase
organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo.
La purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacién instantanea
sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEL: 8/1 a 4/1), dio el 2,2-di6xido de 8-etil-1-
metil-1H-[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxilato de metilo (B16) (20 mg,
71 %) como un sdlido pardo. [M+H]" = 309.1, t.r. = 2.80 min.

IL-(O
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hilindol-8-carboxilato de metilo (B15)

El 2,2diéxido de 6-etil-1,3-dimetil-1H{1,2 5]tiadiazino[3 4,5-
hilindol-8-carboxilato de metilo (B15) se obtuvo como un subproducto de la
sintesis del éster B186.

hilindol-8-carboxilato de metilo (B1

El 22-diéxido de 6-etil-1,3,3-trimetil-1H-[1,2,5}tiadiazino[3,4,5-
hilindol-8-carboxilato de metilo (B17) se obtuvo como un subproducto de la
sintesis del éster B16.

Ester 18

Ester etllico del acido 7-etil-2-oxo-1,2,3 4-tetrahidro-[1.4]-
diazepino(3,2.1-hilindol- xllico (B1

A una solucibn del éster etllico del acido 7-(3-cloro-
propanoilamino)-3-etil-1H-indol-5-carboxilico (D48) (300 mg, 0.83 mmol, 1 eq)
en DMF (10 ml), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le agregé NaH
(60% en aceite mineral, 41 mg, 1.02 mmol, 1.1 eq). La solucién resultante se
calentd a 100°C durante 1 h y después se enfrié a temperatura ambiente. E!

exceso de NaH se neutralizé con EtOH (2 ml) y la solucion se concentrd al
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vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase orgénica se lavd con H20, se
secd sobre MgSO, y se concentré al vaclio. La purificacién del residuo por
cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 2/3), dio el compuesto del titulo (B18) (120 mg, 45%) como un
sélido blanco. [M+H]" = 287.0, t.r. = 3.08 min.

a-diaza-benzo ulen xilico (B19

A una solucion del éster etilico del acido 7-etenosulfonilamino-3-
etil-1H-indol-5-carboxilico (D50) (130 mg, 0.4 mmol, 1 eq) en DMF (10 ml), a
temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le agregé NaH (60% en aceite
mineral, 19 mg, 0.45 mmol, 1.2 eq). Después de 5 min, la mezcla se calent6 a
100°C durante 1 h y después se enfrié a temperatura ambiente. Se le agregé
EtOH (1 ml) y la solucién se diluyd con AcOEt. La fase orgénica se lavd con
una solucion acuosa de HCl 2N, se sec6é sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo, para dar el compuesto del titulo (B19) (100 mg, 77%) como un sdlido
pardo, que se usé en el siguiente paso sin mas purificacién. [M+H]* = 323.3,

t.r. = 2.93 min.

142
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A una solucion del éster etllico del acido 2-etil-7,7-dioxo-6,7,8,9-

tetrahidro-7/°-tia-6,9a-diaza-benzo[cdjazuleno-4-carboxilico (B19) (200 mg,
0.621 mmol, 1 eq) en DMF (10 ml), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno,
se le agregd NaH (60% en aceite mineral, 50 mg, 1.24 mmol, 2 eq) y, después
de 2 min, Mel (46 ul, 0.74 mmol, 1.2 eq). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min; después se le agregd EtOH (1 ml) y la
solucién se concentrd al vaclo. El residuo se disolvid en AcOEt y la fase
organica se lavé con Hz20, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacién instantanea sobre
gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 1/1) dio el compuesto del titulo (B20) (150
mg, 76%) como un sélido blanco. [M+H]" = 337.1, t.r. = 3.24 min.

Ester 21

7!°-tia-6,9a-diaza-benzo|@azuleno—li-carboxllico (B21)
A una solucion del éster etilico del écido 2-etil-7,7-dioxo-6,7,8,8-

tetrahidro-7/3-tia-6,9a-diaza-benzo[cd]azuleno-4-carboxllico (B19) (200 mg,
0.62 mmol, 1 eq) en CHzCIl2 (30 ml), se le agregé acido fenilborénico (312 mg,
2.5 mmol, 4 eq), acetato de cobre (lI) (220 mg, 1.25 mmol, 2 eq), NEt; (350
ml, 2.5 mmol, 4 eq) y tamices moleculares activados de 4A (300 mg). La
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mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se
filtrd. El filtrado se lavd con una solucién acuosa de HCI 2N y una solucién
acuosa de NaOH 2N; se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio. La
purificacion del residuo por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre
gel de sllice (/so-hexano/AcOEt: 2/1) dio el compuesto del titulo (B21) (30 mg,
12%) como un sblido blanco. [M+H]" = 399.2, t.r. = 3.54 min.

Preparacion de las aminas BOC-protegidas

ina ida 1

de fer-butilo (H1)

Se disolvié {(1S)-1{(2S)-oxiran-2-il}-2-feniletiljcarbamato de fer-
butilo (10 g, 38 mmol, 1 eq) [Chirex 1818W84 Lote #9824382] en EtOH (100
ml), y se le agregd ciclohexilamina (13 ml, 114 mmol, 3 eq). La mezcla
resultante se calentd bajo una atmésfera de nitrégeno durante 12 h a
temperatura de reflujo. La mezcla se enfri6 y el solvente se removié por
evaporacion al vaclo. El sélido blanco resultante se lavé con HzO y después
con EO antes de secar al vacio, para dar [(1S,2R)-1-bencil-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropillcarbamato de fer-butilc (H1) (9.0 g, 66%).
[M+H]" = 363.2

Aminas BOC-protegidas 2-46 (H2-H46)
Las aminas BOC-protegidas 2-468 se prepararon de manera



s

e

66

analoga a la amina BOC-protegida H1, sustituyendo la ciclohexilamina con el

epdxido apropiado o la amina indicada en el siguiente cuadro (si no estuviera

10
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20

disponible comercialmente):

Amina BOC-protegida

Epéxido
recursor

Amina
precursora

{(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)-
amino]propiljcarbamato de fer-butilo (H2)

((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3{[3-
(trifluorometil)bencillamino}propil)carbamato de for-
butilo (H3)

((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3{[1-(3-metoxifenil)-1-
metiletillamino}propil)carbamato de ter-butilo(H4)

F1

[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-({1-metil-1{3-
(trifluorometil)fenil]etilffamino)propillcarbamato de fer-
butilo (H5)

F2

((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3{[3-(triffuorometoxi)-
bencillamino}propil)carbamato de ter-butilo (H8)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(bencilamino)-2-
hidroxipropillcarbamato de fer-butilo (H7)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(2-metilbencil)amino]-
propillcarbamato de ter-butilo (H8)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(3-metilbencil)amino}-
propiljcarbamato de ter-butilo (H9)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(4-metilbencil)amino}-
propillcarbamato de fer-butilo (H10)

{(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(piridin-2-iimetil)-
amino]propillcarbamato de ter-butilo (H11)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(piridin-3-
iimetilyamino]propiljcarbamato de ter-butilo (H12)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(piridin-4-ilmetil)-
amino]propiljcarbamato de ter-butilo (H13)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3{(2-feniletilJamino]-
propillcarbamato de fer-butilo (H14)

[(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propillcarbamato de fer-butilo (H15)

{(1S,2R)-1-Bencil-3-{(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il-
amino}-2-hidroxipropil}carbamato de fer-butilo (H16)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(1,1,5-trimetilhexil)-
aminolpropifjcarbamato de ter-butilo (H17)

F3
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Amina BOC-protegida

Epdxido
precursor

Amina
precursora

((1S,2R)-1-Bencil-3{](1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)-
amino}-2-hidroxipropil)carbamato de ter-butilo (H18)

{(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(2-metoxietil)amino]-
ropifjcarbamato de ter-butilo (H19)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(etilamino)-2-hidroxipropil}-
carbamato de fer-butilo (H20)

{(18,2R)-1-Bencil-3-{(2-fluoroetil)amino}-2-
hidroxipropillcarbamato de ter-butilo (H21)

{(18,2R)-1-Bencil-3-[(2,2-difluoroetil)amino}-2-
hidroxipropiljcarbamato de ter-butilo (H22)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(2,2,2-trifluoroetil)-
amino]propiljcarbamato de ter-butilo (H23)

[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(propilamino)propil}-
carbamato de fer-butilo (H24)

[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(isopropilamino)propil]-
carbamato de ter-butilo (H25)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(ciclopropilamino)-2-
hidroxipropillcarbamato de fer-butilo (H28)

{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propil)aminolpropiljcarbamato de fer-butilo (H27)

[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(prop-2-in-1-il-
amino)propillcarbamato de fer-butilo (H28)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(butilamino)-2-hidroxiropil]-
carbamato de ter-butilo (H29)

((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{[(1S)-1-metilpropil}-
amino}propil)carbamato de fer-butilo (H30)

((18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{( 1R)-1-metilpropil}-
amino}propil)carbamato de ter-butilo (H31)

{(1S,2R)-1-Bencil-3-[{ciclopropilmetil)amino]-2-
hidroxipropil}carbamato de fer-butilo (H32)

[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(isobutilamino)propil]-
carbamato de ter-butilo (H33)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(ciclobutilamino)-2-hidroxipropil}-
carbamato de fer-butilo (H34)

[(1S,2R)~1-Bencil-3-(ter-butilamino)-2-hidroxipropil}-
carbamato de fer-butilo (H35)

[(1S,2R)-1-Bencil-3-(ciclopentilamino)-2-
hidroxipropill-carbamato de ter-butilo (H36)

[(1S,2R)-3-{(2,2-Dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-
amino]-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil] carbamato de
1,1-dimetiletilo (H37)

o
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Amina BOC-protegida EpoOxido Amina
precursor | precursora
[(1S.2R)-1{(3-Clorofenil)metil}-3-(ciclopropilamino)- K3

2-hidroxipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H38)

{(1S,2R)-1{(3-Clorofenil)metil}-3-(ciclohexilamino)-2- K3
hidroxipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H39)

{(1S,2R)-1{(3-Clorofenil)metil}-2-hidroxi-3- K3
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propiljcarbamato  de
1,1-dimetiletilo (H40)

{(1S,2R)-3-(Ciclopropilamino)-1-[(3-fluorofenil)metil]- K2
2-hidroxipropiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H41)

9

{(1S,2R)-3-(Ciclohexilamino)-1-[3-fluorofenil)metil}-2-
hidroxipropilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H42)

[(1S,2R)-1-[(3-Fluorofenil)metil)]-2-hidroxi-3- K2
({tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propillcarbamato  de
1,1-dimetiletilo (H43)

{(1S,2R)-3-(Ciclopropilamino)-1-[(3,5- K1
difiuorofenil)metil]-2-hidroxipropiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H44)

{(18,2R)-3-(Ciclohexilamino)-1-[(3,5-difluorofenil)- K1
metil]-2-hidroxipropiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(H45)

[(1S,2R)-1-{(3,5-Difluorofenil)metil}-2-hidroxi-3- K1
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propiljcarbamato  de
1,1-dimetiletilo (H46)

Amina BOC-protegida 47
[(1S,2R)-1-[{3-Clorofenil)metil}-2-hidroxi-3-{metilamino)propil]-
carbamato de 1,1-dimetiletilo (H47)

A una solucién de metilamina (2N en MeOH, 6 ml, 12 mmol, 7.1
eq) se le agregd {(1S)-2-(3-clorofenil)-1-[(2S)-2-oxiraniljetiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (K3) (500 mg, 1.68 mmol, 1 eq), y la mezcla resultante se agité a
60°C durante 10 min con activacibn de microondas; después se enfrid a

temperatura ambiente y se concentrd al vaclo para dar el [(1S5,2R)-1-{(3-

v
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clorofenil)metil]-2-hidroxi-3-{metilamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(H47) (245 mg, 44%), como un sblido de color crema, que se uséd en el
siguiente paso sin mas purificacion. [M+H]* = 329.4, t.r. = 2.13 min.

Aminas BOC- idas 4 H48-H49
Las aminas Boc-protegidas 48-49 se obtuvieron de manera
analoga al procedimiento descrito para la amina BOC-protegida 47, usando el

epoxido apropiado indicado en el siguiente cuadro:

Amina Boc-protegida Epéxido [M+H]" | Tor.

Precursor (min)

[(18,2R)-1-[(3-Fluorofenil)metil}-2-hidroxi- K2 3135 | 1.98

3-{metilamino)propiljcarbamato de 1,1-

dimetiletilo (H48)

[(18,2R)-2-Hidroxi-3-(metilamino)-1- 295.5 | 1.97

(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-

dimetiletilo (H49) SR

Amina BOC-protegida 50
2R, 35)-4-(3-Clorofenil)- 1,1-dimetiletiloxilcarbonilamino)-
2-hidroxibutillmetilcarbamato de feniimetilo (H50)

A una solucibn de [(1S,2R)-1-[(3-clorofenil)metil]-2-hidroxi-3-
(metilamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H47) (245 mg, 0.75 mmol, 1
eq) en CH2Clz (5 ml) a 0°C, se le agregé piridina (81 ml, 1.12 mmol, 1.5eq) y
clorocarbonato de fenilmetilo (117 ml, 0.825 mmol, 1.1 eq); la solucién

resultante se agitd 4 h a esta temperatura y después se concentré al vaclo.

47
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La purificacién del residuc por cromatografla de vaporizacion instantdnea
sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 4/1 a 1/1) dio [(2R,3S)-4-(3-clorofenil)-
3-({I(1,1-dimetiletil)oxijcarboniljamino)-2-hidroxibutijmetilcarbamato de
fenilmetilo (H50) (227 mg, 66%) como una espuma blanca. [M+H]" = 463 4,
t.r. = 3.58 min.

Aminas BOC-protegidas 51-52 (H51-H52)
Las aminas Bocprotegidas H51-H52 se obtuvieron de manera

analoga al procedimiento de la amina BOC-protagida 50 usando el precursor

apropiado indicado en el siguiente cuadro:

Amina Boc-protegida Precursor | [M+H]" | T.r.
(min)
[(1S,2R)-1-[(3-Fluorofenil)ymetil)}-2-hidroxi-3- H48 | 4474 | 3.39

{meti{[(feniimetil)oxijcarbonil}amino)-
propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H51)

[(1S,2R)-2-Hidroxi-3-(meti{J(fenilmetil)oxi}- H48 - -
carboniljamino)-1-(fenilmetil)propiljcarbamato

de 1,1-dimetiletilo (H52)

Amina BOC-protegida 53
15,2R)-2-Hidroxi-1-{fenilmetil}-3-({[{fenilmetil)oxilcarbonil
amin il mato de 1,1-dimetiletilo (H53
Una solucibn de [(1S,2R)-3-amino-2-hidroxi-1-{feniimetil)-
propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D19) (25.6 g, 91.4 mmol, 1 eq) en DMF
{250 ml) a 0°C, se tratd a gotas con NEts (15 ml, 108 mmol, 1.2 eq) y después
con cloroformiato de bencilo (14 ml, 98 mmol, 1.1 eq) en DMF (50 ml). La



10

15

20

"

solucién resultante se agitd a 0°C durante 1 h y a temperatura ambiente
durante 16 h, y después se concentrd al vacio. El residuo se dividié entre
AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCOs. El precipitado resultante
se diluyé con H;O y se filtrd, para dar [(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
({I(feniimetil)oxijcarboniljamino)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H53) (31.5
g, 83%), como un sélido blanco que se usé en el siguiente paso sin méas

purificacion.

(fenilmetil}propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H54)

A una solucibn de [(1S,2R)-3-amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D18) (280 mg, 1 mmol, 1 eq) en CHzCl2
(6 ml), se le agregé 6-bromo-2-piridinacarbaldehido (1868 mg, 1 mmol, 1 eq),
AcOH (280 pil, 5 mmol, 5 eq) y NaBH(OAc); (848 mg, 4 mmol, 4 eq); la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora; después se lavd
con una solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO4 y se
concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografla de vaporizacion
instantdnea sobre gel de silice dio [(1S,2R)-3-{[(6-bromo-2-piridinil)metil}-
amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil) propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H54) (360
mg, 80%) como un sélido blanco. [M+H]' = 450.4, t.r. = 2.44 min.

ISD
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Aminas BOC-protegidas 55-61 (H55-H61)

“e
ST

Las aminas BOC-protegidas 55-61 (H55-H61) se obtuvieron de

manera analoga a la amina BOC-protegida 54, usando el aldehido apropiado

indicado en el siguiente cuadro (si no estuvieran disponibles comercialmente):

1H-pirazol-4-iljmetillamino)propillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H56)

Amina BOC-protegida Aldehido
[(1S,2R)-3{I(5-Etenil-3-tienil)metiljamino}-2-hidroxi-1- D37
(fenilmetil)propiljlcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H55)
[(1S,2R)-2-Hidroxi-1-{fenilmeti{)-3-({] 1(2,2,2-trifluoroetil)- D43

[(1S,2R)-2-Hidroxi-3-[({5-[(metilamino)carbonil]-3-
piridinil}-metil)amino}-1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H57)

[(1S,2R)-3-[(2,2'-Bipiridin-8-ilmetil) amino]-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H58)

{(1S,2R)-2-Hidroxi-3{[(8-metil-2-quinoxalinil)metillaminoc}-
1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H59)

(18,2R)-2-Hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(3-quinolinilmetil)-
amino]propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H80)

[(1S,2R)-2-Hidroxi-3-{[(6-metil-2-piridinil)metillamino}-1-
feniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H81)

Amina BOC-protegida 62

propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H62)

A una solucién de [(1S,2R)-3-{[(5-etenil-3-tienil)metiljlamino}-2-

hidroxi-1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletiio (H55) (520 mg, 1.3

mmol, 1 eq) en EtOH (100 mi) a femperatura ambiente, se le agregd paladio al

10% sobre carbdn (50% en himedo, 260 mg, 25% p/p) y NH,COOH (1.6 g,

25.4 mmol, 20 eq); la mezcla resultante se agité a reflujo durante 2 h y
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después se enfri6 a temperatura ambiente. El catalizador se separd por
filtracion a través de una aimohadilla de celite y la mayor parte del solvente se
removi6. El residuo se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de
NaHCO;, y las capas se separaron. La fase organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentrd
al vaclo, para dar [(15,2R)-34{[(5-etil-3-tieni)metiilamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H62) (410 mg, 79%) como un
sdlido blanco, que se usd en el siguiente paso sin mas purificacion. [M+H]" =

505.1, t.r. = 2.71 min.

Aminas BOC-protegidas 63-86 (H63-H86)
Las aminas BOC-protegidas 63-66 se prepararon de manera

andloga a la amina BOC-protegida H1, sustituyendo la ciclohexilamina con el
epéxido o la amina apropiados indicados en el siguiente cuadro (si no

estuvieran disponibles comerciaimente):

Amina BOC-protegida Epoxido | Amina
precursor | precursora

[(1S,2R)-2-Hidroxi-3-{[(5-metil-2-pirazinil)metil}-
amino}-1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-

dimetiletilo (H83)

[(1S,2R)-3{[(3-Etil-5-isoxazolil)metillamino}-2- F4
hidroxi-1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-

dimetiletilo (H64)

[(1S,2R)-3{[(1S)-2-(Ciclohexilamino)-1-metil-2- F5

oxoetiljJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-
carbamato de 1, 1-dimetiletilo (H85)
[(1S,2R)-3-{(4,4-Difluorociclohexil)amino}-2- F6
hidroxi-1-(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (HB6)

)Se
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Preparacién de Aci
Acido 1
ido 7-Etil-2-oxo-1,2.3.4-tetrahidro[1,4]di ing[3,2,1-hilindol-
9-carboxilico (A1)

A una solucién 7-etil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro{1,4}diazepino[3,2,1-
hilindol-8-carboxilato de metilo (B1) (120 mg, 0.42 mmol, 1 eq) en EtOH (20
ml), se le agregd una solucién acuosa de NaOH 2N (20 ml, 40 mmol, 95 eq).
La mezcla resuitante se agité durante 14 h y después la mayor parte del EtOH
se removid al vacio. El residuo se extrajo con Et:O. La capa acuosa se
acidificé usando una solucién acuosa de HCl 2N y el precipitado blanco
formado se extrajo dos veces con AcOEt. La solucién orgdnica combinada se
secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo para dar el acido 7-etil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]diazepino[3,2, 1-hilindol-8-carboxilico (A1) (62 mg, 57%),
como un sdlido blanco, que se usé en el siguiente paso sin mas purificacion.

[M+H]" = 259 4, t.r. = 2.58 min.

Acido 1 (Procedimiento altermnativo)

Acido 7-etil-2-ox0-1,2,3 4-tetrahidro-[1,4]di i 2.1-hilindol-
9-carboxllico (A1)

A una solucion del éster etilico del acido 7-etil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-{1,4]diazepino[3,2,1-hilindol-8-carboxilico (B18) (120 mg, 0.42
mmol, 1 eq) en EtOH (20 ml), se le agregd una solucién acuosa de NaOH 2N
(20 ml, 40 mmol, 95 eq). La mezcla resultante se agitdé durante 14 h y

1§23
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después se removid al vaclo la mayor parte del EtOH. El residuo se extrajo
con Et;O. La capa acuosa se acidificé con una soluciéon acuosa de HCI 2N y
el precipitado blanco formado se extrajo dos veces con AcOEt. La solucién
organica combinada se sect sobre MgSO, y se concentré al vacio para dar el
compuesto deil titulo (A1) (62 mg, 57%), como un sélido blanco, que se usb en

el siguiente paso sin mds purificacién. [M+H]" = 259 .4, t.r. = 2.56 min.

Acidos 2-17 (A2-A17)
Los acidos 2-17 se prepararon de manera andloga al acido 1,

partiendo de los ésteres comrespondientes indicados en el siguiente cuadro:

Acido Ester | [M+H]" [ Tur.
(min)

2,2-Didbxido del 4&cido 7-ethil-3,4-dihidro-1H-| B2 293.2 | 2.55
[1.2,5]tiadiazepino]3,4,5-hilindol-8-carboxilico (A2)

2,2-Di6xido del acido 7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-| B3 309.1 |2.68
[1,2,5]tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-carboxilico (A3)
2,2-Diéxido del acido 7-etil-1-fenil-3,4-dihidro-1H-| B4 3711 | 3.14
[1,2,5]tiadiazepino|3,4,5-hilindol-8-carboxilico (A4)
2,2-Didxido del acido 7-etil-1,3-dimetil-3,4-dihidro-| B5 3234 | 266
1H{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-8-carboxilico
(AS5)

2,2-Dibxido del acido 7-etil-1-(fenilmetil)-3,4-| B6 385.4 | 3.02
dihidro-1+{1,2,5]tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-
carboxllico (A6)

2,2-Dioxido del acido 7-etil-1{1-metiletil-3,.4-| B7 3374 | 2.80
dihidro-1+{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi}indol-8-
carboxilico (A7)

2,2-Didxido del écido 1,7-dietil-3,4-dihidro-1H-| B8 323.4 | 2.70

[1,2,5}tiadiazepino[3,4.5-hilindol-9-carboxilico (A8)

ISy
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Acido Ester | [M+H]" | T.r.
(min)

2,2-Diéxido del acido 1-metil-7-(1-metiletil)-3,4-| B9 3234 | 2.75
dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxllico (A9)
2,2-Dioxido del acido 7-eti-1-(2,2,2-trifluoroetil)-| B10 | 377.3 | 2.82
3,4-dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxllico (A10)
2,2-Didxido del acido 1-metil-7-propil-3,4-dihidro-| B11 | 323.2 | 2.74
1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxllico
(A11)
2,2-Dibxido del acido 1-etil-7-propil-3,4-dihidro-| B12 | 337.2 | 2.86
1H{1,2 5]tiadiazepino(3,4,5-hilindol-8-carboxilico
(A12)
2,2-Didxido del acido 1{2-[(1,2-dimetiletil)oxi]-2-]| B13 | 353.3 | 2.48
oxoetil}-7-etil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5ltiadiazepino- (-iBu)
[3,4,5-hilindol-9-carboxilico (A13)
2,2-Dioxido del acido 6-eti-1H-[1,2,5tiadiazino-| B14 | 279.3 | 2.45
[3,4,5-hijindol-8-carboxilico (A14)
2,2-Dioxido del acido 6-eti-1,3-dimeti-1H-|{ B15 | 309.4 | 2.80
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carbox(lico {(A15)
2,2-Dioxido  del dcido  G-eti-1-metil-1H-| B16 | 2954 |2.70
[1.2,5Riadiazino[3,.4,5-hilindol-8-carboxilico (A16)
2,2-Di6xido del écido 6-etil-1,3,3-trimetil-1H-| B17

[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hijindol-8-carboxilico (A17)

Acidos 2-4 (A2-A4)

Los acidos 2-4 se prepararon dé los ésteres correspondientes

usando un procedimiento analogo al del acido 1 (procedimiento altemativo):

IS§
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Acido Ester | [M+H]" | T.r.
(min)
Acido 2-etil-7,7-dioxo-8,7,8,9-tetrahidro-7-tia-| B19 | 283.2 [2.55
6,8a-diaza-benzo|cd]azuleno-4-carboxilico (A2)
Acido 2-etil-8-metil-7,7-dioxo-8,7,8,9-tetrahidro-| B20 | 309.1 | 2.68
7/°-tia-6,9a-diaza-benzo[cd]azuleno-4-carboxilico
(A3)

Acido 2-etil-7,7-dioxo-8-fenil-8,7,8, -tetrahidro-77-| B21 | 371.1 [3.14
tia-8,9a-diaza-benzo|cd]azuleno-4-carboxilico (A4)

Preparacién de aminas
Amina 1

Diclorhidrato de {2R,3S)-3-aming-1-(ciclohexilamino)-4-

fenilbutan-2-ol (C1

Se disolvié [{(1S,2R)-1-bencil-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil}l-
carbamato de ter-butilo (H1) (9 g, 25 mmol, 1 eq) en MeOH (70 ml), y después
se le agregd una solucion de HCI 4M en dioxano (60 ml, exceso). La mezcia
resultante se agité 3 h a temperatura ambiente y después los solventes se
removieron por evaporacion al vacio. El residuo resultante se lavé con AcOEt
y después con Et:0 antes de secar al vaclo, para dar el diclorhidrato de
(2R,3S)-3-amino-1-{ciclohexilamino)-4-fenilbutan-2-0l (C1) como un sélido
blanco (7.4 g, 88%).

Aminas 2-46 (C2-CA46)
Las aminas 2-46 se prepararon de manera aniloga a la amina 1

(C1), partiendo de las aminas BOC-protegidas H2-H46, respectivamenta. En

RS
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algunos casos el HCl 4M en dioxano se reemplazd con 3 equivalentes de

acido p-toluenosulfénico para dar las sales de acido tédsico como producto.

(C20)

Amina Precursor
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(3-metoxibencil)amino}4- H2
fenilbutan-2-ol (C2)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{[3-(triflucrometil)- H3
bencillamino}butan-2-ol (C3)
Diclorhidrato de  (2R,38)-3-amino-1-{]1-{3-metoxifenil)-1- H4
metiletiljlamino}-4-fenilbutan-2-ol (C4)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({1-metil-1{3- H5
(trifluorometil)fenilletillamino)-4-fenilbutan-2-ol (C5)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{[3-{trifiuorometoxi)- He
bencillamino}butan-ol (C6)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(bencilamino)-4-fenilbutan-2-ol H7
(C7)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(2-metilbencil)amino}-4- H8
fenilbutan-2-ol (C8)
Ditosilatc de (2R,3S)-3-amino-1-[(3-metilbencil)amino]-4- H9
fenilbutan-2-ol (C9)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(4-metilbencil)amino]-4- H10
fenilbutan-2-ol (C10)
Tritosilato de (2R,35)-3-amino-4-fenil-1-{(piridin-2-iimetil)- H11
aminojbutan-2-ol (C11)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(piridin-3-ilmedtil)- H12
aminolbutan-2-ol (C12)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(piridin-4-iimetil)- H13
amino]butan-2-ol (C13)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(2-feniletil)aminoc]- H14
butan-2-ol (C14) .
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{tetrahidro-2H-piran- H15
4-ilamino)butan-2-ol (C15)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1- H16
ilamino}-4-fenilbutan-2-ol (C16)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(1,1,5-trimetilhexil)- H17
aminojbutan-2-ol (C17)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil}- H18
amino}-4-fenilbutan-2-ol (C18)
Ditosilato de  (2R,3S)-3-amino-1-[(2-metoxietil}amino]-4- H18
fenilbutan-2-ol (C19)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(etilamino)-4-fenilbutan-2-ol H20

22
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Amina Precursor
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(2-fluoroetil)amino}-4- H21
fenilbutan-2-ol (C21)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(2,2-difluoroetil)amino]-4- H22
fenilbutan-2-ol (C22)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1{(2,2,2-trifluoroetil)- H23
aminojbutan-2-ol (C23)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(propilamino)butan-2-ol H24
(C24)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(isopropilamino)-4-fenilbutan- H25
2-0l (C25) X
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclopropilamino)-4-fenilbutan- H26
2-ol (C26)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)- H27
amino}-4-fenilbutan-2-ol (C27})
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{prop-2-in-1-ilamino)- H28
butan-2-ol (C28)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(butilamino)-4-fenilbutan-2-ol H28
(C29)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(1S)-1-metilpropillamino}4- H30
fenilbutan-2-ol (C30)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(1R)-1-metilpropilJamino}-4- H31
fenilbutan-2-ol (C31)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(ciclopropilmetil)amino}-4- H32
fenilbutan-2-ol (C32)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(isobutilamino)-4-fenilbutan-2- H33
ol (C33)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclobutilamino)-4-fenilbutan- H34
2-0l (C34)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ter-butilamino)-4-fenilbutan-2- H35
ol (C35)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclopentilamino)-4-fenilbutan- H38
2-0l (C36)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(2,2-dimetiltetrahidro-2H- H37
piran-4-iljamino}-4-fenil-2-butanol (C37)
Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1- H38
(ciclopropilamino)-2-butanol (C38)
Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1- H39
ciclohexilamino)-2-butanol (C38)
Ditosilatc de (2R,3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1<{tetrahidro-2H- H40

piran-4-ilamino)-2-butanol (C40)

I
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2H-piran-4-ilamino)-2-butanol (C46)

Amina Precursor
Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-1-(ciclopropilamino)-4-(3- H41
fluorofenil)-2-butanol (C41)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-(3- H42
fluorofenil)-2-butanol (C42)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-(3-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H- H43
piran-4-ilamino)-2-butanol (C43)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclopropilamino)-4-(3,5- H44
difluorofenil)-2-butanol (C44)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-(3,5- H45
difluorofenil)-2-butanol (C45)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,5-difluorofenil)-1-(tetrahidro- H46

Aminas 50-52 (C50-C52)

Las aminas 50-52 se obtuvieron con un procedimiento andlogo al

de la amina 53 (C53), a pariir de las aminas BOC-protegidas H50-H52,

respectivamente:
Amina Precursor | [M+H]" | T.r.
(min)
Clorhidrato de [(2R,35)-3-amino-4-(3- H50 3634 | 227

clorofenil)-2-hidroxibutiljmetilcarbamato de
feniimetilo (C50)

fluorofenil)-2-hidroxibutillmetilcarbamato de
fenilmetilo (C51)

Clorhidrato de [(2R,3S)-3-amino-4-(3- H51 347.5 | 2.05

Clorhidrato de [(2R,3S)-3-amino-2-hidroxi- H52
4-fenilbutiljmetilcarbamato de fenilmetilo
(C52)

Amina 53

Clorhidrato de [(2R,.3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutillcarbamato

fenilmetilo (C5

Una solucién de [(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[(feniimetil)-
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Amina Precursor
Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-1-{[(6-metil-2-piridinil)- H61
metillamino}-4-fenil-2-butanol (C81)
Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-1-{[(5-etil-3-tienil)- Heé2
metillamino}-4-fenil-2-butanol (C62)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(5-metil-2- H63
pirazinil)metillamino}-4-fenil-2-butanol (C63)
Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(3-etil-5-isoxazolil)- He4
metilJamino}-4-fenil-2-butanol (C64)
Diclorhidrato de N2-[(2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4- Heé5
fenilbutil-N'-ciclohexil-L-alaninamida (C65)
(2R,3S)-3-Amino-1-[(4,4-difluorociclohexil)amino]-4- H6é6
fenil-2-butanol (C66)

Preparacion de sjemplos
Ejempio 1

carboxilico (E1)

A una solucibn de acido 7-etil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4])-
diazepino[3,2,1-hilindol-8-carboxilico (A1) (31 mg, 0.12 mmol, 1 eq) en DMF (2
mil) y CHzCl; (8 ml) a temperatura ambiente, se le agreg6d ditosilato de
(2R.3S)-3-amino-1-(3-metoxi-bencilamino)-4-feniI-buta'n-Z-oI (C2) (77 mg, 0,12

l6\
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mmol, 1 eq), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (28 mg,
0.15 mmol, 1.2 eq), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (22 mg, 0.15 mmol, 1.2 eq)
y 4-etimorfolina (34 pl, 0.27 mmol, 2.2 eq). La mezcla resultante se agité
durante 4 h y después se le agreg6 una solucién acuosa saturada de NaHCOs
(10 ml). La mezcla resultante se agité vigorosamente durante 20 min. Las
capas se separaron a través de una frita hidrofobica y la fase orgéanica se
concentrd al vaclo. EIl residuo se purificd por frituracion con Et;O para
producir la [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-3-metoxi-bencilamino)-propill-amida
del acido 7-etil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-{1,41diazepino[3,2,1-hijindol-9-
carboxllico (E1) como un sélido blanco (43.5 mg, 67 %). [M+H[' = 541.5,tr. =
2.51 min.

Ejemplos 2-88 (E2-E88)
Los compuestos de los ejemplos 2-88 se obtuvieron de manera
anéloga al procedimiento del ejemplo 1 usando el acido apropiado y la amina

apropiada:

bl
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Estructura

Acido

Amina

[M+
HY*

Tor.
{min)

2,2-Dioxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[3-
{metiloxi)feniljmetil}amino)-1-
(feniimetil)propil}-3,4-dihidro-
1H{1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida (E2)

C2

577.4

2.52

2,2-Didxido de  7-etil-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)feniljmetiljamino)-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino-
[3.4,5-hilindol-9-carboxamida
(E3)

C2

581.4

2.6

22-Didxido de 7-efi-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({|3-
(metiloxi)feniljmetiljJamino)-1-
(fenilmetil)propil]-1-fenil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino-
[3,4,5-hilindol-8-carboxamida
(E4)

Cc2

653.3

2.85

2,2-Diéxido de
[(18,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({I3-
(triflucrometil)feniljmetil}-
amino)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(ES)

7-etil-N-

A3

C3

629.5

2.89

2,2-Didxido  de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluoro-
metil)feniljmetil)amino)propil-
1,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E6)

7-etil-N-

A5

C3

643.5

2.78
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1o

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
HI

T.r.
{min)

2,2-Dibxido de N-{(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-(2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5iadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxamida, sal de
formiato (E7)

A3

C1

553.5

242

2,2-Dibxido de NH{(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5])-
tiadiazepino{3,4,5-hi}-indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E8)

A5

C1

567.6

2.61

2,2-Didxido de  7-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E9)

AS

C17

611.7

2.99

2,2-Dibxido de 7-efil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1-
metil-3,4-dihidro-1H4{1,2,5}-
tiadiazepino{3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E10)

A3

c17

597.6

2.88

2,2-Dibxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-
1{3-(trifluorometil)fenil]etil}-
amino)-1-(fenilmetil)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
{E11)

A3

C5

657.5

2.81
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+

T.r.
(min)

2,2-Didxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluoro-
metil)feniljmetil}amino)propil}-
1{feniimetil)-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E12)

7-etil-N-

Cc3

705.5

3.02

22-Dibxido de 7-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-
1-[3-(metiloxi)fenilletillamino)-
1-(feniimetil)propil]-1,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino]3,4,5-
hilindol-9-carboxamida, sal de
formiato (E 13)

AS

633.6

2.64

2.2-Diéxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-
1-[3<(metiloxi)feniljetillaminc)-
1{(fenilmetil)propil}-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E14)

610.6

2.6

2,2-Dibxido de 7-etil-N-
[(18,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-
4-i)metiljJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E15)

c18

579.68

2.34

2,2-Dibxido de 7-efil-N-
[(1S,2R)-3-{[(1-etil-1H-pirazol-
4-il)metillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1,3-dimetil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E16)

c18

593.6

243
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Ejemplo

Estructura Acido

Amina

[M+
H]'

T.r,
(min)

2,2-Dibxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-
metiletil)amino}-1-(fenilmetil)-
propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5Hiadiazepino|3,4,5-hi}-
indol-9-carboxamida sal de
formiato (E17)

C25

513.5

2.28

2,2-Didbxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)propil}-1-metil-
3,4-dihidro-1H4{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E18)

7-efil-N-

C15

555.6

2.28

2,2-Dibxido de N{(1S,2R)-3-
{ciclopropilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida, sal de
formiato (E19)

C26

5115

2,26

2,2-Dibxido de
[(1S.2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)propil}-1-(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-9-carboxamida, sal de
formiato (E20)

7-etil-N-

A7

C15

583.5

241

2,2-Didxido de 1,7-dietil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)propil]-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E21)

C15

569.5

2.36
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

[M+
HI

T.r.
{min)

2,2-Diéxido de N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-3-[(1-metiletilJaminoc}-
1-(fenilmetil)propil]-1-metil-7-
(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxamida, sal de
formiato (E22)

-

< .

-{J

C25

627.5

2.47

2,2-Dibxido de N-(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-7-(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E23)

A8

c1

567.5

2.67

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-3-
(ciclopropilamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-1-metil-7-(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E24)

]

Py

C26

925.5

2.46

2,2-Didxido de N-{(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propil]-1-metil-7-(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino{3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E25)

A9

C15

239

2,2-Diéxido de N-(1S,2R)-2-
hidroxi-3-{{[3-
(metiloxi)fenillmetilfamino)-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-7(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E28)

A9

C2

605.5

2.66
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
+

Tor.
(min)

2,2-Dibxido de N-(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1,7-dietil-
3,4-dihidro-1H-{1,2,5])-
tiadiazepino[3,4,5-,hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E27)

O

i

C1

587.5

2.55

22-Diéxido de  7-etil-N-
{(18,2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)-3-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminojpropil}-1-
metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E28)

C23

553.4

28

2,2-Diéxido de  7-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propil)amino}-1-(fenilmetil)-
propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]-tiadiazepino[3,4,5-
hijindol-8-carboxamida, sal de
formiato (E29)

C27

603.4

2,85

2,2-Diébxido de N-{(1S,2R)-3-
[(ciclopropilmetil)amino]-2-
hidroxi-1-(feniimetil)propil}-7-
etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E30)

A3

C32

525.5

2.28

2,2-Didxido de NH(1S,2R)-1-
[(3-clorofenil)metil}-3-
(ciclopropilamino)-2-
hidroxipropil]-7-etil}-1-metil)-
3,4-dihidro-1H-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E31)

Ca8

545.2

2.33
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
HI'

Tor.
(min)

2,2-Diéxido de N-[(1S,2R)-1-
[(3-clorofenil)metil]-3-
(ciclohexilamino)-2-
hidroxipropil]-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E32)

C39

587.5

2.53

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-1-
[(3-clorofenil)metil]-2-hidroxi-
3-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propil]-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi}-indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E33)

C40

589.4

234

2,2-Dioxido de N-{(1S,2R)-3-
{ciclopropilamino)-1-[(3-
fluorofenil)metil]-2-
hidroxipropil}-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H-{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E34)

C41

520.4

2.26

2,2-Diéxido de
[(18,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)propil}-1-
(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-
1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxamida, sal de
formiato (E35)

T-etil-N-

A10

C15

623.4

2.45

2,2-Di6xido de N-{(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-1-[(3-
fluorofenil)metil]-2-
hidroxipropil}-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H41,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E36)

C42

5715

2.51
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

[M+
HI'

T.r.
(min)

22-Dibxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-1-[(3-fluorofenil)-
metil}-2-hidroxi-3-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1H4{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E37)

C43

5734

2.33

2,2-Dioxido de N-{(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-1-{(3,5-
difluorofenil)metil}-2-
hidroxipropil}-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H1,2,5})-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E38)

A3

C45

580.4

2.65

2,2-Diéxido de N-{(1S,2R)-3-
(ciclopropilamino)-1-[(3,5-
difluorofenil)metil]-2-
hidroxipropil}-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E39)

547.3

244

2,2-Didxido de N-(1S,2R)-3-
(ciclobutilamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H4{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida (E40)

C34

525.3

2.38

2,2-Didxido de 7-eti-N-
[(1S,2R)-3-[(2-fluoroetil)-
amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-9-carboxamida, sal de
formiato (E41)

C21

517.5

216
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

[M+

Tr.
(min)

2,2-Diéxido de N-(1S,2R)-3-
[(2,2-dimetiltetrahidro-2H-
piran-4-il)amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5})-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida (E42)

Ca7

583.5

2.44

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-3-
[(1,1-dimetiletil)amino]-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-
etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carbaxamida (E43)

C35

527.6

241

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{{[3-
(trifluorometil)feniljmetiljJamino
)propil]-1-metil-7-propil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E44)

.

A11

C3

643.4

2.88

2,2-Dioxido de N(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-7-
propil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5)-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E45)

A11

C1

567.4

2.66

2,2-Dibxido de N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propil}-1-metii-7-
propil-3,4-dihidro-1H{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E46)

ATl

C15

569.4

243
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
HI'

Tr.
(min)

2,2-Didxido de N-(1S,2R)-3-
{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil}-
aminol-2-hidroxi-1-(feniimetil)-
propil}-1-metil-7-propil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}
tiadiazepino|3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E47)

[}

o ~

A11

c18

593.4

2.47

2,2-Diéxido  de
[(1S.2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)-3-({[3-(trifluoro-
metil)feniljmetil}amino)propil}-
7-propil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-9-carboxamida, sal de
formiato (E48)

1-etil-N-

A12

C3

6574

2.94

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillj-1-etil-7-
propil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E49)

A12

C1

581.4

2.73

2,2-Didxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)propil}-7-
propil-3,4-dihidro-1H{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(ES0)

1-etil-N-

A12

C15

5834

2.49

22-Didxido de 1-etil-N-
[(1S,2R)-3-{](1-etil-1H-pirazol-
4-il)mietillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-propil-3,4-
dihidro-1H41,2,5])-
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E51)

A12

c18

607.4

2.53
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
+*

T.r.
(min)

2,2-Ditxido de N-[(1S,2R)-1-
[(3,5-difluorofenil)metil}-2-
hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilamino)propil]-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino|[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E52)

5

A3

591.3

241

2,2-Dibxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[2-
(metiloxi)etillamino}-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5]-
tiadiazepino[3.4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E53)

5 |

o

c19

529.5

2.28

2,2-Dibxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-3-(etilamino)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1+H-{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E54)

~

C20

4989.5

2.3

2,2-Didbxido de  7-etil-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-{](1S)-1-
metilpropillamino}-1-
(fenilmetif)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1Hq{1,2,5)-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E55)

Cao

527.5

242

2,2-Dibxido de NH{(1S,2R)-3-
(butilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H4{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E56)

iR

A3

C29

527.5

2.5
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
H["

T.r.
(min)

2,2-Diéxido de
[(1S.2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(2-propin-1-
ilamino)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida (E57)

7-etil-N-

Ca28

509.2

2.28

2,2-Di6xido de N-[(1S,2R)-3-
(ciclopentilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida (E58)

C36

539.3

242

2 2-Dibxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(2-
metilpropil)amino]-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H4{1,2,5}-
tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-
carboxamida (E59)

5

Ci3

527.3

2.42

2,2-Dibxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil}-3-(propilamino)-
propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]-tiadiazepino[3.4,5-
hilindol-9-carboxamida (E60)

7-efil-N-

C24

513.3

2.35

2,2-Dibxido de  7-etit-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[(1R)-1-
metilpropillJamino}-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}
tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-
carboxamida (E61)

@r:

A3

Ca1

527.3

242

2,2-Diéxido de N-[(1S,2R)-3-
[(2,2-diflucroetil)amino]-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-
etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida (E62)

O [

Joou

C22

535.3

2.35
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+
H[*

(min)

2,2-Didxido de
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
{fenilmetil)-3-[(fenilmetil)-
amino]propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(EB3)

7-etil-N-

C7

561.6

26

2,2-Didxido de
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(2-piridinilmetil)-
amino]propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(EG4)

7-etil-N-

C11

5626

2.44

22-Dioxido de 7-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(4-piridinilmetil)-
amino]propif}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E65)

A3

C13

562.6

2,35

2,2-Didbxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(2-
feniletil)amino]-1-(fenilmetil)-
propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E66)

A3

C14

95754

2.64

22-Diéxido de
(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[({3-[(trifluoro-
metil)oxijfenilmetil)jamino]-
propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E67)

7-etil-N-

Cé

645.4

2.81
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(Yo

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

[M+
H["

T.r.
(min)

2,2-Dibxido de  7-efil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-{(3-piridinilmetil)-
amino]propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5])-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(EG8)

B

L

C12

562.6

2.35

2,2-Diéxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3{](2-
metilfenil)metillamino}-1-
(feniimetil)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(EBB)

‘&Q“?':o

cs

575.4

26

2,2Didxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(3-
metilfenil)metillamino}-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E70)

A3

Co

575.4

2.62

2,2-Dibxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(4-
metilfenil)metillamino}-1-
(fenilmetil)propii}-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E71)

C10

6754

2.62

2,2-Diéxido de N-{(1S,2R)-3-
[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propit]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E72)

Cc16

587.3

2.58




10

15

20

Y

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+
HI

T.r.
(min)

[7-Etil-9-({[(1S,2R)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)-3-({[3trifluoro-
metil)feniljmetiljamino)propill-
amino}carbonil)-2,2-diéxido-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-1-
ifacetato de 1,1-dimetiletilo,
sal de formiato (E73)

A13

C3

2.7

2,2-Dibxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-
metillamino)propil)-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E74)

C56

633.4

248

2,2-Didxido de
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)-3-[(1,1,5-trimetil-
hexil)amino]propil}-1H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E75)

6-etil-N-

A4

C17

569.6

2.78

2,2-Diéxido de N-[(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-6-etil-1H+-
[1,2,5tiadiazino[3,4,5-hijindol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E76)

%o

A14

C1

525.5

2.39

2,2-Didxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propil]-1H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E77)

6-etil-N-

A14

C3

601.5

286
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Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+

(min)

2,2-Dibxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propil]-1,3-dimetil-1H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hi]indol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E78)

8-etil-N-

A15

C3,

620.5

2.87

22-Dibxido de G-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-
1-[3-(trifluorometil)fenilletif}-
amino)-1-(fenilmetil)propit}-1-
metil-1H-[1,2,5]tiadiazino-
[3.4,5-hilindol-8-carboxamida,
sal de formiato (E79)

A16

C5

643.6

2.85

2,2-Diéxido de N-[(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-8-etil-1-
metil-1H-[1,2,5]6adiazino-
[3.4,5-hi)indol-8-carboxamida,
sal de formiato (EB0)

A16

C1

539.6

2.55

2,2-Didxido de  6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-
1-[3-(metiloxi)fenil]etillamino)-
1-(fenilmetil)propil]-1-metil-
1H-1,2,5tiadiazino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E81)

A16

C4

605.6

2.69

2,2-Dibdxido de

[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-

piran-4-ilamino)propil]-1-metil-
1H-{1,2,5}tiadiazino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E82)

6-etil-N

A16

C15

541.6

2.33
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A

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+

T
{min)

2,2-Didxido de
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}-

amino)propil]-1-metil-1H-

[1.2,5]tiadiazino{3,4,5-hilindo}-
8-carboxamida, sal de
formiato (E83)

6-etil-N-

A18

c3

615.5

2.78

2,2-Diéxidc  de
{(18,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1-
metil-1H-[1,2,5}tiadiazino-
[3.4,5-hilindol-8-carboxamida,
sal de formiato (E84)

B-etil-N-

A16

C17

583.6

2.99

2,2-Didxido de  6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-
metiletil)amino]-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-1H-
[1,2,5tiadiazino[3,4,5-hi]indol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E85)

A16

C25

490.5

2.38

2,2-Dibxido de  B-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-~({[3-
(metiloxi)fenilimetiljamino)-1-
(feniimetil)propil}-1-metil-1H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hi]indol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E88)

A16

C2

577.6

2.64

2,2-Dibxido de  6-etil-N-
[(1S,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-
4-il)metiljamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1-metit-1H-
[1.2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-
8-carboxamida, sal de
formiato (E87)

A16

c18

565.6

2.38
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Ejemplo Estructura Acido |Amina| [M+ | T.r
. HI' | (min)
2,2Didxido de  6-eti-N- ‘| A17 | C15 | 5688.5 | 2.53

[(1S,2R)-2-hidroxi-1-

(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H- o ‘1
piran-4-ilamino)propil]-1,3,3- | o*
trimetil-1H{1,2,5]tiadiazino-

5 |[3.4,5-hilindol-8-carboxamida,
sal de formiato (E88) ‘[m

Ejemplo 89

10

16 -

A una solucién de ((2R,3S)-3{](7-etil-1-metil-2,2-di6xido-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-il)carbonillamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutil)carbamato de fenilmetilo (D24) (1.35 g, 2.27 mmol, 1 eq) en AcOEt

20 (20 ml), se le agregé paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 270 mg,
10% p/p), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de hidrogeno durante 2 h. El catalizador se separd por filtracion a

través de una almohadilla de celite y la solucion se concentrd al vaclo para dar
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2,2-diéxido de NH(1S,2R)-3-amino-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil]-7-etil-1-metil-

3,4-dihidro-1H4{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida (E89) (900 mg,

80%), como una espuma blanca. [M+H]" = 471.4, t.r. = 2.14 min.

Ejempl

94 (E90-E04

Los compuestos de los ejemplos 90-94 se obtuvieron usando un

procedimiento anélogo al del ejemplo 89, partiendo del precursor apropiado

indicado en el siguiente cuadro:

Ejemplo

Estructura

Precursor

[M+H]

T.r.
(min)

2,2-Didxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
{metilamino)-1-
(fenilmetil)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxamida,
sal de formiato (ES0)

D22

485.5

2.24

2,2-Diéxido de N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-
(metilamino)-1-
(fenilmetil)propil}-1-
metil-7-(1-metiletil)-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida, sal
de formiato (E91)

D23

499.5

2.37
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Ejemplo

Estructura

Precursor

[M+HT"

T.r.
(min)

2,2-Dibéxido de N-
[(15,2R)-1-[(3-
clorofenil)metil]-2-
hidroxi-3-(metilamino)-
propil)-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida,
sal de formiato (E92)

D20

519.4

2.30

2,2-Diéxido de 7-etil-N-
[(15,2R)-1{(3-
fluorofenil)metif]-2-
hidroxi-3-(metilamino)-
propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-{1,2,5}-
tiadiazepinof3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida,
sal de formiato (ES3)

D21

503.5

2.26

2,2-Didxido de 6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
(metilamino)-1-
(feniimetif)propil]-1-
metil-1H{1,2,5}
tiadiazino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida
(E94)

D25

471.5

2.29

8-
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Ejemplo 95
Acido [7-etil-9-({(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-

1H-[1,2 Sltiadiazepino[3.4.5-hilindol-1-il ico (E95

A una solucion de [7-etil9-({I(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-

({[3-(trifluorometil)feniljmetiljamino)propillamino}carbonil)-2,2-diéxido-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hijindol-1-iljacetato de 1,1-dimetiletilo, sal
de formiato (E73) (10 mg) en CH:Cl> (1 ml), se le agregé TFA (1 ml), y la
solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1h y después se
concentrd al vaclo. La trituracion del residuo con Et;O dio el acido [7-etil-8-
({I(1S,2R)-2-hidroxi-1-{feniimetil)-3({3-(triftuorometil)feniljmetiljJamino)propil]-
amino)carbonil)-2,2-diéxido-3,4-dihidro-1H-[1,2, 5ltiadiazepino[3,4,5-hijindol-1-
ifacético (E95) (5 mg, 50%), como un sélido blanco. [M+H]* = 873.3, tr. =
2.71 min.

Eiemplos 96-106 (E96-E1
Los compuestos de los ejemplos 86-106 se obtuvieron de

manera analoga al ejemplo 1 (E1) usando el acido apropiado y la amina
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apropiada, indicados en el siguiente cuadro:

13¥

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

[M+
HI*

T.r.
{min)

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-3-
{[(6-bromo-2-piridinil)metil}-
amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propii]-7-etil-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol}-9-
carboxamida, sal de formiato
(E98)

C54

640.4

2.64

2,2Di6bxido de  7-efil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[({5-
[(metilamino)carbonil]-3-
piridinifjmetil)amino}-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(EB7)

?

=

C57

6194

2.31

2.2-Dibxido de N-[(1S,2R)-3-
[(2,2"-bipiridin-6-ilmetil)amino]-
2-hidroxi-1-(fenilmetil)propii}-
7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E98)

C58

630.5

2.59

22-Didbxido de  7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[(6-metil-
2-quinoxalinil)metiljamino}-1-
(feniimetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H41,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-8-
carboxamida, sal de formiato
(E99)

C59

627.5

2.61
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135

Ejemplo

Estructura

Acido

Amina

M+

Tor.
(min)

2,2-Dibxido  de  7-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(3-
quinoliniimetil)amino)propil}-1-
metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi]-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E100)

QO

Cce0

612.5

2.58

22-Dioxido de - 7-etil-N
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(6-metil-
2-piridinil)metiljamino}-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-t1H-[1,2,5})-
tiadiazepino]3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E101)

A3

C61

576.5

2.54

2,2-Dibxido de  7-etil-N-
[(18,2R)-3-{[(5-etil-3-
tienil)metilJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H4{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E102)

C62

585.2

2.78

22-Dibxido de 7-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(5-metil-
2-pirazinil)metiljamino}-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H41,2,5}-
tiadiazepino[3,4,hilindol-9-
carboxamida, sal de formiato
(E103)

Cce3

577.5

2.41

2,2-Diébxido de  7-etil-N-
[(15,2R)-3{[(3-etil-5-
isoxazolil)metillamino}-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-1-
metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida (E104)

A3

580.5

2.57
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Ejemplo Estructura Acido |Amina| [M+

(min)

2,2-Didxido de N-[(1S,2R)-3- A3 C65 | 624.5
{[(18)-2-(ciclohexilamino)-1-

metil-2-oxoetifjJamino}-2- .

hidroxi-1-(feniimetil)propil]-7-

etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida (E105)

2.65

2,2-Diéxido de NH{(1S,2R)-3- A3 | C66 |589.5
[(4,4-difluorociclohexil)amino)- 1
2-hidroxi-1-(fenilmetiljpropil}- | . (Gr'
7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hi}-
indol-8-carboxamida, sal de
formiato (E106)

2.52

La actividad biologica in vitro de los compuestos de la invencién

se puede probar de acuerdo con las siguientes pruebas.

[} Prueba de inhibicién de Asp-2

Para cada compuesto a probar, se agrega en una placa de 384
cavidades:

(a) 1 pl de una solucidn del compuesto de prueba en DMSO (en
la curva de Clg, se utilizan diez diluciones en serie de 1 en 2 desde 500 pM).

(b) 10 pl de solucion de substrato (FAM{SEVNLDAEFK]-
TAMRA) en amortiguador. Esta se prepara diluyendo 2 ml de una sofucién del
substrato en DMSO 2 mM, en 400 ml de amortiguador (acetato de sodio 100
mM, pH = 4.5, agua 1 | Milli-Q, Triton X-100 al 0.06% (0.5 ml/l), pH ajustado a

4.5 usando 4cido acético glacial). La aminometilfluoresceina (FAM) y la
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tetrametilrodamina (TAMRA) son moléculas fluorescentes que cooperan para
emitir fluorescencia a 535 nm tras la separacién del péptido SEVNLDAEFK,

(c) 10 pl de solucién de enzima. Esta se prepara diluyendo 16
mi de una solucién 500 nM de enzima en 384 ml de amortiguador {(preparado
como arriba).

En cada placa se incluyen cavidades de blanco (la solucion de
enzima se reemplaza con amortiguador) como controles. Las cavidades se
incuban 1 h a temperatura ambiente y la fluorescencia se lee usando un
fluorimetro/espectrofotdmetro Tecan Ultra (485 nm de excitacién, 535 nm de
emision).

Il) Prueba de inhibicién sina D

Para cada compuesto a probar, se agrega en una placa de 384
cavidades:

(a) 1 pl de una solucién del compuesto de prueba en DMSO (en
la curva de Clgg se utilizan diez diluciones en serie de 1 en 2 desde 500 pM).

(b) 10 pl de solucibn de substrato (FAM-[SEVNLDAEFK]-
TAMRA) en amortiguador. Esta se prepara diluyendo 2 ml de una solucién del
substrato en DMSO 2 mM, en 400 ml de amortiguador (acetato de sodio 100
mM, pH = 4.5, agua 1 | Milli-Q, Triton X-100 al 0.06% (0.5 mlA), pH ajustado a
4.5 usando acido acético glacial).

(c) 10 pl de solucién de enzima. Esta se prepara diluyendo 1.6
ml de una solucién de enzima de 200 unidades/mi (en HC| 10 mM), en 398.4

ml de amortiguador (preparado como arriba).

oY
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En cada placa se incluyen cavidades de blanco (la soluciéon de
enzima se reemplaza con amortiguador) como controles. Las cavidades se
incuban 1 h a temperatura ambiente y la fluorescencia se lee usando un
fiuorimetro/espectrofotdémetro Tecan Ultra (485 nm de excitacién, 535 nm de

emision).

D rmacolégicos

Los compuestos E1-E108 se analizaron en la prueba de
inhibicion de Asp-2 y exhibieron una inhibicion de <10 pM. Mas
particularmente, los compuestos de los ejemplos E3-E7, E9-E11, E13, E15-
E16, E21, E27, E32, E36, E37-E39, E44, E47-E48, E51, E67, E70, E72, E74,
E78- E70, E83, E86, E97, E102, E104 y E105-E108, exhibieron una inhibicién
de < 1 uM en la prueba de inhibicion de Asp-2. Mas particularmente, los
compuestos de los ejemplos E3, ES, E15-E16, E39, E47, E51, ES7, E70, E74,
ES87, E102, E104 y E105, se analizaron en la prueba de inhibicién de Asp-2 y
en la prueba de inhibicién de catepsina D, y exhibieron una inhibicién de < 1
MM en la prueba de inhibicién de Asp-2 y una selectividad sobre Asp2 de >100

veces con respecto a CatD.

Abreviaciones

DMF dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetilo
DMAP dimetilaminofenol



DABCO
DME
THF
HOBT
FAM
TAMRA

[1]

110

1,4-diazabiciclof2.2 2]octano

éter dimetllico

tetrahidrofurano

N-hidroxibenzotriazol

carboxifluoresceina

carboxitetrametilrodamina

cddigo de aminodcido de una letra respecto a la

secuencia de péptido

134
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (I):

0

R’
4
,E" "rJY\*r’R
(R
( ‘ @, "o A
Y—

en donde:

R! y R? representan independientemente alquilo C;.3, alquenilo C,.4, halégeno, alcoxi C;.3,
amino, ciano o hidroxi;

m y n representan independientemente 0, 1 0 2;

p representa 1 o0 2;

A-B representa -NR*-S02- 0 -NR3-CO-;

R representa hidrégeno, alquilo Cy.4, alquenilo Cs 4, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs., erilo,
heteroarilo, aril-alquilo C,.4-, heteroaril-alquilo C;-, aril-cicloalquilo Cs.3- 0 heteroaril-
cicloalquilo C3.3-;

X-Y-Z representa -N-CR*=CR’-;

R® representa hidrdgeno, alquilo Cy.5 o cicloalquilo Cs;
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R’ representa hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cs.4, arilo, heteroarilo, aril-alquilo Ci.¢-,
heteroaril-alquilo C,.-, aril-cicloalquilo C;.3-, heteroaril-cicloalquilo C;.5-, -COORY, -
OR'°, -CONR'’R!, -SO,NR'°R"!, -CO-alquilo C,. 0 -8O;-alquilo C1 (en donde R'® y
R" representan independientemente hidrégeno, alquilo Cy.6 o cicloalquilo Cs.g);

R’ representa alquilo C;.s sustituido opcionalmente, alquenilo Cy., alquinilo Cy.¢, -
alquil(C,.¢)-cicloalquilo Cj.3, -alquil(C,)-arilo, -alquil(C,.s)-heteroarilo o
—alquil{C,.¢)-heterociclilo;

R! representa hidrégeno, alquilo C,.;q sustituido opcionalmente, alquinilo Cz¢, -
cicloalquilo Cs, -cicloalquenilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
-alquil(C,.g)-cicloalquilo Cs.3, -cicloalquil(Cj.g)-arilo, -heterociclil-arilo,
-alquil(C,.g)-aril-heteroarilo, -C(R*R*)-CONH-alquilo C;.¢, -

(R*R")-CONH-=cicloalquilo Cy.4, -alquil(Cy.s)-S-alquilo C).¢, -alquil(C;.c)}-NR°R?,
-C(R"RY-alquilo Cy.¢, -C(R*R®)-arilo, -C(R*R%)-heteroarilo,
~C(R'R")-heteroaril-heteroarilo, -C(R°R")-alquil(C).s)-arilo,
-C(R"R®-alquil(C).¢)-heteroarilo, -C(R'R®)-alquil(C;.¢)-heterociclilo,
-alquil(Cy.¢)}-O-alquil(C,¢)-arilo, -alquil(C,.s)-O-alquil(C,.¢)}-heteroarilo o
—alquil(C).¢)-0-alquil(C,.¢)-heterociclilo; R* y R® representan independientemente
hidrégeno, alquilo C;.¢, alquenilo Cy.¢, alquinilo Cy. o cicloalquilo Cs.3, 0 R* y R® junto
con el dtomo Carbono al que estdn unidos, pueden formar un grupo cicloalquilo C3.4 o un
grupo heterociclilo;

R® y RY representan independientemente hidrégeno, alquilo C,.¢, alquenilo C;.¢, alquinilo
Ca., cicloalquilo Cj.5, 0 R® y RY junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos,

pueden formar un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno;
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en donde dichos grupos arilo, heteroarilo o heterociclilo de R>-R%, R? y R*-R®, pueden estar
sustituidos opcionalmente con uno o ml'is grupos (por ejemplo de 1 a 5) alquilo C,,
halégeno, haloalquilo C,., haloalcoxi C.s, 0xo, alcoxi Cy.5, alquinilo Cy., alquenilo Ca.,
amino, ciano, nitro, -NRCOR?, -CONRZR*®-SO,R?, -SO,NRZR®, -COOR?, -
alquil(C,.s)}-NRZR? (en donde R?? y R® representan independientemente hidrégeno,
alquilo C, o cicloalquilo Cj.g), -alquil(C;.s)-O-alquilo C;., -alcanoilo Cy¢ o hidroxi;

y en donde dichos grupos alquilo y cicloalquilo de R'-R%, R®-R!!, RZ.-R® y R:-R", pueden
estar sustituidos opcionalmente con uno o més grupos (por ejemplo de 1 a 6) halégeno,
alquilo C;., alcoxi C,.¢, alquilamino C,¢, amino, ciano, hidroxi, carboxi o

—COO0-salquilo C;.;

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- Un compuesto segiin la reivindicacion 1, el cual es un compuesto E1-E106 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, segiin la

reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en mezcla con uno o més diluyentes o vehiculos farmacéuticamente

aceptables.

4.- Un compuesto de formula (I) , segtn la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, o una sal

o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado como medicamento.
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S.- El uso de un compuesto de férmula (I) , segtin la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2,
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento

de enfermedades caracterizadas por concentracién elevada de B-amiloide o depdsitos de p-

amiloide.

6.- El uso de un compuesto de formula (T) , segin la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2,
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un
medicamento 1til en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por concentracién

elevada de B-amiloide o dep6sitos de B-amiloide.

7.- Un método de tratamiento o profilaxis de enfermedades caracterizadas por
concentracién elevada de B-amiloide o depdsitos de p-amiloide, el cual comprende
administrar a un paciente una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I), o una sal

o0 un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como el que se defineen la

reivindicacién 1 o en 1a reivindicacién 2.

8.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, segin Ia
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para usar en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por concentracién

elevaaa de P-amiloide o depésitos de B-amiloide.

r
/95
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencibn se refiere a compuestos de
hidroxietilamina novedosos que tienen actividad inhibidora de Asp2, B-
secretasa, BACE1, o Memapsina; procedimientos para su preparacion;
composiciones que los contienen; y su uso en el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por concentracion elevada de B-amiloide o depésitos de B-

amiloide, particularmente la enfermedad de Alzheimer.

L]

EA
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The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (flling
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[0 BoxNo.Vl Certaln documents ciled
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Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report s based on the intamational application in the language In which It was
filed, unlass otherwise indicated under this item.

0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemnational search (under Rules 12.3 and 23.1{b))
0 publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O interational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements* of the Intemational application, this report ls based on {replacement sheeis which
have besn furnished io the recelving Office in reéponse to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally fled” and are not annexed fo this report):

W  Description, Pages

1-69 as originally fllad
Claime, Numbars
18 an originally fied

0 a sequence listing andlor any related tabla(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendmenis have resulted in the cancellation of:
O the daseription, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (apecify):
O any table(s) related to sequence listing (specily):

4. O This report has been established as if {some of) the amendments annexed to this report and kated below
had not been madae, since they have been considerad to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
- Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages
O the claims, Noa.
O the drawings, shestsfigs

O the sequence listing {specify):
O any table(s) related to sequence fisting {specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supersedad.”

Form PCTAPEA/400 {January 2004)
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Box No. [l Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablilly P

1. The quastions whether the clakmed inventfon appsars to be novel, to involve an inventive stap (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of;

] the entire International application,
B claima Nos. 5 and 7 with respect to IA

because:

B the sald intemational application, or the said claims Nos. 5 and 7 relate to the following subject matter
which does not require an Intemational preliminary examination (speciy): .

see soparate shest

the deacription, claims or drawinge (indicaie particular efements below) or said claima Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could ba formed (apecify):

the claims, or sald claims Nos. are s0 inadequatsly supportad by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

no intemational search report has been estabitshed for the said cluims Nos.

tha nucleotide andbr amino ackd sequence (isting doas not comply with the standard provided for In Annax
C of the Administrative instructions In that:

has not been furnished
does not comply with the standard
has not been furnished
doas not comply with the standard

O the tables relaled to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if iIn computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administralive Instructions.

a a

O a

the written form

the computer readabie form
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[0 See separaie sheet for further detalls

Form PCTAPEA/408 (Janusry 2004)
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Inventive step (IS) " Yes:
Ne:
Industrial applicabllty {1A) Yoo
No:
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application Na.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004244

For the assessment of the present claims 5 and 7 on the question whether they are
industrially epplicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claimas. The EPO, for
example, doee not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for

the manufacture of a medicament for a new medical treatment. er e e ®
L1 I PR LN LN I

- T

Claims 5 and 7relate to subject-matter considerad by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

v

Reference Is mads to the following documents:

D1: WO 02/02505 a (ELAN PHARM INC) 10 January 2002 (2002-01-10)
D2: US-B-6 207 6641 (HAYWARD CHERYL M ET AL) 27 March 2001 (2001-03-

27)
D3: WO 98/33785 a (ELLMAN JONATHAN a ; SKILLMAN a GEOFFREY (US);
KUNTZ IRWIN D {US); ROE) 68 August 1998 (1998-08-06)

Novelty

The compounds of the present claims differ from those of D1 through the fact that they
are tricyclic Indole derivatives, whereas the compounds of D1 the comesponding group
(cf Ry, group) in claim 1 of D1.

The compounds of the present claims differ from those of D2 inter afia through the Y-Z
molety.

Form PCT/Separiie Shest/400 [Sheet 1) (EPO-Jaruary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational applicationNo. 2 {
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004244

The compounds of the present claims differ from those of D3 through the fact that the
R, group does not inciude a substituent, whereain the carbonyl group is directly adjacent
to the neighboring N atom.

Inventive Step

The closest prior art is considered to be D1, since this discloses structurally similar
. compounds (cf novelty) end are useful in the treatment of Alzheimers.

The problem underlying the present application Is considered to be the provision of

- further compounds, which are effactive in the treatment of Alzheimer's disease.

The skilled person would not have expected from D1 that compounds containing the
tricyclic groups of tha type claimed in combination with the side chain attached to the
benzo moiety of said tricyclic group would give rise to compounds having the desired
effect.

An inventive step has been acknowledged in principle acknowledged. However it may

need to be considered at the regional stage of examination whether the desired activity
llican be reasonably be expected to be present over the whole range claimed.

Form PCT/Beparaie Sheet409 {Bheet 2) (EPO-January 2004)
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula (1):

ok j@i)\f‘

en donde R' y R? representan independientemente alquilo de C;.
3, alquenilo de Ca4, halégeno, alcoxi de C¢.3, amino, ciano o hidroxi; m y n
representan independientemente 0, 1 0 2; p representa 1 0 2; A-B representa -
NR®-SOz o -NR*-CO-; R® representa hidrogeno, alquilo de C1.s, alquenilo de
Cs., alquinilo de Ca, cicloalquilo de Cy 4, arilo, heteroarilo, aril-alquilo de Cy.g-,
heteroaril-alquilo de C.M-. aril-cicloalquilo de Csg- 0 heteroaril-cicloalquilo de
Cas; X-Y-Z representa -N-CR*=CR"-; R® representa hidrégeno, alquilo de C1.¢
o cicloalquilo de Cas; R® representa hidrégeno, alquilo de C1.g, cicloalquilo de
Cse, arilo, heteroarilo, aril-alquilo de Cig-, heteroaril-alquilc de Cis-, aril-
cicloalquilo de Csg, heteroarilcicloalquilo de Cig-, -COOR'?, -OR", -
CONR™R", -SO,NR'°R"!, -CO-alquilo de Ci¢ 0 -SOzalquilo de C.¢ (en
donde R" y R" representan independientemente hidrégeno, alquilo de C14 ©

cicloalquilo de Css); R® representa alquilo de C1.¢ sustituido opcionaimente,
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alquenilo de Cz, alquinilo de C., -alquil{C.g)-cicloalquilo de Cs, -alquil(Cy.
g)-arilo, -alquil(Cy.g)-heteroarilo o -alquil{Cie)-heterociclilo; R* representa
hidrégeno, alquilo de C,4 sustituido opcionalmente, alquinilo ae Cae, -
cicloalquilo de Cs4, -cicloalquenilo de Cs4, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -
alquil{Cq¢)-cicloalquilo de Cig, -cicloalquil{Csg)-arilo, -heterociclil-arilo, -
alquil{C,.¢)-aril-heteroarilo, -C(R*R")-CONH-alquilo de Cis, -C(R°R")-CONH-
cicloglquilo de Cag, -alquil(Cig)-S-alquilo de Cis -alquil(Ci.e)-NRRY, -
C(R'R)-alquilc de Cis, -C(R°R®}-arilo, -C(R°RP)-heteroarilo, -C{R'R")-
heteroaril-heteroarilo, -C(R"R)-alquil(C1.s)-arilo, -C(R"R®)-alquil(C1.¢)-
heteroarilo, -C(R*R")-alquil(C1.s)-heterociclilo, -alquil(C1.¢)-0O-alquil(C1.s)-arilo, -
alquil{(C.)-0-alquil(C1.e)-heteroarilo o —alquil(C1.s)-O-alquil(C1.e)-heterociclilo;
R® y R® representan independientemente hidrogeno, alquilc de Cy.5, alquenilo
de Cz., alquinilo de Cz¢ o cicloalquilo de C3a, 0 R" y R®, junto con el atomo de
carbono al que estén unidos, pueden formar un grupo cicloalquilo de Css 0
heterociclilo; R° y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo de
C1.s. alquenilo de Cas, alquinilo de Cz., cicloalquilo de Csg, 0 R° y RY, junto
cton el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos, pueden formar un grupo
heterociclilo que contiene nitrdgeno; en donde dichos grupos arilo, heteroarilo
o heterociclilo de R>-R®, R® y R°-RY, pueden estar sustituidos opcionalmente
con uno o mas grupos (por ejemplo de 1 a 5) alquilo de C.4, halégeno,
haloalquilo de Cy.s, haloaicoxi de Cys, 0x0, alcoxi de Ci.e, alquinilo de Czs,
alquenilo de Cze, amino, ciano, nitro, -NRZCOR®, -CONR??R®-S0,R%, -
SONRZR®, -COOR?, -alquil(C1.s)}-NR¥?R® (en donde R# y R® representan

25
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independientemente hidrégeno, alquilc de Cys 0 cicloalquilo de Css), -
alquiC.e)-O-alquilo de Cyg, -alcancilo de Cys © hidroxi; y en donde dichos
grupos alquilo y cicloalquilo de R'-R5, R%-R'!, R2.R® y R°-RY, pueden estar
sustituidos opcionalmente con uno o més grupos (por ejemplo de 1 a 6)
halégeno, alquilo de C1g, alcoxi de Ci4, alquilamino de C4s, amino, ciano,
hidroxi, carboxi 0 ~COOQO-alquilo de C1.s; 0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque A-B representa -NR5-SO_-.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la
reivindicacion 2, caracterizado ademas porque R® representa: hidrégeno;
alquilo de C¢.¢ sustituido opcionalmente con uno 0 mas atomos de halégeno,
grupos carboxi o0 —COO-alquilo de C1.g; arilo o aril-alquilo de Cs.s-.

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado adem&s porque m Yy n
representan 0.

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque p representa 2.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque R® representa
hidrégeno y R® representa hidrégeno o alquilo de Cy.. -

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque R? representa —

ey
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alquil{(C1.e)-arilo sustituido opcionalmente con uno o dos dtomos de halégeno.

8.- El compuesio de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque R* representa: -
hidrégeno; -alquilo de Cs.1p sustituido opcionaimente con uno o mas grupos
halégeno o alcoxi de Cig; alquinilo de Cag; -cicloalquilo de Csg sustituido
opcionalmente con uno o més dtomos de halégeno o grupos alquilo de Cy.; -
alquil(C1.¢)-cicloalquilo de Cig; arilo; -heterociclilo; -C(R*R®)-arilo sustituido
opcionalmente con uno ¢ méas grupos halégeno, ciano, nitro, haloalquilo de C4.
s, haloalcoxi de Cy., alquilo de Cy.g 0 alcoxi de C,., alquinilo de Cz, alguenilo
de Cz.s, amino, -NRZCOR®, -CONR®R? —SO,R%, -SO,NRZR?, -COORZ, -
alquil(C1e}NRZR?, -aicanolio de Cis o hidroxi; -C(R°R®)-heteroarilo
sustituido opcionalmente con uno o més grupos alquilo de Csg, halégeno,
haloalquilo de Cis 0 <=CONRZR®; -C(R"R®)-heteroaril-heteroarilo; -C(R*R")-
alquil(C1.¢)-arilo; -C(R"R?)-CONH-cicloalquilo de Cs.; 0 -cicloalquil(C3 s)-arilo.

9.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademés porque R* representa:
cicloalquilo de Cas sustituido opcionaimente con uno o mas atomos de
halégeno; -heterociclilo; -C(R*R"-arilo sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos haloalquilo de C.s, haloalcoxi de Cqg, alquilo de Cy.s 0 alcoxi de
Cis; -C(R'R®)-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més grupos
alquilo de Cig, haloalquilo de Cis © —CONRZR?; o -C(R°R)-CONH-
cicloalquilo de C3g.

10.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque. R® y R®
representan independientemente hidrégeno o metilo, o R* y R®, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo o
ciclohexilo.

11.- El compuesto de conformidad con la meivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque es: [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{3-metoxi-
bencilamino)-propil}-amida del écido 7-etil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
[1.4]diazepino[3,2,1-hilindol-8-carboxllico; 2,2-diéxido de 7-eti-N-{(1S.2R)-2-
hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}amino)-1-{fenilmetil)propil}-3.4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenilimetil}amino)-1-{feniimetil)propil}-1-metil-
3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didxido de
7-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({I3«(metiloxi)feniljmetil}amino)-1-
(fenilmetil)propil}-1-fenil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{feniimetil)}-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil]-1-metil-3,4-dihidro-1+H-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2.2—di6xidt.:: de 7-etil-N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)}-3-({{3-(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil]-1,3-dimetil-
3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino|[3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de
N{(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propif]-7-etil-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didéxido de N-
[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil)-7-etil-1,3-dimetil-3,4-
dihidro-1H4{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-
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etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-{(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-1,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H{1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida;  2,2-
diéxido de 7-eti-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil}-3-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-[(15,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-
[3{(trifluorometil)feniljetilamino)-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometif)feniljmetillamino)propil}-1-
(fenilmetil)-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-carboxamida;
2,2dibxido de 7-etil-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-(metiloxi)fenil}etil}-
amino)-1-{fenilmetil)propil}-1,3-dimetil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}tiadiazepinol3,4,5-
hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-
[3-(metiloxi)fenil]etillamino)-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5)tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-
[(18,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metillJaminc}-2-hidroxi-1-{feniimetil)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 22-
diéxido de 7-etil-N{(1S,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-4-illmetillamino}-2-hidroxi-1-
(fenfimetil)propil]-1,3-dimeti-3 4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepinof3,4,5-hiJindo}-9-
carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-{(1-metiletilJamino}-
1-{fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1-1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
(Qtrahidro-2H-piran-4-iIamino)propiI]-1 -metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de N{(1S,2R)-3-
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(ciclopropilamino)-2-hidroxi-1-{feniimetil)propil]-7-etil- 1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-O-carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-
[(1S.2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil}-1-(1-
metiletil)-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino(3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-
diéxido de 1,7-dietil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
iImino)propil]-3,4-dihidro—1H-[1,2.5]tiédiazepino[3,4.5-h:]indol-9-carboxamida;
2,2didxido de N-{(1S,2R)-2-Hidroxi-3-[(1-metiletillJamino}-1-{feniimetil)propil}-1-
metil-7-(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-
carboxamida; 2,2-didxido de N{(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
{fenilmetil)propil}-1-metil-7-(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H4-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-3-(ciclopropilamino)-2-
hidroxi-1-{feniimetil)propil]-1-metil-7-(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
1-{feniimetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-llamino)propil}-1-metil-7-{ 1-metiletil)-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didxido de N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-({I3{metiloxi)feniljmetiljamino)-1-{feniimetil)propil]-1-metil-
7-(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H-{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida;
2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-3{(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1,7-
dietil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida,; 22-
diéxido de  7-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-[(2,2,2-trifluoroetil)-
amino]propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida; 22-didbxido de 7-eti-NH{(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(2,2,3,3,3-
pentafluoropropilyamino}-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-

5
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[1,2,5Ntiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-3-
[(ciclopropilmetil)amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-
1H{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-carboxamida; 2,2-di6xido de N-[(1S,2R)-
14{(3-clorofenil)metil]-3-(ciclopropilamino)-2-hidroxipropil}-7-etil-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de N-
[(1S,2R)-1-[(3-clorofenil)metil]-3-{ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-7-etil-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de
N-[(1S,2R)-1-{(3-clorofenil)metil}-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
amino)propil]-7-etil-1-metil-3 4-dihidro-1H-[1,2, 5]tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-
carboxamida; 2,2-diéxido de N-{(1S,2R)-3-{ciclopropilamino)-1-[(3-
fluorofenil)metil}-2-hidroxipropil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-carboxamida; 2,2-dibxido de 7-eti-N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-3,4-dihidro-1+{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-8-carboxamida;
2,2-dibxido de N<{(1S,2R)-3-{(ciclohexilamino)-1-[(3-flucrofenil)metil}-2-
hidroxipropil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino|3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida; 2,2-dioxido de 7-eti-N{(1S,2R)-1-{(3-fluorofenil)metil}-2-hidroxi-
3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-didxido de N-{(1S,2R)-3-
(ciclohexilamino)-1-{(3,5-difluorofenil)metil]-2-hidroxipropil}-7-etil-1-metil-3,4-
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-didxido de N-
{(1 S.2R)-3-(ciq|opropilamino)—1 -[(3,5-difluorofenil)metil}-2-hidroxipropil}-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-

=277
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diéxido de N-[(1S,2R)-3{ciclobutilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-7-etil-1-
metil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-
diéxido de 7-eti-N-[(18,2R)-3{(2-fluoroetil)amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hiJindol-9-
carboxamida; 2,2-dibxido de N-{(1S,2R)-3-[(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino]-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de AH(1S,2R)-3{(1,1-
dimetiletil)amino]-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de NH{(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)fenillmetiflamino)propil}-1-metil-7-
propil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5}tiadiazepino([3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-
diéxido de N{(1S,2R)-3<{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1-metil-
7-propi|-3.4-dihidro-1l-l-[1.2.5]tiadiazepino[3.4.5-;li]indol-9-carboxamida; 22-
didxido de N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propil}-1-metil-7-propil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-
9-carboxamida; 2,2-dibxido de N-[(1S,2R)-3-{](1-etil-1H-pirazol-4-
i)metilJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1-metil-7-propil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5tiadiazepino]3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-di6xido de 1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{{3-(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil}-7-
propil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-
didxido de N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil]-1-etil-7-
propil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino|[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-
diéxido de 1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
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ilamino)propil]-7-propil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5)tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida; 2,2diéxidc de 1-etil-N{(1S,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-4-
illmetillJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-7-propil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5iadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-1-
{(3,5-diflucrofenil)metil}-2-hidroxi-3(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil]-7-etil-
1-metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-
diéxido de 7-etil-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[2-(metiloxf)etillamino}-1-
(feniimetil)propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]iadiazepino|3,4,5-hilindol-8-
carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-{(1S,2R)-3-{etilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-
carboxamida; 22dibxido de  7-eti-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[(1S)-1-
metilpropillamino}-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2didxido de N-(1S,2R)-3-
(butilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(2-propin-1-ilamino)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-di6éxido de N-
[(1S,2R)-3-(ciclopentilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-etil-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino{3,4,5-hijindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-
etil-NH(1S,2R)-2-hidroxi-3-{(2-metilpropil)amino]-1-(feniimetil)propil]-1-metil-
3,4-dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino|3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didxido de
7-eti-NH(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3(propilamino)propil]-1-metil-3,4-
dihidro-1H1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-
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etil-N-[(15,2R)-2-hidroxi-3<{[(1R)-1-metilpropillamina}-1-(fenilmetil)propil]-1-
metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3 4,5-hi]lindol-8-carboxamida; 2,2-
didxido de N-(1S,2R)-3-{(2,2-diflucroetil)amino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-
7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1+-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida;
2,2didxido de 7-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(feniimetil)amino}-
propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-carboxamida;
2,2diéxido de 7-eti-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(2-piridinilmetil)-
amino]propil}-1-metil-3 4-dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida; 2,2-dibxido de 7-eti-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetii)-3-{(4-
piridiniimetilyamino]propif}-1-metil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-9-carboxamida; 2,2-dibxido de 7-etil-N-{{1S,2R)-2-hidroxi-3-[(2-
feniletillJamino]-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,51tiadiazepino|3.4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-dibxido de 7-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-[({3-[(trifluorometil)oxilfenil}metil)-
amino]propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hi]indol-9-
carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-[(3-
pinidiniimetil)amino]propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-
hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(2-
metilfenil)metillamino}-1-(feniimetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[(3-metilfenil)metillamino}-1-(feniimetil)propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino(3,4,5-hijindol-9-carboxamida; 2,2-di6xido de 7-
etikN{(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(4-metilfenil)metifjamino}-1-(fenilmetil)propil]-1-
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metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5tiadiazepinof3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-
didxido de N-(1S5,2R)-3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-llamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-
8-carboxamida; [7-eti-8-({[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-(triflucrometil)-
feniljmetiflamino)propilJamino}carbonil)-2,2-dioxido-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5]tiadiazepino[3,4,5-hilindol-1-ilJacetato de 1,1-dimetiletilo; 2,2-diéxido de
7-etil-N{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-({] 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
iffmetiljamino)propil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino|3,4,5-hilindol-8-
carboxamida; 2,2-didxido de 6-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1H-[1,2,5tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida;
2,2-didxido de N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-8-
etil-1H1,2,5tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-di6éxido de 6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({{3-(trifluorometil)feniljmetiffamino)propil}-
1H-[1,2 5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil}-
1,3-dimetil-1+{1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-
etil-N-[{1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-(triflucrometil)fenilletijaminc)-1-
(fenilmetil)propil]-1-metil-1H-[1,2,5}tiadiazino|[3,4,5-hi]indol-8-carboxamida; 2,2-
diéxido de N-[(1S,2R)-3{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-{feniimetil)propil]-6-etil-1-
metil-1H-[1,2,5tiadiazino]3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-didxido de 6-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-(metiloxi)fenilletilamino)-1-(fenilmetil)propil}-
1-metil-1H-{1,2,5tiadiazino[3,4,5-hi]indol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-etil-
NH{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)propil}-1-
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metil-1H{1,2,5]tiadiazino[3,4,5-h/lindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-etil-N-
[(15,2R)-2-hidroxi-1-{feniimetil)-3-({[3-(trifluorometil)feniljmetil}lamino)propil}-1-
metil-1H-[1,2,5tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-didxido de 8-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1, 1,5-trimetilhexil)amino]propil}-1-metil-1H-
[1.2,5tiadiazino[3,4,5-hi]indol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-eti-N-{(1S,2R)-
2-hidroxi-3-[(1-metiletil)amino}-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-1H-[1,2,5}-
tiadiazino[3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-didéxido de 6-eti-N-{(1S,2R)-2-
hidroxi-3-({I3«(metiloxi)fenil] metiljamino)-1-(fenilmetil)propil]-1-metil-1+-
[1,2,5}tiadiazino[3,4,5-hijindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-etil-N-[(1S,2R)-
3{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1-metil- 1 H-
[1,2,5]adiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-di6xido de 6-eti-N-{(1S,2R)-
2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil]-1,3,3-trimetil-1 H-
[1,2,5]tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-di6xido de N-(1S,2R)-3-
amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-etil-1-metil-3 4-dihidro-1H-1,2,5}-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-etil-N-(1S,2R)-2-
hidroxi-3-(metilamino)-1-(fenilmetil)propil}- 1-metil-3,4-dihidro-1+{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hijindol-9-carboxamida; 2,2-didbxido de N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
3-(metilamino)-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-7-(1-metiletil)-3,4-dihidro-1H-
[1,2,5]tiadiazepino|3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de N-{(1S,2R)-1-
[(3-clorofenil)metill-2-hidroxi-3-(metilamino)propil}-7-efil-1-metil-3,4-dihidro-1H-
[1.2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N-
[(18,2R)-1-{(3-fluorofenil)metil]-2-hidroxi-3-(metilamino)propill-1-metil-3,4-
dihidro-1H-[1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 6-
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etik-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-(metilamino)-1-{feniimetil)propil]- 1-metil-1H-
[1,2,5}tiadiazino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; acido  [7-eti-9-{{[(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(feniimetil)-3-({I3(trifluorometil }feniljmetil}-amino)propiljamino}-
carbonil)-2,2-diéxido-3,4-dihidro-1H-{1,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-1-
illacético; 2,2-dibxido de N-[(1S,2R)-3-{](6-bromo-2-piridini)metilfamino}-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1+H{1,2,5}
tiadiazepino{3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-di6xido de 7-etil-N{(1S,2R)-2-
hidroxi-3-{({5-](metilamino)carbonil}-3-piridinil}metil)amino}-1-(fenilmetil)propil]-
1-metil-3 4-dihidro-1H4{1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-
diéxido de N-[(1S,2R)-3{(2,2"-bipiridin-6-ilmetil)amino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-
9-carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(6-metil-2-
quinoxalinil)metil]amino}-1-(fenilmetil)pmpil]-1-metil-3.4-dihidro.-1H-
[1,2,5ltiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-didxido de 7-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3{(3-quinolinilmetil)amino]propil}-1-metil-3,4-
dihidro-1H41,2,5}tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-
etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(6-metil-2-piridinil)metilJamino}-1-(fenilmetil)propil}-
1-metil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5]tiadiazepinof3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-
diéxido de 7-etil-N-[(1S,2R)-3-{[(5-etil-3-tienil)metilJaminc}-2-hidroxi-1-
{fenilmetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1H-{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindo}-9- -
carboxamida; 2,2-didxido de 7-eti-N{(1S5,2R)-2-hidroxi-3-{[(5-metil-2-
pirazinil)metiljamino}-1-(feniimetil)propil}-1-metil-3,4-dihidro-1+-{1,2,5]-
tiadiazepino[3,4,5-hilindol-9-carboxamida; 2,2-diéxido de 7-eti-N{(1S,2R)-3-
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{[(3-etil-5-isoxazolil)metilJamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil}-1-metil-3,.4-
dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-8-carboxamida; 2,2-di6bxido de N-
[(1S8,2R)-3I(1S)-2-(ciciohexilamino)-1-metil-2-oxoetillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H{1,2,5tiadiazepino[3,4,5-hilindol-
9-carboxamida; o 2,2-diéxido de N-[(1S,2R)-3-[(4,4-difluorociclohexil)amino]-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-7-etil-1-metil-3,4-dihidro-1H-[1,2,5}tiadiazepino-
[3.4,5-hilindol-9-carboxamida; o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12.- Una composicion famacéutica que comprende un
compuesto de fédrmula (I) como el que se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en mezcla con uno o mas diluentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

13.- El compuesto de formula (I} como el que se define en
cualquiera de Ilas reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como un farmaco.

14.- El uso de un compuesto de férmula () como el que se define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades caracterizadas por
concentracién elevada de f-amiloide o depésitos de B-amiloide.

15.- El uso que se reclama en la reivindicacién 14, en donde la

enfermedad caracterizada por concentracién elevada de p-amiloide o
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depésitos de B-amiloide es la enfermedad de Alzheimer.

16.- Un método de tratamiento o profilaxis de enfermedades
caracterizadas por concentracion elevada de B-amiloide o depdsitos de B-
amiloide, que comprende administrar a un paciente una cantidad efectiva de
un compuesto de féormula (I) como el que se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque la enfermedad caracterizada por concentracion
elevada de P-amiloide o depdsitos de P-amiloide es la enfermedad de
Alzheimer.

18.- Una composiciébn farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) como el que se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para usar en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por
concentracion elevada de B-amiloide o depésitos de B-amiloide.

19.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizada ademas porque la enfermedad caracterizada
por concentracién elevada de B-amiloide o depésitos de B-amiloide es la
enfermedad de Alzheimer.
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En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, Be le
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