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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos novedosos de espirobenzoazepina, procedimientos
novedosos para la preparacibn de derivados de espirocbenzoazepina
sustituidos que no son de péptido y procedimientos novedosos para la
preparacion de intermediarios en la preparacion de dichos derivados;
intermediarios novedoso ‘en Ia preparacion de derivados de

espirobenzoazepina sustituidos que no son de péptidos.

MC*JQ*PM*PMO/todas
P05/2107F

SN

Lo
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

ESPIROBENZOAZEPINA SUSTITUIDA NO PEPTIDICA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente inve;ncién se refiere a un novedoso procedimiento
para preparacion de derivados: de espirobenzoazepina sustituida no peptidica
y a novedosos procedimientos para la preparacion de intermediarios en la
preparaciéon de dichos derivados. La presente invencioén se refiere ademas a
novedosos intermediarios en la preparacibn de derivados de

espirobenzoazepina sustituida:.no peptidica.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un novedoso procedimiento
para la preparacion de derivados de espirobenzoazepina sustituida no
peptidica utiles para tratar y/o prevenir condiciones que implican resistencia
vascular incrementada e insuficiencia cardiaca. Particularmente, los derivados
de espirobenzdazepina sustituida no peptidica son (tiles en el tratamiento y/o
prevencién de trastornos tales como agresion, trastornos obsesivos-
compulsivos, hipertension, dismenorrea, deficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, vasoespasmo coronario, isquemia cardiaca,

cirrosis hepatica, vasoespasmo renal, deficiencia renal, edema, isquemia,
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apoplejia, trombosis, retencién de agua, sindrome nefritico y lesiones al
sistema .nervioso central.

Chen et al., en la publicacion PCT WO 02/02531 describen un
procedimiento para la preparacidon de espirobenzoazepinas sustituidas no
peptidicas. Sin embargo, este procedimiento requiere el uso de un reactivo
explosivo, temperatura criogénica y purificaciones cromatograficas, y por lo

tanto, no es aconsejable para la preparacibn comercial de dichos compuestos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la

preparacién de compuestos de formula (1)

RS

X”" N(CHy)n

(R4
-
R2-R? ®

en donde
' se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
siempre que el grupo heteroarilo no contenga un atomo de nitrégeno;

aesunenterode1a3;
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R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hatégeno,
hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio, alquil-sulfoxido, aril-
sulféxido, alquil-sulfona y aril-sulfona;

-R2.R?- se selecciona del grupo que consiste en ‘%‘N“CHZ‘%y

$—CHyN+ o” R
0)\R10 .

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo
sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido y —(B)g.1-
G-(E)o-1-(Wh1.3;

en donde B se selecciona de (CH2)1.3, NHu O;

G se selecciona de arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido;

E se selecciona de -O-, -S-, -NH-, -(CHz)o.s-N(R')C(0)- o
-(CH2)53-C(O)NR''-; en donde R'' se selecciona del grupo que consiste en
hidr69e;|o. alquilo y alquilo sustituido;

cada W se selecciona de manera independiente de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, amino, amino sustituido, alquiltiofenilo, alquil-
sulféxidofenilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

X se selecciona del grupo que consiste en CH, CH;, CHOH y

—— representa un enlace doble o sencillo;
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con la condiciér de que cuando R'! sea yodo, bromo alquiltio,
ariltio, alquil-sulfona o aril-sulf;ana. entonces ——=  es un enlace doble;

nesunenterode 1a 3,

b es unenterode 1a 2;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido,

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, aldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo
sustituido, -(CH2)xNZ'Z? y —-C(O)N2'Z%

en donde k es un entero de 1 a 4

Z2' y 72 se seleccionan de manera independiente de hidrogeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, aminocarbonilo
o aminocarbonilo sustituido;

alternativamente Z' y Z? se toman junto con el atomo de N al
cual estan unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 un isémero 6ptico, enantibmero, diasterebmero, racemato de

los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;



que comprende

RS

RS o ' )\
XJ\(CHZ),, T‘)J\R " X*" “MCHgn

R4 (R4)b
(R1( b _— » (R1)
5 R2a-R R2-R 0

("

hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll) en donde
10 -R%-R%- se selecciona del grupo que consis.te en —NH-CHa- y —CH2-NH- con
un compuesto de férmula (XV), en donde T' es Cl, Br o F; en presencia de
una base capaz de neutralizar HT'; en un solvente organico no alcohdlico o
una mezcla de un solvente organico no alcohdlico y agua, para producir el
- compuesto correspondiente de férmula (l).
15 La presente invencién se refiere ademas a un procedimiento

para la preparaciéon de un compuesto de férmula (ll)

RS

X')‘\(CHZ»,

20 Ry,
(R1)

rza-R% (i)
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en donde
- se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
con la condicién de que el arilo no contenga un atomo de nitrégeno;

aes unenterode 1a3,

R! se selecciona del grupo q|..|e consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio, alquil-sulféxido, aril-
sulféxido, alquil-sulfona y aril-sulfona;

-R?-R*. se selecciona del grupo que consiste en —NH-CH,- y

—CH2-NH-;
X se selecciona del grupo que consiste en CH, CH;, CHOH y
C(O);
=== representa un enlace doble o sencillo;
con la condicién de que cuando R' sea yodo, bromo alquiltio,
ariltio, alquil-sulfona o aril-sulfona, entonces == es un enlace doble;

nesunenterode1a3;

besunenterode 1a2;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, aldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo
sustituido, -(CH2)NZ'Z2 y -C(O)NZ'Z?,

en donde k es un entero de 1 a 4,
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Z y Z? se seleccionan de manera independiente de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, aminocarbonilo
o aminocarbonilo sustituido;

allternativamentelz1 y 22 se toman junto con el 4tomo de N al
cual estan unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 un isomero oOptico, enantiomero, diasteredmero, racemato de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

que comprende

- Q

CO,A2 (RY)
(R")z e /(CHg)q + QZ}WCOZA:’ »
—N
(CHz)p \P G i)

vip

C0zA3
o ] o,
N

(CHz)E{' \P G
(IX)

hacer reaccionar un compuesto de formula (VIl), en donde p es
un entero de 0 a 1, g es un entero de 1 a 2, con la condicién de que cuando p
sea 0, entonces q es 2 y cuando p sea 1 entonces q es 1, PG' es un grupo
protector de nitrégeno y A? es alquilo inferior, con un compuesto de férmula

(VIll) en donde Q? es un grupo saliente y A3 es alquilo inferior; en presencia de
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una base capaz de desprotonar un protén alfa a la cetona en el compuesto de
formula (VII); en un solvente aprético, para producir el compuesto

correspondiente de férmula (1X);

{X)
reducir el compuesto de formula (IX) para producir el compuesto

correspondiente de férmula (X);

002A2 (R4)b
COA2
o =
—N
Crgg |

)

hacer reaccionar el compuesto de férmula (X) en presencia de
una base capaz de desprotonar un protén alfa al sustituyente CO,A%; en un
solvente organico que no evita la desprotonacién de un protén alfa al

sustituyente CO,A®, para producir el compuesto correspondiente de formula

(X);

]

(X1
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reducir el compuasto de fbrmula (XI) para producir el compuesto

correspondiente de férmula (XI1);

(X

RS

X')\(CHz)n
(R%)p
R2a-R32 (I

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIl) para producir el

compuesto correspondiente de formula {l1).

La presente invencién se refiere ademas a un procedimiento

para la preparacién de compuestos de férmula (XVa)

sustituido;

O
‘F/LTS

I(C"'z)cya
NH (XVa)

0 wW
en donde

T3 se selecciona dél grupo que consiste en Cl, Bry F;

G se selecciona de arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
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W se selecciona: de hidrdgeno, alquilo, alquilo sustituido, amino,
amino sustituido, alquiltiofenilo, alquil-sulféxidofenilo, arilo, arilo sustituido,

heteroarilo o heteroarilo sustituido;

que comprende

i Bt 1
4 A4
?J\O/A o ] C|(;CH )O
(CHo)3 {203
NH, (XX) (XX1) NH (XX
0?7 w

hacer reaccionar un compuesto de formula (XX), en donde A* es
alquilo inferior con un compuesto de fdrmula (XXI) en donde T?2es Cl, BroF;
en presencia de una base capaz de neutralizar HT?, en un solvente organico
no alcohélico o en una mezcla de solvente organico no alcohdlico y agua, para

producir el compuesto correspondiente de férmula (XXII);
' 0

0
A A | ?)LOH
]
(CHy) (CH2)o 3
NH o XXy >  NH XX
0% W o” W

hidrolizar el compuesto de férmula (XXII), para producir el

compuesto correspondiente de férmula (XXIII);



% 0>

11
o) o)
Ko L.
(CHa)o3 (CHz)o3
5 NH (XXII) > (XVa)

A

hacer reaccionar 2| compuesto de férmula (XXIN) con un reactivo

capaz de convertir el sustituyente —CO,H en el sustituyente -C(O)T?

10 correspondiente; en un solvente organico inerte, para producir el compuesto
correspondiente de formula (XVa).

La presente invencion se refiere adicionalmente a un compuesto

de férmula (II)
RS

A

15 X* NCHa)y

Ry
(R")3 C
R2a-R38 )

en donde
20

.. _,, se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;

o

con la condicion de que el heteroarilo no contenga un atomo de nitrégeno;

aesunenterode1a3;
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R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio, alquil-sulfoxido, aril-
sulféxido, alquil-sulfona y aril-sulfona;

-R*_R%. se selecciona del grupo que consiste en —NH-CH;- y

—CHa-NH-,
X se selecciona del grupo que consiste en CH, CH;, CHOH, y
C(O);
—— representa un enlace sencillo o doble,
con la condicién de que cuando R' sea yodo, bromo, alquiltio,
ariltio, alquil-sulfona o aril-sulfona, entonces —— _esun enlace doble;

n es un entero de 1 a 3,

b es un entero de 1 a 2,

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustitﬁido. aldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo, aicoxicarbonilo
sustituido, -(CH2)xNZ'2? y —C(O)NZ'Z?,

en donde k es un entero de 1 a 4,

Z' y Z? se seleccionan de manera independiente de hidrégeno,
alquilo, alquile sustituido, heteréciclilo, heterociclilo sustituido, aminocarbonilo

0 aminocarbonilo sustituido;
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alternativamente Z' y Z2 se toman junto con gl atomo de N al
cual estan unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 un isémero oOptico, enantibmero, diasterebmero, racemato de
los mismos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién se refiere ademas a un procedimiento
para la preparacién de acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-
4,1'{2]ciclopenten}-3'-carboxilico que comprende hacer reaccionar una mezcla
racémica de acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico con acido (-)- canforsulfonico.

La presente invencién se refiere ademas a un procedimiento
para la preparacion de (4S)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico que comprende hacer reaccionar una mezcla
racémica de acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico con acido (+)-canforsulfénico.

La presente invencidn se refiere ademas a novedosas sales de
acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-
tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'{2]ciclopenten]-3'-carboxilico, un

compuesto de formula (la)
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Cl

N
H

H5CO

(la)

En particular, la presente invencidon se refiere a sales de
dietilamina, piperazina y 1-(2-hidroxietil)pirrolidina de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-
5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoill-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-
benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico.

| La presente invencidn se refiere ademas a novedosos
procedimientos para la preparacion de las novedosas sales cristalinas de los
compuestos de férmula (1a).

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto
preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos aqui descritos.

Para ilustrar la invencion, se hace mencién de una composicion
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un

compuesto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos aqui



10

15

20

15

descritos. Una ilustracién de la invencién es una composicién farmacéutica
elaborada al mezclar un compuesto preparado de acuerdo con cualquiera de
los procedimientos aqui descritos y un portador farmacéuticamente aceptable.
La invencion se ilustra con un procedimiento para elaborar una composicion
farmacéutica que comprende mezclar un compuesto preparado de acuerdo
con cualquiera de los procedimientos aqui descritos y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otro ejemplo de la invencidn es el uso de un compuesto
preparado de acuerdo con cuallquiera de los procedimientos aqui descritos en
la preparacion de un medicamento para tratar al menos uno de: (a) agresion,
(b) trastornos obsesivos-compulsivos, (c) hipertension, (d) dismenorrea, (e)
deficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca, (f) vasoespasmo
coronario, (g) isquemia cardiacé, (h) cirrosis hepatica, (i) vasoespasmo renal,
(j) deficiencia renal, (k) edema, (l) isquemia, (m) apoplejia, (n) trombosis, (0)
retencion de agua, (p) sindrome nefritico y (q) lesiones al sistema nervioso

central, en un sujeto que necesita del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invericion se refiere a un procedimiento para la

preparacion de compuestos de formula (1)

D
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en donde \\_ ,a, R, -R-R>-X, — ,R% n, byR*son como se
definen en la presente. Los compuestos de formula (l) interrumpen la unidén de
la hormona peptidica vasopresina a sus receptores y por lo tanto son Utiles
para tratar condiciones que implican resistencia vascular incrementada e
insuficiencia cardiaca. En particular, los compuestos de férmula (1) son Utiles
en el tratamiento y/o prevencion de trastornos tales como agresion, trastornos
obsesivos-compulsivos, hipertensién, dismenorrea, deficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, vasoespasmo coronario, isquemia cardiaca,
cirrosis hepatica, vasoespasmo renal, deficiencia renal, edema, isquemia,
apoplejla, trombosis, retencion de agua, sindrome nefritico y lesiones al
sistema nervioso central.

La presente inverncion se refiere ademas a un procedimiento

para la preparacioén de compuestos de formula (1)
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x')\(CHz)n

P (R%)y
R
2= p2a-R (in
I”’-\
en donde N ,a, R, -RER%- X, .— ,R% n, byR*son como se

definen en la presente. Los compuestos de fébrmula (II) son dtiles como
intermediarios en la preparacion de compuestos de formula (1).
La presente invenciéon se refiere ademas a un procedimiento

para la preparacion de compuestos de formula (XVa)

O
Ao

|
|(C H2)o-3
NH (XVa)

A w

en donde T3, G y W son como se definen en la presente. Los
compuestos de férmula (XVa) son Utiles como intermediarios en la
preparacion de compuestos de formula (l).

La presente inveincién se refiere ademas a compuestos de

formula (11)
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RS

A

X”" (CHy)y

(R*p
ra-R% ()

ZZRENN
(]
t

endonde \._.%4 a, RY, -R2.R¥ X, — R® n, b, y R* son
como se definen en la presente. Los compuestos de férmula (If) son dtiles
como intermediarios en la preparacion de compuestos de férmula (1).

La presente invencién se refiere ademas a un procedimiento
para la preparacion del acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-
4,1'[2]ciclopenten]-3'-carboxilico que comprende hacer reaccionar una mezcla
racémica del acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico con acido (-)-canforsulfénico. En una modalidad
de la presente invencion, el acido (-)-canforsulfénico esta presente en una
cantidad mayor o igual aproximadamente un equivalente, de preferencia
aproximadamente un equivalente.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento
para la preparacion del acido (4S)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-
4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico que comprende hacer reaccionar una mezcla
racémica del acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-cérboxiIico con acido (-)-canforsulfénico. En una modalidad

de la presente invencion, el acido (-)-canforsulfébnico esta presente en una

7o
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cantidad mayor o igual a aproximadamente un equivalente, de preferencia
aproximadamente un equivalente.

La presente invencién se refiere ademas a sales novedosas del
acido (4R)-1-[4-(2-cloro+5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-
tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico, el

compuesto de férmula (la).

H;CO H

(la)

En particular, la presente invencion sé refiere a sales de
dietilamina, piperazina y 1-(2-hidroxietil)pirrolidina del acido (4R)-1-[4-(2-cloro-
5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-
benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico. De preferencia, las sales de
dietilamina, piperazina y 1-(2-hi'droxietil)pirrolidina del compuesto de férmula

(la) son cristalinas.
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La presente invencibn se refiere ademas a un producto
preparado de acuerdo con cuélquiera de los procedimientos aqui descritos.

Una modalidad de la presente invencion es un procedimiento

i
(]

para la preparacioén de un compuesto de formula () endonde §.  , es

N

. 5 2 p3
fenilo, X es —-CH>-, R es -CO2H, nes 1, bes 0, -R“-R’- es ‘%‘N—CHz‘g—
0] R10
y R' es -(3-metoxi-fenil)-4-(NH-C(O)-(2-cloro-5-fluoro-fenilo)).
Otra modalidad de la presente invencién es un procedimiento

-

para la preparacion de un compuesto de férmula (II) en donde ," )
es fenilo, X es —CHz-, R® es ~COzH, nes 1, b es 0, y -R**-R%*- es -NH-CH,-.
Incluso otra modalidad de la presente invencion es un
procedimiento para la preparacibn de un compuesto de féormula (XVa) en
donde T es Cl, G es 1-(3-metoxi-fenilo) y W es 1-(2-cloro-5-fluoro-fenilo).
Otra modalidad de la presente invencidon es un compuesto de

e

férmula (Il) en donde ':\\_', es fenilo, X es =CH;-, R® es -COzH, n es 1,
b es 0, y -R%2-R*- es -NH-CH;-.

Incluso otra modalidad de la presente invencién es un
compuesto de formula (1) seleccionado del grupo que consiste en una mezcla
racémica del acido 1.2.3,5.-tetrar.1idro-spiro[4H-1-benzazepin-
4,1 '[2]ciclopenten]-3'-darboxiIico. acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-

benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico; acido (4S)-1,2,3,5-tetrahidro-
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spiro[4H-1-benzazepin-4-1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico Yy sales
farmacéuticamente aceptables:de los mismos.

Otra modalidad de la presente invencién es cloruro de 4-(2-cloro-
5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoilo.

El término "halégeno” debe incluir yodo, bromo, cloro y fltor.

A menos que se indique lo contrario, "alquilo" y "alcoxi" como se
utilizan en la presente, ya sea utilizados solos o como parte de un grupo
sustituyente, incluyen cadenas rectas y ramificadas que tienen 1 a 8 atomos
de carbono, asl como grupos cicloalquilo que contienen 3 a 8 carbonos en el
anillo y de preferencia 5 a 7 carbonos en el anillo, o cualquier nimero dentro
estas escalas. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-bufilo. n-pentilo, 3-(2-
metil)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-
metilpentilo. A menos que se indique lo contrario, “inferior” cuando se utiliza
con-alquilo, debera significar una cadena de carbono de 1 a 4 atomos de
carbono. Los mdiéales alcoxi son éteres de oxigeno formados a partir de los
grupos alquilo de cadena recta, ramificada o ciclica previamente descritos.

Un alquilo como s= utiliza en la presente puede estar sustituido,
por ejemplo, con amino, amino sustituido, halégeno, hidroxi, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, y/o arilo tal como fenilo o bencilo.

"Heterociclilo" o "heterociclo” es un sistema de anillo sencillo o

fusionado saturado o parcialmente saturado de 3 a 8 elementos que

%
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comprende atomos de carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados
de N, O y S. Como se utiliza en la presente, "heterociclilo” o "heterociclo"
también se refiere a un sistema de anillo sencillo o fusionado insaturado de 3,
4, 7, u 8 elementos el cual comprende atomos de carbono y de uno a tres
heteroatomos seleccionados de N, O y S. El grupo heterociclilo puede estar
unido a cualquier heteroatomo-o atomo de carbono el cual dé como resultado
la creaciobn de una estructura estable. Ejemplos de grupos heterociclilo
incluyen pero no se limitan a piridina, pirimidina, oxazolina, pirrol, imidazol,
morfolina, furano, indol, benzofurano, pirazol, pirrolidina, piperidina, vy
bencimidazol.

"Heterociclilo" o "heterociclo”" puede estar sustituido con uno o
mas grupos independientes que incluyen, pero no se limitan a H, haldgeno,
oxo, OH, alquilo, alquilo sustituido, amino, heteroarilo, aidehido,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, ca.rboxilo, alquilcarboxilo, alcoxi, y ~NZ'Z2 en
donde Z' y 22 son como se describieron anteriormente.

El término "Ar" o "arilo" como se utiliza en la presente, ya sea
utilizado solo o como parte de-un grupo sustituyente, se refiere a un grupo
aromatico tal como fenilo y naftilo. Ademas, "Ph" o "PH" denota fenilo.

Cuando el grupo Ar o arilo esta sustituido, puede tener uno a tres
sustituyentes los cuales se seleccionan de manera independiente de alquilo
de C4-Cs, alcoxi de C4-Cg, aralcoxi, alquilo de C4-Cg sustituido (por ejemplo,
trifluorometilo), alcoxi de C;-Cg fluorado (por ejemplo, trifluorometoxi),

halégeno, ciano, hidroxi, nitro, amino opcionalmente sustituido, carboxilo,

2%
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alquilcarboxilo, alcoxicarbonilo, alquilamino de C4-C4 (es decir, -NH-alquilo de
C1-C.), dialquilamino de C4-C4 (es decir, -N-[alquilo de C4-Cg4]2 en donde los
grupos alquilo pueden ser los mismos o diferentes), -O(CO)O-alquilo, -O-

heterociclilo opcionalmente sustituido con alquilo o alquilcarbonilo

[+]
opcionalmente sustituido (por ejemplo, —° < >" )

heteroarilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, f”@

opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo, alquilo
sustituido, aldehido, alquilcarbonilo, carboxilo, alquilcarboxilo, alcoxicarbonilo,
y -NZ'22 en donde 2' y Z2 son como se describieron anteriormente) y fenilo
no sustituido, mono-, di- o tri-sustituido en donde los sustituyentes en el fenilo
se seleccionan de manera independiente de arilo, alquilo de C+-Cg, alcoxi de
C1-Ca, alquilo de C4-Cs sustituido, alcoxi de C4-Cg fluorado, haldégeno, ciano,
hidroxi, amino, nitro, carboxilo, alquilcarboxilo, alquilamino, dialquilamino y
heteroarilo.

El término "heteroarilo” como se utiliza en la presente representa
un sistema de anillo estable aroméatico monociclico de cinco o seis elementos
o aromatico biciclico de nueve a diez elementos o benzo-fusionado el cual
comprende atomos de carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados
de N, O y S. El grupo heteroarilo puede estar unido a cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que dé como resultado la creacién de una estructura

estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a

2%
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piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furanilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzopirazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo ©
quinolinilo. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridinilo, tiofenilo,
furanilo y quinolinilo.

Cuando el grupo heteroarilo esta sustituido, el grupo heteroarilo
puede tener uno a tres sustituyentes los cuales se seleccionan de manera
independiente de alquilo de C4-Cg, alquilo de C4-Cs sustituido, halégeno,
aldehido, alquilcarbonilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, dialquilamino,
arilamino, nitro, carboxilo, alquilcarboxilo, e hidroxi.

El término “aralcoxi” indica un grupo alcoxi sustituido con un
grupo arilo (por ejemplo, benciloxi).

El témino “Ac” como se utiliza en la presente, ya sea utilizado
solo o como parte de un grupo sustituyente, significa acetilo.

Los términos “alquilcarboxi sustituido”, “amino sustituido” y
“aminocarbonilo sustituido” denotan la sustitucién de dichos grupos con por lo
menos un elemento seleccionado de haldégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
alcoxi, amino 0 amino sustituido.

Siempre que el témino “alquilo” o “arilo” o cualquiera de sus
raices de prefijo aparezcan en un nombre de un sustituyente (por ejemplo,
aralquilo, dialquilamino), deberd ser interpretado incluyendo aquellas

limitaciones dadas anteriormente para “alquilo” y “arilo”. Los numero
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designados de atomos de carbono (por ejemplo, Ci-Ce) se referiran
independientemente al nimero de atomos de carbono en una porcién alquilo o
cicloalquilo o a la porcion alquilo de un sustituyente mas grande en el cual
aparezca alquilo como su ralz de prefijo.

Se pretende que la definicidon de cualquier sustituyente o variable
en una ubicacién particular en una molécula sea independiente de sus
definiciones en cualquier otra parte en esa molécula. Se entiende que los
sustituyentes y pa;trones de St.Jstitucién en los compuestos de esta invencion
pueden ser seleccionados por un experto en la técnica para proveer
compuestos que sean quimicamente estables y que puedan ser faciimente
sintetizables a través de técnicas conocidas, asi como aquellos métodos aqul
expuestos.

Para proveer una descripcidbn mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente no son calificadas con el
término “aproximadamente”. Se entiende que si el término “aproximadamente”
se utiliza de manera explicita 0 no, cada cantidad aqui dada pretende referirse
al valor real dado, y también pretende referirse a la aproximacioén a dicho valor
dado que se infiera razonablemente con base en el experto en la técnica,
incluyendo aproximaciones originadas por las condiciones experimentales y/o
de medicién para dicho valor dado.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo
contrario, el término "solvente aprético” debera significar cualquier solvente

que no produzca un proton. Los ejemplos adecuados incluyen pero no se
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limitan a DMF, dioxano, THF, acetonitrilo, piridina, dicloroetano,
diclorometano, MTBE, tolueno y similares.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo
contrario, el término "grupo saliente” debera significar un atomo o grupo
cargado o no cargado el cual se sale durante una reaccién de sustitucién o
desplazamiento. Los ejemplos-adecuados incluyen, pero no se limitan a Br, Cl,
L, mesilato, tosilato, y similares.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo
contrario, el término "grupo protector de nitrdgeno” debera significar un grupo
el cual se puede unir a un atomo de nitrégeno para proteger a dicho 4tomo de
nitrogeno de participar en una reaccién y el cual puede ser facilmente
removido después de la reaccidon. Los grupos protectores de nitrégeno
adecuados incluyen, pero no se limitan a carbamatos - grupos de la férmula
-C(O)O-R en donde R es por ejemplo metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo,
CH2=CH-CH-, y similares; amidas - grupos de la férmula —C(0O)-R' en donde
R' es por ejemplo metilo, fenilo, trifluorometilo y similares; derivados N-
sulfonilo - grupos de la formula —SO2-R" en donde R" es por ejemplo tolilo,
fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-ilo-, 2,3,6-trimetil-4-
metoxibenceno, y similares. Otros grupos protectores de nitrégeno adecuados
se pueden encontrar en textos tales como T.W. Greene & P.G.M. Wults,

Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.
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El término "sujeto” como se utiliza en la presente, se refiere a un
animal, de preferencia un mamifero, preferiblemente un humano, el cual es o
ha sido el objeto de tratamiento, observacién o experimento.

Como se utiliza en la presente, "tratar" un trastorno significa
eliminar o de otra manera mejorar la causa y/o efectos del mismo. "inhibir" o
“que inhibe” el inicio de un trastorno significa prevenir, retardar o reducir la
probabilidad de dicho inicio.

Como se utiliza en la presente, el término “composicion”
pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas.

Se conocen métodos en la técnica para determinar dosis
terapéutica y profilacticamente efectivas para la presente composicion
farmacéutica.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” como se utiliza
en la presente, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que produce la respuesta biologica o medicinal en un sistema de
tejido, animal 0 humano que busca un investigador, veterinario, doctor u otro
médico, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que
es tratado.

El término “cantidad profitacticamente efectiva” se refiere aquella

cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que inhibe en un sujeto

e N
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el inicio de un trastorno que busca un investigador, veterinario, doctor u otro
médico, el retraso de dicho trastorno es mediado por la reduccion de
resistencia bascular incrementada.

Bajo nomenclatura estandar utiizada a través de esta
descripcién, primero se describe la porcidn terminal de la cadena lateral
designada, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De
esta manera, por ejemplo, un sustituyente “fenilalquilaminocarbonil-C4-Ce-

alquil-C+-Cg" se refiere a un grupo de la féormula

o)

alquilo de C4-C
$-alquilo de C1-Cg~ N1 ! S‘O
H

Como se utiliza en la presente, en compuestos de férmula (VIII)

N
Q CO,A3

W)

se pretende que los grupos R* se puedan unir a cualquiera de
los atomos de carbono que comprenden la porcidn alquilo del compuesto de
férmula (VIII). Por lo tanto, los grupos R* no se pueden unir a cualquiera de

los atomos del Q? de las porciones CO,A® del compuesto de férmula (VIII).



29 %//Aj\

Esta designacion estructural de los grupos R* debera también extenderse a
compuestos de formula (IX) y compuestos de férmula (X).
A continuacidn se indican las abreviaturas utilizadas en la

especificacion, particularmente los esquemas y ejemplos:

5 Ac = Acetilo
BFyeEt,O = Eterato trifluorurc de boro
BOC o Boc = t-butoxicarbonilo
CBz = Benciloxicarbonilo
CSA = Acido canforsulfdnico
DBU = 1,B-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCE = 1,1-dicloroetano
DCM = Diclorometano
DIBAL-H = Hidrurg de diisobutil aluminio
DIPEA o DIEA = Diisopropiletilamina
DMAP = 4-N N-dimetilaminopiridina
10 DMF = | N,N-dimetiformamida
Et = Etilo
EtOAc = Acetato de efilo
EtOH = Etanol
Et,SiH = Hidruro de trietilsililo
HPLC = Cromatografia liquida de alta presion
Koi-Bu = t-butdéxido de potasio
LAH = Hidruro de litio aluminio
LDA = Diisopropilamida de litio
Me = Metilo
MeQOH = Metanol
15 MeSOsH = Agido metanosulfénico
MTBE = Ester metil-t-butllico
Mtr = 2,3,6-trimetil-4-metoxibencensulfonilo
Ph = Fenilo
TEA o EtaN = Trietilamina
TFA = Acido triflucroaceético
THA = Tetrahidrofurano
TLC = Cromatografla de capa delgada
TS = Tosilo (es decir, (4-metilfenil)sulfonilo)
20 Los compuestos de la presente invencién también pueden estar

presentes en forma de una sal o sales farmacéuticamente aceptables. Para
uso en medicina, la sal o sales de los compuestos de esta invencién se refiere

a “sal o sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Sin embargo, otras
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sales pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo con esta
invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los acidos organicos
o inorganicos representativos incluyen, pero no se limitan a acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, perclérico, sulftrico, nitrico, fosférico, acético,
propiénico, glicdlico, lactico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico,
citrico, benzoico, mandeélico, metansulfénico, hidroxietansu!fénico,
bencensulfénico, oxalico, pamoico, 2-naftalensuifonico, p-toluenosulfénico,
ciclohexansulfamico, salicllico, sacarlnico o ftrifluoacético. Las sales
basicas/cati6nicas representativas incluyen, pero no se limitan a benzatina,
cloroprocalna, colina, dietalonamina, etilendiamina, meglumina, procaina,
aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio o zinc.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencién son
quirales, incluyendo aquellos que contienen por lo menos un centro
estereogénico, pueden existir en consecuencia como enantibmeros. Cuando
la estereogenicidad se extiende a una pluralidad de regiones moleculares,
incluyendo casos en donde los compuestos poseen dos ¢ mas centros
estereogenicos, pueden adicionalmente existir como diastereémeros. También
se entendera que todos dichos .isémeros y mezclas de los mismos estan
abarcados dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, algunas de
las formas cristalinas para los compuestos pueden existir como polimorfos y
como tales pretenden ser incluidos en la presente invencion. Ademas, algunos

de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o
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solventes organicos comunes, y dichos solvatos también pretenden ser
abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Cuando los procedimientos para la preparacién de los
compuestos de acuerdo con la invencibn dan origen a mezclas de
estereoisdbmeros, estos isdmeros pueden ser separados a través de técnicas
convencionales, tales como resoluciéon, por ejemplo ‘mediante formacion de
sales diastereoméricas, resolucién cinéetica incluyendo variantes de la misma,
tales como resolucién dinamica, cristalizacién preferencial, biotransformacion,
transformacién enzimatica y cromatografia preparativa. Los compuestos
pueden ser preparados en forma racémica, o los enantibmeros individuales
puedan ser preparados ya sea mediante sintesis enantioespecifica 0 mediante
resolucién. Por ejemplo, los compuestos pueden ser reducidos en
enantiomeros de componente: a través de técnicas estandares, tales como la
formacién de pares diastereoméricos mediante formacidén de sal con un acido
opticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-di-p-
toluoil-L-tartarico seguido de cristalizaciéon fraccional y regeneracion de la
base libre. Los compuestos también pueden ser reducidos mediante
formacion de ésteres o amidas diastereoméricos, seguido de separacion
cromatografica y remocioh del auxiliar quiral. Alternativamente, los
compuestos pueden ser separados utilizando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o aconsejable

proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas

o
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involucradas. Esto se puede conseguir por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups In
Organic Chemistry, ed. J.F:W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene
& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores- se pueden remover en una etapa subsiguiente
conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencién. En general, tales profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son convertibles facilmente in
vivo en el compuesto requerido. De esta forma, en los métodos de fratamiento
de la presente invencién, el termino “"administracién” podria incluir el
tratamiento de los diversos trastornos descritos con el compuesto
especificamente descrito o con un compuesto que no puede ser
especificamente descrito, pero que se convierte al compuesto especificado in
vivo después de la administracién al paciente. Procedimientos convencionales
para la seleccion y preparacion de derivados de profamaco adecpados se
describen, por ejemplo, en “Desing of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la

preparacion de compuestos de formula (II) como se muestra en el esquema 1.
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En consecuencia, un compuesto adecuadamente sustituido de
formula (Ill), en donde A' es un alquilo inferior y en donde p es un numero
entero de 0 a 1, un compuesio conocido o cohpuesto preparado a través de
métodos conocidos, reacciona con un reactivo protector anima adecuado, bajo
condiciones conocidas, para producir el compuesto correspondiente de
férmula (IV), en donde PG' es el grupo protector nitrégeno correspondiente.
Por ejemplo, cuando el reactivo protector es anhidrido Boc, cloruro de CBz,
cloruro de tosilo o cloruro de Mtr, entonces PG' es BOC, CBz, Tosilo o Mtr,
respectivamente. Preferiblemente cuando p es 0, entonces PG se selecciona
de tosilo, BOC, CBz o Mtr, mas preferiblemente, PG' es tosilo.
Preferiblemente, cuando p es 1, entonces PG! se selecciona de BOC, CBz o
Mtr.

El compuesto de férmula (IV) reacciona con un compuesto
adecuadamente sustituido de formula (V), en donde A? es un alquilo inferior,
Q' es un grupo saliente tal como un Br, Cl, |, tosilato, mesilato, y similares y
cuando en el compuso de férmula (IV) p es 0 entonces q es 2 y cuando en el
compuesto de formula (IV) p es 1 entonces g es 1, un compuesto conocido o
compuesto preparado a traves de métodos conocidos, en presencia de una
base inorganica tal como K2CO,, NazCO;, CS,CO; y lo similar, y mezclas de
los mismos, o una base amina terciaria tal como piridina, TEA, DIPEA y lo

similar, y mezclas de los mismos en un solvente polar aprético tal como DMF,
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dioxano, THF, y acetonitrilo y lo similar, y mezclas de los mismos, para
producir el compuesto correspondiente de formula (V).

El compuesto de formula (VI) se somete a cierre de anillo, en
presencia de una base tal como un alcéxido de sodio o de potasio (tal como
metdxido de sodio, etéxido de sodio, t-butéxido de sodio, metéxido de potasio
etoxido de potasio, t-butbxido de potasio y lo similar, y mezclas de los
mismos), LDA, hexametildisilizano de litio, y lo similar en un solvente organico
tal como tolueno, THF, t-butanol, y lo similar, y mezclas de los mismos, para
producir el compuesto corresgondiente de férmula (VII).

El compuesto de formula (VII) reacciona con un compuesto
adecuadamente sustituido de férmula (VII1), en donde A® es un alquilo inferior,
Q? es un grupo saliente adecuado tal como Br, Cl, |, tosilato, mesilato, y lo
similar, y en donde n es un nﬁmero entero de 1 a 3, un compuesto conocido o
un compuesto preparado por métodos conocidos, en presencia de una base
capaz de desprotonar un proién alfa a la cetona en el compuesto de férmula
(VIl), tal como una base ino'rgénica tal como K2COj3, Na;CO,, Cs,CO;3 vy lo
similar, y mezclas de los mismos, o una base amina terciaria organica tal
como piridina, TEA, DIPEA, y lo similar, y mezclas de los mismos, o un
alcoxido de metal alcalino tal como t-butdxido de sodio, t butéxido de potasio,
metéxido de sodio, y lo similar, y mezclas dt_a los mismos en un solvente
aproético tal como DMF, dioxano, THF, acetonitrilo, y lo similar, y mezclas de

los mismos, para producir el compuesto correspondiente de férmula (IX).

RN
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El compuesto de formula (IX) se reduce con un agente de
reduccion adecuado tal como trimetilsilano, trietilsilano, LAH, complejo borano
THF, y lo similar, en presencia de un acido de Lewis tal como BFjeeterato,
tetracloruro de titanio, y lo similar, opcionalmente en presencia de un acido tal
como TFA, acido metanosulfonico, acido trifluorometanosulfonico (acido
triflico), y lo similar, y mezclas de los mismos, en un solvente organico

halogenado tal como dicloroetano, diclorometano, y lo similar, y mezclas de

los mismos, para producir el compuesto correspondiente de formula (X). En

una modalidad, el compuesto de formula (IX) se reduce mediante la reaccion
con ftrietilsilano en presencia de BFaeeterato, TFA y acido metanosulfénico.
Por ejemplo, el compuesto de férmula (IX) se reduce mediante la reaccién con
trietilsilano en presencia de BFzeeterato, TFA y acido metanosulfénico, en

donde el trietilsilano, BFseeterato, TFA y ‘el acido metanosulfénico estan
presentes en una relacién melar de 3.75 a 2.79 a 5.27 a 1.2, respectivamente.
En otro ejemplo, el trietilsilano, BFjeeterato, TFA y el acido metanosulfénico
estan presentes en una relacibn molar de 5.0 a 18 a 25 a 6.0,
respectivamente.

Alternativamente, el compuesto de férmula (XI) se reduce
mediante la reaccion con gas hidrégeno, en presencia de un catalizador tal
como Pd sobre carbdn, PtO;, Niquel Raney, y lo similar, en presencia de un
acido de Brénsted tal como el acido acético, acido sulfurico, y lo similar, en un
solvente organico alcohdlico tal como metanol, etanol, y lo similar, y mezclas

de los mismos, para producir el compuesto correspondiente de férmula (X).
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Preferiblemente, el agente de reduccion reduce y desoxigena
preferiblemente el -C(O)- a un —CH_- sobre la reduccion del grupo éster —
COA? ylo COoA>.

El compuesto de féormula (X) se somete a cierre de anillo, en
presencia de una base capaz de desprotonar un protén alfa al sustituyente
CO,A® tal como un alcoxido de metal alcalino (por ejemplo un alcéxido de
sodio o potasio tal como metéxido de sodio, etéxido de sodio, t-butdxido de
sodio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butéxido de potasio, y lo
similar, y mezclas de los mismos), LDA, hexametildisilizano de litio, y lo
similar, en un solvente organico que no previene la desprotonacién de un
proton alfa al sustituyente CO,A2 tal como tolueno, THF, t-butanol, y lo similar,
y mezclas de los mismos, preferiblemente en un solvente organico aprético tal
como THF, tolueno, y lo similar y mezclas de los mismos, para producir el
compuesto correspondiente de la formula (XI).

El compuesto de formula (XI) se reduce con un agente de
reaccion adecuado como por ejemplo borohidruro de sodio, hidruro de
diisobutil aluminio (DiBAL-H), y lo similar, en un solvente organico tal como
etanol, metanol, THF, y lo similar, y mezclas de los mismos, para producir el
compuesto correspondiente de férmula (XII).

Alternativamente, el compuesto de' férmula (XI) se reduce
mediante la reaccion con gas hidrogeno, en presencia de un catalizador tal

como Niquel Raney, y lo similar, en un solvente organico alcohélico tal como

> %
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metanol, etanol, y lo similar, y mezclas de los mismos, para producir el
compuesto correspondiente de férmula (XII).

Preferiblemente, el agente de reduccioén reduce preferiblemente
y desoxigena el —C(0)- a —CH(OH)- mediante la reduccion del grupo éster
COA’.

El compuesto de férmula (XIl) reacciona de acuerdo a métodos
conocidos, para producir el compuesto correspondiente de formula (XIII). Mas
particularmente, el compuesto de fdrmula (XIl) se convierte al compuesto de
formula (XN} usando uno o mas pasos para (a) hidrolizar el éster -CO,A? al
correspondiente -CO;H, por ejemplo mediante la reaccibn con agua,
catalizada con un acido fuerte: como H2SQ04, HCI y lo similar o mezclas de los
mismos; o a través de la reaccién con agua, catalizada con una base fuerte tal
como NaOH, LiOH, KOH, v lo similar, y mezclas de los mismos, (b)
deshidratar para formar un enlace doble conjugado, por ejemplo mediante a
reaccién con un acido fuerte tal como HSQ4, HCI, y lo similar y mezclas de
los mismos; o mediante la reaccion con cloruro de mesilo en presencia de una
base organica tal como DBU, DMAP, TEA, piridina, y lo similar, y mezclas de
los mismos, y (c) desproteger el grupo -N-PG' al -NH cbrrespondiente, por
ejemplo mediante la reaccion- con un acido- fuerte tal como H2SO4, HCl y lo
similar, y lo similar, y mezclas de los mismos; o cuando PG' es CBz, mediante
la hidrogenacién con gas hidrégeno, en presencia de un catalizador adecuado

tal como Pd sobre carbén. Una persona con experiencia en la técnica
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reconocera que los pasos anteriores se pueden realizar en cualquier orden en
que produzcan el compuesto correspondiente de férmula (XII1).

Preferiblemente, el grupo protector PG' es un grupo protector
que puede ser removido bajo condiciones acidas y el compuesto de formula
(XIl) reacciona para producir el compuesto de férmula (XIlI) en un paso,
mediante la reaccién del compuesto de férmula (XIl) con un acido fuerte (es
decir, un acido capaz de realizar [a deshidratacibn a un enlace doble
conjugado, desproteccion del nitrégeno y la hidrélisis del éster al acido
carboxilico en el compuesto de férmula (XII)), tal como el acido sulfurico, acido
clorhidrico, y lo similar y mezclas de los mismos, en un solvente orgénico
polar tal como el acido acético, y lo similar, preferiblemente a un temperatura
elevada en la escala de cerca de la temperatura ambiente a cerca de 140°C,
mas preferiblemente cerca de 100°C, para producir el compuesto
correspondiente de férmula (Xlll). Alternativamente, el compuesto de férmula
(XIl) reacciona con un acido de Eaton para producir el compuesto de férmula
(Xny.

El compuesto de formula (XIil) se reduce opcionalmente usando
gas hidrégeno o una fuente adecuada de hidrégeno tal como trietilsilano,
dimetilfenilsilano, HCOONH,, en presencia de un catalizador adecuado tal
como Pd sobre carbdn, Niquel Raney, Rh(P(CgHs)3)s, PtO2, RhCI(P(CgHs)a)s, ¥
lo similar, y mezclas de los mismos en un solvente organico tal como acetato
de etilo, THF, metanol, etanol, y lo similar, y mezclas de los mismos, para

producir el compuesto correspondiente de férmula (XIV).

=5
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Alternativamente, el compuesto de férmula (XIll) puede
reaccionar opcionalmente con borohidruro de sodio, en un solvente organico
tal como metanol, THF, y lo similar, y mezclas de los mismos, para producir el
compuesto correspondiente de formula (XIV).

Una persona con experiencia en fa técnica reconocera que los

compuestos de formula (XI) se pueden desproteger y opcionalmente hidrolizar

por métodos conocidos (por ejemplo, como se describié anteriormente), para

producir el compuesto correspondiente de férmula (ll) en donde R® es
alcoxicarbonilo o acido carboxilico y X es C(O). Los compuestos de férmula
(Xll) se pueden desproteger y. opcionalmente hidrolizar (por ejemplo, como se
describié anteriormente), para broducir el compuesto correspondiente de
férmula (I1) en donde R® es alcoxicarbonilo o Acido carboxilico y X es CHOH.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que
compuestos de formula (XIIl) corresponden a compuestos de formula (li) en
donde R® es carboxilo o alcoxicarbonilo y X es CH. Similarmente, compuestos
de férmula (XIV) corresponden a los compuestos de férmula (11) en donde R®
es carboxilo o alcoxicarbonilo.y X es CHa.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera ademas
que los compuestos de férmula () en donde R® es diferente de
alcoxicarbonilo o carboxilo, se pueden preparar a partir del compuesto
correspondiente de férmula (I1) en donde R® es carboxilo mediante métodos

conocidos.
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Preferiblemente, el compuesto de formula (ll) se reduce en sus
enantibmeros correspondientes (cuando ===es un enlace doble) o
diasteredmeros (cuando == es un enlace sencillo) a través de métodos
conacidos, por ejemplo a traves de cromatografia de columna, recristalizacion
selectiva o a través de resolucién con un agente de resolucion adecuado tal
como el 4cido (-)-canforsulfonico, el acido (+)-canforsulfénico, el acido D-
tartarico o el acido L-tartarico, y similares. Un experto en la técnica reconocera
gque cuando el compuesto de fdbrmula (II) es una mezcla de enantiémeros, los
enantibmeros se pueden separar usando resolucion clasica o a través de
recristalizacion selectiva primero a través de convertir los enantibmeros en
diastere6meros usando un auxiliar quiral seguido por recristalizaciéon selectiva
0 separacidon cromatografica de columna de los diasteredmeros y
regeneracion de los enantiémeros originales.

La presente invencibn ademas se refiere a un procedimiento
para la preparacion de compuestos de formula (I) como se muestra en el

esquema 2.

ESQUEMA 2

=%
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En consecuencia, un compuesto adecuadamente sustituido de
formula (1), un compuesto preparado como se muestra en el esquema 1
anterior, reacciona con un compuesto adecuado sustituido de formula (XV), en
donde T es CI, Br, o F, preferiblemente, T' es Cl, un compuesto conocido o
un compuesto preparado a través de métodos conocidos, en presencia de una
base capaz de neutralizar HT'; preferiblemente, la base capaz de neutralizar
HT' no reacciona con el compuesto de férmula (XV), tal t;omo una base amina
terciaria organica tal como TEA, DIPEA, piridina, y lo similar o una base
inorganica tal como KxCO,; Na;HCO; NaOH, KOH, y lo similar, en un
solvente organico no alcohdlico tal como THF, dicloroetano, diclorometano,
tolueno, piridina, y lo similar a una mezcla de un solvente organico no
alcohdlico y agua tal como una mezcla de THF/agua, y lo similar, en donde
dicha mezcla puede ser bifasica, preferiblemente a una temperatura en la
escala de entre cerca de 0°C y cerca de la temperatura ambiente, para
producir el compuesto correspondiente de formula (1).

Un experto en la técnica reconocerd que cuando en el
compuesto de férmula (ll) R® es carboxilo u otro grupo reactivo, el grupo
carboxilo o reactivo preferiblemente es protegido antes de la reaccién con el
compuesto de formula (XV) y el grupo protector removido después de la
reaccibn con el compuesto de férmula (XV), para producir el compuesto
correspondiente de férmula (I). Por ejemplo, en donde e! grupo R® es

carboxilo, el carboxilo puede ser protegido mediante la reaccion del

X
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compuesto correspondiente de formula (I} con TMSCI in situ; o el carboxilo
puede ser protegido como un éster alquilico inferior. |

Un experto en la técnica también reconocera que cuando et
compuesto de formula (1) R® es carboxilo o alcoxicarbonilo, el compuesto de
féormula (1) puede reaccionar opcionalmente también de acuerdo a métodos
conocidos para transformar el grupo R® carboxilo o alcoxicarbonilo a alquilo,
alquilo sustituido, aldehido, alcoxicarbonilo sustituido, -(CH2}NZ'Z2 o -
C(O)NZ'Z%,

Alternativamente, los compuestos de formula (I) se pueden
preparar mediante la reaccién del compuesto de férmula (lil) con un haluro de
acido adecuadamente sustituido, un compuesto de la férmula (XV)

0 (XV)
TbJ\ R1 0

En presencia dé una base tal como TEA, DPEA, piridina, y lo
similar, y mezclas de los mismos, en un solvente organico aprético tal como
THF, dicloroetano, diclorometano, tolueno, piridina y los similar, y mezclas de
los mismos, para producir el compuesto correspondiente de formula (IV) en
donde el sustituyente —C(0)-R'° es el grupo PG’, un compuesto de la formula

(IVa)

CO,A’

O

: R10
(Va)

(5w
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El compuesto de formula (IVa) entonces puede reaccionar de
acuerdo al procedimiento presentado en el esquema 1 para producir los
compuestos correspondientes de las formulas (VI), (VHH), (1X), (X), y (Xll) en
donde el sustituyente —C(0)-R'° es el grupo PG'.

Los compuestos de férmula (XV) en donde R'® es -G-E-W y en
donde G es como se definié anteriormente, E es —NH-C(O)- y W se selecciona
del grupo que consta de alquilo, alquilo sustituido, amino, amino sustituido,
alquiltiofenilo, alquilsulfoxidifenilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido; se pueden preparar de acuerdo al procedimiento que se

presenta en el esquema 3.

ESQUEMA 3
X i x
4 A4
cls o’A o )Lw . cl; o~
(CHaos (CHalos
NH, (XX) (XXI) i*l XXID
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0 ' 0
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En consecuencia, un compuesto adecuadamente sustituido de
férmula (XX), en donde A* es alquilo inferior, un compuesto conocido o
compuesto preparado a través de métodos conocidos, reacciona con un
compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XXI) en donde T? es Cl, Br
o F, preferiblemente T2es Cl, un compuesto conocido o compuesto preparado
a través de métodos conocidos, en presencia de una base capaz de
neutralizar HT?; preferiblemente la base capaz de neutralizar HT? no reacciona
con el compuesto de férmula (XV), tal como una base amina terciaria organica
tal como TEA, DIPEA, piridina, y lo similar, y mezclas de los mismos, 0 una
base inorganica tal como K,CO3;, Na,C0O3, NaHCO3, NaOH, KOH, y lo similar,
y mezclas de los mismos, en un solvente organico no alcohdlico tal como
acetato de etilo, THF, cloruro de metileno, dicloroetano, diclorometano,
tolueno, benceno, piridina, y lo similar, y mezclas de los mismos, o0 una mezcla
de un solvente organico no alcohélico y agua tal como una mezcla THF/agua,
y lo similar, en donde dicha mezcla puede ser bifasica, preferiblemente a una
temperatura en la escala de-entre cerca de 0°C y cerca de la temperatura
ambiente, para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXIl).

El compuesto de formula (XXII) es hidrolizado a través de la
reaccion con agua en presencia de una base tal como NaOH, KOH, LiOH, y lo
similar, y mezclas de los mismos en un solvente organico tal como metanol,
etanol, THF, dioxano y lo similar, y mezclas de los mismos, para producir el

compuesto correspondiente de formula (XXIII).
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El compuesto de formula (XXIIl) reacciona con un reactivo capaz
de convertir el -COzH (grupo carboxilo) al correspondiente =C(O)T* (es decir,
un grupo haluro acido tal como -C(O)CI, -C(O)Br o —C(O)F), tal como cloruro
de oxalilo, cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, tribromuro fosforoso, SF4
fluoruro ciandrico, y lo similar, preferiblemente cloruro de oxalilo, en un
solvente organico inerte tal como DCM, DCE, tolueno, y lo similar,
preferiblemente a una temperatura en la escala de entre cerca de 0°C y cerca
de la temperatura ambiente, para producir el compuesto correspondiente de
formula (XVa), en donde T es el ani6n de haluro correspondiente. Por
ejemplo, cuando el compuesto de formula (XXIll) reacciona con un cloruro
oxalilo, T? es CI.

Un experto en la técnica reconocera que cuando un paso de
reaccion de la presente invencidbn se puede realizar en una variedad de
solventes o sistemas de solventes, el paso de reaccion también se puede
realizar en una mezcla de solventes adecuados o sistemas de solventes.

La presente invencién ademas se refiere a sales novedosas del
acido (4R)-1-{4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-
tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico (el
compuesto de féormula (la)). Mas especificamente, la presente invencion se
refiere a dietilamina, piperizina y sales 1-(2-hidroxietil)pirrolidina del &cido
(4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-

spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[Z]ciclopenten]-3'-carboxilico.
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Los patrones de difraccién de rayos X en polvo para las sales de
la presente invencién se miden como sigue. La muestra de sal se carga
posteriormente en una montura de rayos X convencional y se analiza en
cuanto se recibe. Usando un detector X-Celerator, ia muestra es explorada de
3 a 35°20 a un tamafio de paso de 0.0165°20 y un tiempo por paso de 10.16
segundos. La velocidad de exploracion efectiva es 0.2087°/s. Se emplean los
siguientes ajustes de voltaje y corriente de instrumento 45 kV y 40 mA.

Una modalidad de la presente invencién es una sal dietilamina
del compuesto de férmula (la), en donde la relacion molar del compuesto de
formula (la) a dietiamina es 1:1. Preferiblemente, la sal dietilamina del
compuesto de férmula (la) es cristalina.

La sal dietilamina del compuesto de férmula (la) se puede
preparar mediante la reaccién del compuesto de formula (la) con dietitamina;
en una mezcla de (a) un solvente polar o una mezcla de los mismos, tal como
metanol, etanol, y lo similar, y (b) un anti-solvente o mezclas de los mismos,
tal como etanol, heptano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, t-butil-
metiléter (MTBE), y lo similar, por ejemplo en una mezcla de metanol/etanol,
metanol/acetato de isopropilo, metanol/MTBE, y lo similar; y después la
separacion de la sal, por ejemplo mediante precipitacion del sélido,
preferiblemente a través de enfriamiento o evaporacién de los solventes, al

menos parciaimente.
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Una modalidad de la sal cristalina dietilamina del compuesto de

formula (la) se puede caracterizar por su patrén de difraccion de rayos X,

como se enlista en el cuadro A1 a continuacién.
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CUADRO A1

Patrén de difraccién de ravos X de la sal dietilamina

Posicién [°26] Separacion-d [A] Intensidad relativa [%]
12.4469 7.1116 13.10
12.6297 7.0091 529
12.9474 6.8377 2.76
13.2274 6.6926 2.06
13.6758 6.4751 16.99
13.9948 6.3283 45.16
14.8109 5.9814 5.66
14.928 5.9348 3.38

15.3664 5.7664 1.98
15.5378 5.7031 527
16.0254 5.5307 29.23
16.4868 5.3769 15.27
17.1962 5.1567 60.20
17.6157 5.0348 18.08
18.0770 4.9074 4,52
18.4150 4.8181 3.81
18.7511 4.7324 1.78
19.0004 46709 9.86
19.2580 4.6090 10.28
19.6077 45276 2.48
20.2682 4.3815 78.24
20.7710 4.2766 19.85
21.1852 4,1939 50.33
21.9320 4,0527 227
22.4210 3.8654 14.46
23.1866 3.8330 44.46
23.2845 3.8203 50.44
23.7616 3.7447 - 44.86
241721 3.6820 38.54
24.5539 3.6256 13.46
25.4790 3.4960 20.14
26.4543 3.3693 100.00
27.2074 3.2777 47.26
27.6733 3.2236 24.27
23.3885 3.1440 7.76
23.8110 3.0988 6.05
29.3816 3.0420 15.82
30.2239 2.9571 7.43
30.8063 2.9001 2.11
31.1702 2.8671 2.75
31.2943 2.8631 3.18
31.9613 2.7979 10.81
32.3129 2.7683 11.11
33.0705 2.7066 5.45
33.3536 2.6842 4.25
34.0349 2.8320 2.86
34.5735 2.5923 2.99
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Una modalidad de la presente invencion es una sa! dietilamina
cristalina del compuesto de férmula (la) caracterizada por los picos de
difraccién de rayos X mayores que tienen una intensidad relativa mayor o
igual a cerca del 10%, como se enlista en el cuadro A1, anterior.

Otra modalidad de la presente invencion es una sal piperizina del
compuesto de formula (la), en donde la relacibn molar del compuesto de
formula (la) a piperizina es de 2:1. Preferiblemente, la sal piperizina del
compuesto de férmula (la) es cristalina.

La sal piperizina del compuesto de féormula (la) se puede
preparar mediante la reaccién del compuesto de formula (la) con piperizina;
en una mezcla de (a) un solvente polar o una mezcla de los mismos, tal como
metanol, etanol, y lo similar, y (b) un anti-solvente o mezcla de los mismos, tal
como etanol, heptano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, t-butil-metiléter
(MTBE), y lo similar, por ejemplo en una mezcla de metanol/etanol,
metanol/acetato de isopropilo, metanol/MTBE, y lo similar;, y después la
separacion de la sal, como por ejemplo mediante precipitacion del sodlido,
preferiblemente a través de 2nfriamiento o evaporacion de los solventes, al
menos parcialmente.

Una modalidad de la sal piperizina cristalina del compuesto de
formula (la) se puede caracterizar a través de su patron de difraccion de rayos

X, como se enlista en el cuadro A2 a continuacion.
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CUADRO A2

Patron de difraccion de ravos X de la sal piperazina

Posicién [°20] Separacion-d [A] Intensidad relativa [%]
13.5385 6.5400 21.78
14.1884 6.2423 8.96
14.8734 5.9564 25.04
S 15.2444 5.8122 4.23
15.4039 5.7524 12.84
15.8609 5.5877 52.16
16.5948 5.3421 15.00
16.831 5.2652 4.36
16.9688 5.2253 2.34
17.1351 5.1749 2.61
17.5825 5.0442 4.27
17.6821 5.0161 9.08
17.9503 4.9417 4.76
18.5405 4.7857 31.72
10 19.1470 4.6355 92.10
19.6968 4.5073 55.49
20.1348 4.4102 68.92
20.7233 4.2863 12.82
21.3009 4.1714 10.41
22.1553 4.0124 17.97
22.8971 3.8841 29.11
23.9903 3.7085 2443
24.7962 3.5907 27.08
25.8556 3.4460 100.00
26.5390 3.3587 40.92
27.1754 3.2815 41.38
15 27.5201 3.2412 40.85
28.9219 3.0872 26.04
30.0687 2.9720 14.28
30.7142 2.9110 6.56
31.6571 2.8264 10.40
26.4543 3.3693 100.00
33.5897 2.6681 10.85
34.2770 2.6162 6.13
20 Una modalidad de la presente invencién es una sal piperizina

cristalina del compuesto de férmula (la) caracterizada por los picos de
difraccién de rayos X mayores que tienen una intensidad relativa mayor que o

igual a cerca del 10%, como se enlistan en el cuadro A2, anterior.
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Otra modalidad de la presente invenciébn es una sal 1-(2-
hidroxietil)pirrolidina del compuesto de férmula (la), en donde la relacién molar
del compuesto de férmula (la) a 1-(2-hidroxietif)pirrolidina es 1:1.
Preferiblemente, la sal 1-(2-hidroxietil)pirrolidina del compuesto de férmula (la)
es cristalina.

La sal 1-(2-hidroxietil)pirrolidina del compuesto de formula (la) se
puede preparar mediante la reaccién del compuesto de formula (la) con 1-(2-
hidroxietil)pirrolidina; en una mezcla de (a) un solvente polar o una mezcla de
los mismos, tal como metanol, etanol, y lo similar, y (b) un anti-solvente o
mezcla de los mismos, tal como etanol, heptano, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, t-butil-metiléter (MTBE), y lo similar, por ejemplo en una mezcla de
metanol/etanol, metanol/acetato de isopropilo, metano/MTBE, y lo similar; y
después la separacién de la sal, por ejemplo mediante precipitacion del sélido,
preferiblemente mediante enfriamiento o evaporacién de los solventes, al
menos parcialmente.

Una modalidad de la sal 1-(2-hidroxietil)pirrolidina cristalina del
compuesto de férmula (la) se puede caracterizar por su patron de difraccion

de rayos X, como se enlista en el cuadro A3, a continuacion.



53

CUADRO A3

Patrén de difraccion de rayos X de la sal 1-(2-hidroxietil)pirrolidina

Posicién [°26] Separacion-d [A] Intensidad relativa [%]
12.4052 7.1353 35.63
12.8369 6.8964 5.50
12.9433 6.8399 7.08

5 13.2908 6.6619 9.15
14.5331 6.0950 27.39
15.8254 56001 100.00
16.1407 54914 2515
17.0466 52016 10.01
17.5261 5.0604 36.71
18.0214 4.5224 9.08
18.5465 47842 6.78
18.8205 4.7151 33.63
19.3437 4.5888 10.85
19.6767 4.5119 16.22

10 20.0173 4.4358 17.78
20,4608 4.3407 26.62
20,6769 4.2058 23.59
21,7248 4.0909 16.51
22.1398 4.0152 21.99
22.6780 3.9211 86.85
23.3486 3.8100 56.43
23.9247 3.7195 75.49
24,4967 3.6339 36.16
25.0891 3.5485 2411
25,3622 3.5119 36.04
25,9050 3.4305 6.56
15 26.5362 3.3501 6.89
26.8162 3.3247 6.40
27.6456 3.2268 17.69
28.3619 3.1469 8.49
290.1634 3.0622 31.69
30.3545 2.0447 7.7
31.2668 2.8608 7.26
32.5468 2.7512 13.63
33.3510 2.6867 10.68
33.0666 2.6394 5.56

20
Una modalidad de la presente invencion es una sal 1-(2-

hidroxietil)pirrolidina cristalina del compuesto de férmula (la) caracterizado por
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los picos de difracciéon de rayos X mayores que tienen una intensidad relativa
mayor o igual a cerca del 10%, como se enlista en el cuadro A3 anterior.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en el
entendimiento de la invencion, y no pretenden ni se deben construir para
limitar de ninguna manera la invencidbn expuesta en las reivindicaciones

siguientes.

EJEMPLO 1
4-{4-etoxi-4-oxobutil)-2.3.4.5-tetrahidro-1-l(4-metilfenil)sulfonill-5-o0x0-1H-

1-benzazepin-4-carboxilato de etilo

o
CO,Et

CO,Et

\
Ts

A una suspension de 2,3,4,5-tetrahidro-1-[(4-metilfenil)sulfonil)-5-
oxo-1H-1-benzazepin-4-carboxilato de etilo (3.41 moles, 1323 g) y 4-
bromobutirato de etilo (3.41 moles, 667 g) en DMF (4787 g) a temperatura
ambiente se afiade KzCO; (6.87 moles, 950 g) en una porcidn. La suspensién
resultante se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. El analisis HPLC
de la mezcla de reaccién muestra que la reaccion ha terminado. La solucién
de reaccién se diluye con EtOAc (11391 g), se templa con 32-34% de solucién

acuosa de HCI (1680 g), y se diluye ademas con H;O (9259 g). Después de la
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separacion de las capas, la capa organica se lava con H0O (9259 g), solucion
saturada de NaHCO, (5054 g), salmuera (5054 g)‘, y se seca sobre Na,SO,
(1686 g). Después de la filtracion y concentracion, el aceite color amarillo es
cristalizado de EtOH (6178 g). El producto se aisla como un sélido color
blanco.

p.f. 86-88.5°C

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) § 7.55 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.35 (m,
4H), 7.26 (d, J=8.3 Hz, 2H), 4.11 (m, 4H), 3.96 (m, 2H), 2.44 (m, 1H}), 2.42 (s,
3H), 2.60 (td, J=7.0, 1.4 Hz, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.49 (m, 2H),
1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.09 (t, J=7.1 Hz, 3H)

EM (ESI): m/z 501.9 (MH")

Analisis elemental para CzgH31NO;S:

Calculado: C, 62.26; H, 6.23; N, 2.79; S, 6.39

Encontrado C, 62.15; H, 6.27; N, 2.75; S, 6.44.

EJEMPLO 2

4-(4-etoxi-4-oxobutil)-2,3.4,5-tetrahidro-1-[(4-metilfenillsulfonii]l-1H-1-

benzazepin-4-carboxilato de etilo

CO,Et

(j\/ -
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A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 12| equipado
con un agitador mecanico, un condensador, un termopar y una entrada de Na-
se aflade 4-{4-etoxi-4-oxobutil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-5-
oxo-1H-1-benzazepin-4-carboxilato de ettlo (0.60 moles, 300.15 g} y 1.5 litros
de dicloroetano. La solucion se enfria en un bafo de agua-hielo a 3-5°C. A la
solucién agitada se afiade Et3SiH (2.25 moles, 360 ml} en una porcién,
seguido por la adicién de TFA (1.11 moles, 85.9 ml), BF3sEt;O (0.72 moles,
91.2 ml) y MeSOsH (3.16 rr:10|es-, 255 mi). La solucién amarilla palida
resultante se agita y la tempe.ratura de reaccién interna se eleva de 5°C a
30°C en 10 minutos. La temperatura de reaccién entonces disminuye
lentamente a 6-8°C después dg 30 minutos de agitacion. Se retira el bafio de
agua-hielo y la solucién de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
2 horas. El andlisis TLC de la mezcla de reaccion indica que la reaccién ha
terminado. La mezcla de reaccion se diluye con H2O (750 ml) y se agita
durante 15 minutos. La capa acuoéa se separa y la capa organica se lava con
H20 (600 ml), una solucién saturada de NaHCOa (600 ml), y salmuera (1000
ml). La solucion organica se seca con MgSQO,4. Después de la filtracion y
concentracion, el solvente se remueve in vacuo para producir el producto
crudo (276.4 g) como un aceite incoloro. El producto crudo se usa para el
siguiente paso sin alguna purifiéacién adicional.

'H RMN (CDCl,, I:300 MHz) 5 7.61 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.25 (m ,

3H), 7.12 (m, 3H), 4.10 (q. J=7.1 Hz, 2H), 3.97 (br m, 3H), 3.53 (br m, 1H),

™
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2.52 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.21 (br m, 3H), 1.70 (br m, 1H), 1.50 (br m, 2H),
1.43 (br m, 2H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.12 (t, J=7.1 Hz, 3H)
EM (ESI): m/z 488.4 (MH")
Andlisis elemental para C2sH33NOgS:
5 Calculado: C, 64.04; H, 6.82; N, 2.87; S, 6.58

Encontrado: C, 64.28; H, 6.76; N, 2.68; S, 6.46.

EJEMPLO 3

1.2.3.5-tetrahidro-1-{{4-metilfenil}sulfonifl-2’-oxo-spiro[4H-1-benzazepin-

10 4.1’-ciclopentano]-3'-carboxilato de etilo
CO,Et
O
=
7 N
15 |
Ts

A un matraz de fﬁndo redondo de 3 cuellos de 5l equipado con
un agitador mecanico, un condensador, un termopar, y una entrada de N; se
afiade una solucibn de 4-(4-etoxi-4-oxobutil)-2,3,4,5-tetréhidro-1[(4-

20 metilfenil)sulfonil)}-1H-1-benzazepin-4-caboxilato de etilo (1.03 moles, 505.3 g)
en tolueno (2.5 [). A la solucién agitada se aflade KOt-Bu (1.55 moles, 174.4
g) en dos porciones iguales 30 minutos aparte. La temperatura de la reaccién

se incrementa desde la temperatura ambiente a 36°C en cerca de 20 minutos

i
b
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y la solucion de reaccion se torna de un color ambar a partir de una solucién
incolora. La solucién de reaccién se agita a la temperatura ambiente durante
20 horas. La mezcla de reaccion se enfria en un bafio de agua-hielo a 10-
15°C, se acidifica con solucién HCI 2N (11), y se agita durante 15 minutos.
Después de la separacién de las capas, la capa organica se lava dos veces
con H20 (1 ), salmuera (1 1), y se seca sobre MgSO,. Después de la filtracion
y concentracién, el solvente se remueve en vacio a 60°C. El producto crudo
se obtiene como un aceite color amarillo palido. E! producto crudo se usa para
el siguieﬁte paso sin alguna purificacién adicional.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) §7.58 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.40 (d,
J=7.5 Hz, 1H), 7.24 (m, 4H), 7.01 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.17 (q, J=7.1 Hz,
2H), 3.27 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.13 (m, 4H), 1.63 (m, 1H), 1.52
(m, 2H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H)

EM (ESI): m/z 442.0 (MH").

Andlisis elemental para C24H27NO5S:

Calculado: C, 65.28; H, 6.16; N, 3.17; S, 7.26

Encontrado: C, 65.25; H, 6.29; N, 3.20; S, 7.37.

En una repeticién del experimento anterior, el producto crudo es
cristalizado también a partir de metanol para producir un sélido color blanco

(p.f. 114-116°C).
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EJEMPLO 4

1,2.3.4-tetrahidro-2’-hidroxi-1-{{4-metilfenillsulfonill-spiro[4H-1-
benzazepin-4.1’-ciclopentan]-3’-carboxilato de etilo

CO,Et
HO

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 121 equipado con
un agitador mecanico, un condensador, un termopar, y una entrada de N; se
afade una solucibn de 1,2,3,5-tetrahidro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-2’-oxo-
spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-ciclopentan]-3'-carboxilato de etilo (0.92 moles,
404.7 g) en metanol (6 1). La solucién se enfria a 5-7°C en un bafio de agua
hielo mientras se agita y NaBH; (0.63 moles, 23.95 g) se afade en dos
porciones iguales con una separacion de 30 minutos. La temperatura de la
soluciéon de reaccion se incrementa a 12-14°C después de cada adicion. La
solucién de reaccién se agita en un bafio de agua hielo durante 30 minutos
después de la adicion. El anéligis TLC de la solucién de reaccién indica que la
reaccion ha terminado. Se afiade lentamente una s-olucién de HCI 1.56N (1.5 1)
durante 15 minutos para templar la reaccién. La solucién templada se agita en
un bafio de agua-hielo durante 15 minutos y a temperatura ambienie durante
1 hora. 80% de metanol se remueve in vacuo. El residuo se diluye con EtOAc

(4 1) y H20 (2 ). Después de agitar durante 15 minutos, las capas se separan.
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La capa acuosa se extrae con EtOAc{2 I). La capa organica combinada se
lava con H20O (2 1), una solucién saturada de NaHCO; (2 1), H20 (2 1), salmuera
(2 1), y se seca con MgSO,. Después de la filtracion y concentracion, el
producto crudo se obtiene como un semi-sélido blanco. El producto crudo se
usa para el siguiente paso sin alguna purificacion adicional. El producto se
puede cristalizar a partir de EtOAc/hexano (1/3) para proveer un sélido color
blanco (p.f. 139-140°C) si es necesario.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) 57.56 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.35 (m, 1H),

7.22 (m, 3H), 7.17 (m, 2H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.87 (br m, 1H), 3.71 (m,’

1H), 3.57 (br m, 1H), 3.02 (br s, 1H), 2.91 (m, 1H), 2.43 (br s, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.27 (m, 1H), 205 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.45 (m, 1H), 1.26
(m, 1H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3H)

EM (ESI): m/z 443.9 (MH")

Analisis elemental para Ca4H2gNO5S:

Calculado: C, 64.99; H, 6.59; N, 3.16; S, 7.23

Encontrado: C, 64.96; H, 6.69; N, 3.06; S, 7.06.

En una repeticién del experimento anterior, el producto crudo es
cristalizado también a partir de EtOAc/hexano (1/3) para proporcionar un

sélido color blanco (p.f. 139-140°C).
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EJEMPLO §

Acido 1 .2,3.5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4.1'-[2]ciclopentan]-3’-

carboxilico
CO,H
| X
/.
N
H

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 12 |, equipado con
un agitador mecanico, un condensador, un termopar, y una entrada de N; se
afiade una soluciéon de 1,2,3,5-tetrahidro-2'-hidroxi-1-[_(4-metilfenil)sulfonil]-
spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-ciclopentan}-3'-carboxilato de etilo (1.1 moles,
487.9 g) en acido acético (950 ml). A la solucién se afiade H2SO4 (475 ml)
concentrado en una porcién. La solucidon color amarillo pdlida se torna de un
color café oscuro y la temperaiura de la mezcla de reaccién se incrementa a
80°C. La reaccién se entibia a 100°C y se agita durante 22-24 horas. La
solucion color café oscuro se e'nfrla ala tempefatura ambiente y se diluye con
H20 (1 1) fria. La solucién entonces se enfria a 10°C en un bafio de agua-hielo
y se neutraliza a pH de 5.5 mediante la adicion lenta de una solucién de KOH
7M (4.4 1) durante 1 hora. La temperatura de la solucién se mantiene por
debajo de 50°C. La mezcla entonces se diluye con THF al 20% en EtOAc (1.8

) y se agita durante 30 minutos. La mezcla entonces se filtra a través de una
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almohadilla de filtro de celita y la torta de filtro se enjuaga con THF al 20% en
EtOAc (1.8 I). Después de la separacioén de las capas del filtrado, la capé
acuosa se extrae con THF al 20% en EtOAc (1.8 I). La capa organica
combinada se agita con MgS0O, (200 g) y carb6n vegetal Dacco G-60 (120 g)
durante 1 hora. Después de la filtracion, el filtrado se concentra en vacio para
producir aceite color café. El aceite crudo se disuelve en EtOAc (546 ml) y se
agita a temperatura ambiente durante 20 horas. Los sélidos color beige se
cristalizan a partir de la solucién. La mezcla ademas se diluye ademas con
heptano (700 ml) y se agita durante 5 horas adicionales a temperatura
ambiente. El producto s6lido se recolecta a través de filtraciébn por vacio, ser
enjuaga con una mezcla de EtOAc y heptano (1:4) (700 ml), y se seca en un
horno de vaclo a 45°C durante 24 horas. El producto se obtiene como un
solido color beige.

p.f. 162-164°C

'"H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.86 (br s, 2H), 7.04 (m, 2H), 6.76
(s, 1H), 6.73 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 41.9, 13.6 Hz,
2H), 2.60 (m, 2H), 1.81 (m, 4H)

EM (ESI): m/z 244.1 (MH")

Analisis elemental para C15H17NO3;

Calculado: C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76

Encontrado: C, 73.82; H, 7.33; N, 5.95.
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EJEMPLO 6
Sal de acido (1 R)-7.7-dimetil-z-oxp-biciclor 2.2.11heptan-1-

metanosulfénico del acido (4Rl-1.2.3.5-tetrahidro-sniroMH-"l -benzazepin-

4.1'-[21ciclopenten]-3’-carboxilico

El acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico (7.02 moles, 1708 g) se suspende en 16 litros de
metanol y se calienta de 65 a 70°C. Después de 1 hora, una solucién de acido
(-)-canforsulfénico (5.61 moles, 13.04 g) en metanol (10 I} se afiade durante
30 minutos. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante una hora. La
mezcla entonces se enfria a temperatura ambiente y el producto sal de 4cido
(1S)-7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]heptan-1-metanosulfénico del acido (4R)-
1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico, se
aisla a traves de filtracion por vacio. El producto crudo se purifica por
cristalizacion a partir de metanol (20 [). El producto se aisla como un sélido
color blancuzco a beige.

pf. 289-291°C
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'H RMN (DMSO-tg, 300 MHz) 5 7.46 (m, 1H), 7.35 (m, 3H), 6.38
(s, 1H), 3.44 (br m, 1H), 3.30 (br m, 1H), 3.10 (m, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.82 (m,
2H), 2.51 (m, 2H), 2.47 (m, 2H), 2.26 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 1.84
(m, 2H), 1.64 (m, 2H), 1.29 (m, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)
5 EM (ESI): m/z 244.1 (MH")
Anadlisis elemental para Ca5HasNOgS;
Calculado: C, 63.13; H, 6.99; N, 2.95; S, 6.74
Encontrado: C, 62.86; H, 6.91; N, 2.77; S, 6.76.

‘ 10 EJEMPLO 7

Acido (4R)-1-14-[([1.1’-bifenill-2-ilcarbonillaminolbenzoill-1.2.3.5-

tetahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4.1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico

15

20
Una solucién de acido 4-(2-fenilbenzoil)aminobenzoico (0.105
moles, 33.4 g) en 241 ml de tolueno se trata con cloruro de tionilo (0.21 moles,

25.0 g) y una cantidad catalitica de DMF (0.009 moles, 0.66 g) a 95°C durante
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1 hora y a 100°C durante una hora adicional. La mayor parte del tolueno
entonces se remueve por destilacidn (180 ml). La suspension resultante se'
diluye en diclorometano (185 ml) para producir la suspension de cloruro acido
para ser usada en el siguiente paso.

En un recipiente de reaccién separado, una solucion de acido
(18)-7,7-dimetil-2-oxo-biciclo-[2.2.1]heptano-1-metanosulfonico del acido (4R)-
1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1 -be:enzazepin-4. 1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico
(0.105 moles, 50.0 g) y piridina (0.63 moles, 49.9 g) en tolueno (172 ml) se
trata con clorotrimetilsilano (0.346 moles, 37.7 g) a 0°C durante una hora. A
esta temperatura la suspensién del cloruro 4cido que se prepard ‘como se
describié anteriormente se afiade a la mezcla de reaccién. Después de agitar
durante 20 horas, la mezcla de reaccién se templa mediante la adicién de
acido clorhidrico acuoso (16%, 0.4 moles, 83.0 g). La mayor parte del
diclorometano (127 ml) entonces se remueve por destilacion a 85°C y el
residuo se disuelve nuevamlente en DMF (235 ml) a 100°C. A esta
temperatura el agua (110 ml) se afade y la mezcla de reaccion se enfria a
temperatura ambiente. El producto es precipitado y se recolecta por filtracion
por vacio. La torta del filiro se lava con una mezcla de etanol/agua (1:1, 86
ml), agua (172 ml), y se seca en un horno de vacio a 75°C durante 24 horas.
El producto se alsla como un solido color blancuzco.

p.f. 263-265°C |

'H RMN (DMSO-éls, 300 MHz) 5 12.3 (s, 1H), 10.3 (s, 1H), 7.54

(m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.33 (m, I7H), 7.06 (m, 4H), 6.66 (br m, 1.6H), 6.23 (br s,
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0.4H), 4.76 (br m, 1H), 3.34 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.50 (m, 4H), 1.91 (m, 2H),
1.58 (m, 2H).
EM (ESI): m/z 543.4 (MH").

EJEMPLO 8
Benzoato de {4R)-1-[4-[{I1.1"-bifenill-2-ilcarbonillaminolbenzoil]-N-[2-

{dimetilamino)etill-1.2,3.5-tetahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4.1’-

[2]ciclopenten]-3'-carboxamida

H
N\/\N/

Tl""/l | . O/COOH

O

Una solucion de acido (4R)-1-[4-[([1,1-bifenil]-2-
ilcarbonil)amino]benzoil]-1,2,3,£-tetahidro-spirof4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]c.iclopenten]-3’-carboxllico (6.085 moles, 46.12 g) en tolueno (460 ml), se
trata con cloruro de tionilo (0.1I16 moles, 13.81 g). La mezcla de reaccién se

calienta a 100°C y se agita durante 2 horas. La mezcla de reaccion se torna a

una solucion clara. El tolueno y la cantidad en exceso de cloruro de tionilo
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entonces se destilan. El cloruro acido crudo resultante se disolvid en una
mezcla de diclorometano y EfOAc (relacion 1/3, 400 g) y se agreg6 a una
solucion de N,N'-dimetilaminoetilamina (0.105 moles, 9.70 g) y trietilamina
(0.092 moles, 9.31 g) en EtOAc (400.0 g) a 0-5°C. La mezcla de reaccion se
agit6é a 0-5°C durante 1 hora y posteriormente se templé con acido clorhidrico
acuoso (10%, 150.0 g). Después de la separacion de las capas, [a capa
acuosa se traté con hidroxido de sodio acuoso {(27%, 137.0 g) hasta que el pH
de la mezcla se volvié aproximadamente 10. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (500.0 g) y se seco con sulfato de sodio. Aproximadamente la mitad del
solvente se separ6 por destilacién para producir una solucién del producto del
titulo como una base libre. A la solucién de la base libre a 50°C se agregd una
solucién de acido benzoico (0.17 moles, 20.71 g) en EtOAc (300.0 g). El
producto se precipité después de agitar a 60°C durante 1 hora y 20°C durante
4 horas. El precipitado entonces se recolecté mediante filtracién al vacio, y se
sec6é en un horno de vacfo a 60°C durante 16 horas. El producto se aislé
como un sélido blanco.

P:f. 180-185°C (descomp.)

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 10.30 (s, 1H)9, 7.94 (d, J=7.0
Hz, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.47 (m, 4H), 7.33 (m, 8H), 7.11 (m, 4H),
6.67 (br t, J=8.0 Hz, 1H), 6.44 (br s, 0.6H), 6.10 (br s, 0.4H), 4.68 (br m, 1H),
3.26 (m, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.50 (s, 2H), 2.46 (m, 4H), 2.26 (s, 3.6H), 2.19 (s,
2.4H), 1.89 (m, 2H), 1.54 (m, 2H)

MS (ESI): m/z 613.0 (MH")
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Andlisis elemental para C46H4sN4Os:
Calculado: C, 75.18; H, 6.31; N, 7.62

Encontrado: C, 74.92; H, 6.19; N, 7.43

EJEMPLO 9

Cloruro de 4-[(bifenil-2-carbonil)-aminol-benzoilo

Una mezcla de acido 2-bifenilcarboxilico (25 g, 0.13 moles) en
cloruro de tionilo (80 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche y
el SOCI; en exceso se removid bajo presién reducida para producir cloruro de
bifenil-2-carbonilo como un aceite amarillo. El aceite se disolvioé en cloruro de
metileno (60 ml) y se agregd lentamente a través de un embudo de adicién a
una solucion de metil-4-aminobenzoato (20 g, 0.13 moles) y trietilamina (28
mi, 0.198 moles) se disolvid en cloruro de metileno (400 ml). La mezcla
resultante se agito a temperatura ambiente durante 4-5 horas y se agregé
agua (500 ml). Las capas se separaron; la capa de CH.Cl, se secd sobre

MgSO, y el solvente se removid bajo presion reducida. Los sélidos resultantes
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se lavaron con dietiléter y se secaron para producir metil-4-[(bifenil-2-carbonil)-
amino]-benzoato como un sélido tostado.

P.f. 160-161°C

A una solucién agitada de metil-4-[(bifenil-2-carbonil)-amino]-
benzoato (37 g, 0.11M) en CH.OH (400 ml) se agregé lentamente NaOH 6.6N
(100 ml). La agitacién continué hasta que todos los sélidos se disolvieron
(aproximadamente 6 horas). EI metanol se removi6 bajo presion reducida, los
sélidos se disolvieron en H,O y HCI concentrado se agregé lentamente a la
solucion agitada. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche
y los precipitados del sélido blanco resultante se recolectaron y se secaron
para producir acido 4-[(bifenil-2-carbonil)-amino}-benzoico como un soélido
cristalino blanco.

MS: m/z (M+) 318

El acido 4-[(bifenil-2-carbonil)-amino]-benzoico (34 g, 0.1M) se
agitd en cloruro de tionilo (260 ml) con calentamiento suave (40°C, bafic de
aceite) durante 4 horas. El semisélido residual se diluy6é con tolueno y se filtrd
para producir el producto del titulo como un sélido blanco.

P.f. 148-150°C.

-
G
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EJEMPLO 10

Fosfato de (1'R)-N-[2-{dimetilamino)etil]-1-[4-[{2-

ﬂuorobonzoil)aminolbenzo_il'l-1 .2.3.5-tetrahidrospirol4H-1-benzazepin-

4.1'-121ciclonentenl-3’-carboxamida

Paso A:

Acido 4-aminobenzoico (20.0 g, 0.146 moles) se suspendié en
tolueno a temperatura ambiente. Se agregé piridina (50.76 g, 0.646 moles) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de
reaccién entonces se enfrié a 0°C y se agregé clorotrimetilsilano (98.0 g, 2.2
moles). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Una
solucién de cloruro de 2-fluorobenzoilo (23.14 g, 0.146 moles) en tolueno

entonces se agregé durante 15 minutos. La mezcla resultante se agreg6 a 0°C
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durante 1.5 horas. La reaccién se templé con acido clorhidrico acuoso y se
diluyd con etanol (100 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante
15 minutos, la mezcla se calenté a 85°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion entonces se enfrié a temperatura ambiente, dando como resultado la
precipitacion de un soélido blanco. El producto sélido se aisldé mediante
filtracion al vaclo, se lavé con agua y etanol, y se secé en un horno de vacio
para producir acido 4-(2-fluoro-benzoilamino)-benzoico como un sélido blanco.

El acido 4-(2-fluoro-benzoilamino)-benzoico soélido preparado
como se menciond anteriomente (127.22 g, 0.105 moles) se suspendié en
tolueno (650 ml) a temperatura ambiente. Cloruro de tionilo (1.5 equivalentes
molares) y una cantidad catalitica de DMF se agregaron y la mezcla se
calenté a 100°C durante 1 hora hasta que la suspension se volvid una
solucion clara. La solucién de reacciéon se concentré al vacio para producir
cloruro de 4-(2-fluoro-benzoilamino)-benzoilo, que se diluyd en diclorometano

(350 ml) para el siguiente paso.

Paso B:
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En un recipiente de reaccién separado, la sal de acido (1R)-(-)-
canforsulfénico del acido 1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]cic|opehten]-3'—carbox||ico (50.0 g, 0.105 moles) se suspendidé en tolueno
(450 mL) a temperatura ambiente. Se agregé piridina (6.0 equivalentes
molares) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla entonces se enfri6 a 0°C y se agregd clorotrimetilsilano (3.3
equivalentes molares). La mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos. El
cloruro de 4-(2-fluoro-benzoilamino)-benzoilo preparado como se menciono
anteriormente (1.0 equivalentes molares) se agregd durante 15 minutos. La
mezcla resultante se agitd a 6“0 durante 2 horas y posteri‘ormente se templd
con &cido clorhidrico acuoso (32-34% 40.0 g, 0.42 moles). Los solventes se
separaron por destilacion a 65°C. Durante la destilacion, el producto se
precipité como un sélido blanco. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el producto sélido resultante, acido (4R)-1-[4-[(2-fluorobenzoil)amino]benzoil]-
1,2,3,4-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico se
aislé mediante filtracién al vacio, se lavd con agua, se recristaliz6 a partir de

etanol/H:0.
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Paso C:
O
ﬁ

N o
H

El producto sélido preparado como en el paso B anterior {(40.0 g,
0.082 moles) se suspendid en tolueno (350 mL) a temperatura ambiente. Se
agregaron cloruro de tionilo (2.0 equivalentes molares) y una cantidad
catalitica de DMF y la mezcla se calent6é a 100°C durante una hora hasta que
la suspension se volvié una solucion clara. El solvente entonces se removio al
vacio para producir el producto de cloruro acido correspondiente, que se
diluyd en EtOAc (400 mL) y se utilizé en los pasos subsecuentes sin

purificacién adicional.
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Paso D:

H /
N

N
O= \

..lll[ll
N
OJ\Q\ F
N 0
H

En un recipiente de reaccién por separado, se disolvid N,N'-

dimetiletilendiamina (8.72 g, 0.098 moles) en EtOAc (250 mL) a temperatura
ambiente.

Trietilamina (1.3 equivalentes molares) se agregd6 y la mezcla se
enfri6 a 0°C y se agité durante 30 minutos. La solucién de cloruro acido
preparada como en el paso C anterior (1.0 equivalentes molares) en EtOAc se
agrego durante 15 minutos. La mezcla resultante se agité6 a 0°C durante 1.5
horas y posteriormente se templé con acido clorhidrico acuoso. Las capas se
separaron y la capa organica se extrajo una vez con acido clorhidrico acuoso
(32-34%, 8.98 g, 0.246 moles). La capa acuosa combinada se tratd con

solucion de hidréxido de sodio acuosa hasta que el valor de pH de la mezcla

RN
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se volvié mayor a 10. La capa' acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (200
mL): La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodior(50.0 g).
Después de la filtracion y la concentracion, el producto crudo correspondiente,
(4R)-1 -[4-[(2-ﬂyorobenzoil)amino]benzoil]-N-[2-(dimetiIamino)etil]-1 2,3,4-

tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxamida, se

obtuvo como un sélido blanco rate.

PasoE:

El producto de amina crudo preparado como en el paso D
anterior (8.12 g, 0.016 moles) se disolvié en metanol (100 mL) y se calentd a
70°C. Se agreg6 agua (~1.5 equivalentes molares.). Una solucién de acido
fosférico (0.9 equivalentes molares, con base en la prueba del producto crudo)
en metanol se agregé a 70°C durante 30 minutos, seguido por la adicion de
metil ter-butil éter (200 mL) hasta que la solucién se volvié turbia. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente y la sal de compuesto del tit-ulo. fosfato de
(4R)-1-[4-[(2-flucrobenzoil)amino]benzoil]-N-{2-(dimetilamino)etil]-1,2,3,4-
tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxamida se
precipité lentamente y se aislé mediante filtracién al vacio después de 16
horas a un sélido beige claro.

P.f. 148-158°C (descomp.)

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 810.50 (s, 1H), 8.1 (br, m, 1H),

7.56 (m, 4H), 7.33 (m, 3H), 7.12 (m, 5H), 6.69 (m, 1H), 6.54 (s, 0.6H), 6.14 (s,
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0.4H), 4.73 (m, 1H), 3.35 (m, 3H), 2.80 (m, 3H), 2.59 (m, 3H), 2.52 (s, 3.6H),
2.45 (m, 2.4H), 1.91 (m, 2H), 1.55 (m, 2H)

MS (ESI): m/z 555.4 (MH")

Analisis elemental para C3aHasFNsO3-H3POq4:

Calculado: C, 60.73; H, 5.87; F, 2.91; N, 8.58; P, 4.75

Encontrado: C 59.82; H, 6.13; F, 2.94; N, 8.54; P, 4.57.

EJEMPLO 11

Ester metilico de acido 3-metoxi-4-nitro-benzoico

COzMe

OMe
NO,

Un matraz de fondo redondo, de 3 cuellos de 5 L ajustado con un
agitador superior y un embudo de adicién de 250 mL se cargd con Acido 3-
hidroxi-4-nitrobenzdico (122 g, 0.66 moles), acetona (grado de reactivo 1.5 L)
y K2CO3 en polvo (185 g). A esta suspension agitada se agregé dimetilsulfato
(127 mL) gota a gota. La suspensi6n se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas y se filtré. El filirado se concentré bajo presion reducida
aproximadamente la mita.d del volumen (ca 750 mL), se transfirié a una vaso

de precipitado 3 L y se agregé agua (1-L) con agitacién. El producto
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precipitado se recolecté mediante filtracion y se secd a vacio para obtener el
compuesto del titulo como un sdlido cristalino blanco.
P.f. 87-88°C
MS (M+H)*=212.1
5 " 1H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.77 (d, J=8.3, 1 H), 7.68 (d, J=1.5

Hz, 1 H), 7.63 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.90 (s, 3H).

EJEMPLO 12

Ester metilico de acido 4-amino-3-metoxi-benzoico

10
COzMe
OMe
NH>
15 A una botella de hidrogenacion de alta presion Parr de 2 L,

(vidrio clasificado en 5.62 Kg/cm?) se cargd Pd/C (10% en peso en carbono, 5
g), EtOAc (800 mL) y éster metilico de acido 3-metoxi-4-nitrobenzoico (120.5
g, 0.57 moles). La mezcla de reaccion se cargé con Hy (2.10 Kg/icm?) en un
aparato Parr. Se continué la carga de H, cuidadosamente varias veces hasta
20 que la presién permanecié estable. Esto tomé aproximadamente 3 horas. La
reaccion se agitdé durante 0.5 horas adicionales. Después de la hidrogenacion,

la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo para disolver algo del
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producto precipitado y se pasé directamente a traves de una almohadilla
pequena de Celite y se lavd con EtOAc. El solvente se evapord para producir
éster metilico de acido 4-amino-3-metoxi-benzoico como un sélido blanco.

MS (electro aspersién, modo positivo), (M+H)" 182.1

'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 7.55 (dd, J=8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.45
(d, J=1.7 Hz, 1 H), 6.66 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.90 (s, 3H) 3.86 (s, 3
H).

EJEMPLO 13

Ester metilico de Acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-

benzoico
pMe
o=
0
Clt
N
MeO H

Un matraz de fondo redondo, de 3 cuellos, de 3 L seco equipado
con un termdémetro y un embudo de adicién se cargé con una solucién de
éster metilico de acido 4-amino-3-metoxi-benzoico (96 g, 0.53 moles, 1.0
equiv.) y EtaN (88 ml, 0.64 moles, 1.2 equiv.) en CH:Cl» (1.2 L). La solucién se

enfri6 a 0°C mediante un bafio con hielo y cloruro de 2-cloro-5-fluoro-benzoilo

%
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(110 g, 0.57 moles, 1.05 equiv.) se agregd gota a gota durante 40 minutos a
0°C. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1.5
horas adicionales. La capa organica se lavé con salmuera tres veces, se seco
sobre MgSOQy, se filtré y evapord para producir éster metilico de acido 4-(2-
cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico como un soélido blanco.

MS (electro aspersién, modo positivo), (M+H)* 338:0

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 8.84 (s, 1 H), 8.61 (d, J=8.4 Hz, 1
H), 7.75 (dd, J=8.4, 1.7 Hz, 1 H), 7.60 (d, J=1.7 Hz, 1 H) 7.55 (dd, J=8.4, 3.0
Hz, 1 H) 7.45 (dd, J=8.4, 4.8 Hz, 1 H) 7.20-7.13 (m, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.93 (s,
3 H).

EJEMPLO 14

Acido 4-{2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico

LiOH (14.1 g, 0.59 moles, 1.1 equiv.) disuelto en H,O (200 mi) se
agreg6 gota a gota durante 45 minutos a una solucion de éster metilico de

acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico (180 g, 0.53 moles,
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1 equiv.) en THF (1800 mL) a temperatura ambiente. L:a mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se evapor6
bajo presion reducida y el residuo se volvié a disolver en agua (ca. 3 L). El
sblido insoluble se separd por filtracion. Bajo agitacion vigorosa, la solucién
del filtrado acuoso se acidificé con solucién acuosa de HCI concentrado (37%)
hasta lograr pH<2, El precipitac_io del sélido blanco resultante se filtré y se lavd
con agua. La torta de filtro himeda entonces se transfirid a un matraz y se
secOd en un evaporador giratorio bajo vacfo a 50°C durante la noche para
producir acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico como un
polvo blanco fino seco.

MS (electro aspersién, modo negativo), (M-H)™ 322.0.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 12.90 (s, 1 H), 10.01 (s, 1 H),

8.22 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.65-7.45 (m, 4 H), 7.45-7.30 (m, 1 H), 3.88 (s, 1 H).

EJEMPLO 15

Cloruro de 4-{2-cloro-5-f_luoro-benzoiIamino)-3-metoxi-benzoiIo

ClI

O
J N
— Cl

MeO H
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Se suspendi6 el acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-
metoxi-benzoico (152 g, 0.45 moles, 1 equiv.) en CH;Cl; (1.5 L) y DMF (1 ml)
se agregd. Se agregd cloruro de oxalilo .(71.6 g, 0.56 moles, 1.2 equiv.) gota a
gota durante 30 minutos a 0°C. Después de la adicion, se removié el baro frio
y la mezcla de reaccién ademas se agité a temperatura ambiente durante 3.5
horas. El solvente y cualquier cloruro de oxalilo sin reaccionar se evaporaron
para producir un solido blanco, que ademas se secd en un evaporador
giratorio al vacio a 40°C durante la noche para producir cloruro de 4-(2-cloro-
5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoilo seco como un soélido blanco.

El compuesto del titulo se aislé sustancialmente libre de
productos secundarios que tieﬁen las posiciones orto y/o para al grupo metoxi
halogenado. Los términos "sustancialmente libre de productos secundarios”
en este contexto significan que dichos productos secundarios no son
detectados por HPLC.

MS (electro aspersion, modo negativo), (M-H)" 339.9

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 8.97 (s, 1 H), 8.71 (d, J=8.6 Hz, 1
H), 7.91 (dd, J=8.6, 1.9 Hz, 1 H), 7.60 (d, J=1.9 Hz, 1 H) 7.57 (dd, J=8.8, 3.1
Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=8.6, 4.8 Hz, 1 H) 7.21-7.15 (m, 1 H), 3.99 (s, 3 H).
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EJEMPLO 16

Acido (4R)-1.2.3.5-tetrahidro-spiro/4H-1-benzazepin-4,1’-[2]lciclopenten]-

3’-carboxilico

En un matraz de fondo redondo, de 5 L, de 3 cuellos ajustado
con un agitador de bomba de aire, se suspendid (4R)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzazepin-4-spiro-3'-ciclopent-1'-en-carboxilicacid-(1R,48)-7,7 .-
dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hepténo-metansulfonato (500 g, 1.05 moles) en H;O
(2 L) para producir una mezcla de reaccion con un pH de aproximadamente 3-
4. Con un embudo de adicién, la solucion de NaHCO3 acuosa saturada se
agrego lentamente a la mezcla hasta un pH 6. CH2Clz (1 I} entonces se agregd
y la mezcla en suspension se agitd6 durante 1 hora. Cualquier material de
partida restante en la mezcla entonces se separd por filtracion. Las capas se
separaron y la capa acuosa s8 extrajo con CH2Cl; (2 x 150 mL). La capa

organica combinada se sect con Nax;SQ,, se filtré y concentrd para producir
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acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-
carboxilico como un sélido gris obscuro.

Al material de partida restante, el procedimiento se repitid6 de
nueva cuenta hasta que todas las sales se convirtieron completamente en
acido libre.

Todo el acido (4K)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico crudo se combiné, se suspendi® en
EtOAc/hexanos (1:1) se agité durante la noche a temperatura ambiente y
posteriormente se filtré para producir acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-
benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3’-carboxilico como un sélido gris en un
rendimiento del 88%.

MS (electro aspersién, modo positivo), (M + H)* 244.1.0.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.09-7.01 (m, 2H), 6.76 (t, J = 6.3
Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.17-3.14 (m, 1H), 3.07-3.05
(m, 1H), 2.82 (dd, J = 53.3, 123.64 Hz, 2H), 2.71-2.54 (m, 2H), 1.92-1.68 (m,
4H).
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EJEMPLO 17
Ester etilico de acido (4R)-1.2.3.5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4.1'-

[2]lciclopenten]-3’-carboxilico

En un matraz de fondo redondo, de 3-L, de 3 cuellos ajustado
con un termémetro de entrada y agitador de bhomba de aire, se formé en
suspensién acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3'-carboxilico (225.0 g, .92 moles) en EtOH (1 L). El matraz
entonces se enfrié en un bafio con hielo y lentamente se agregé H.SO, (90 g)
concentrado mientras se mantenlia la temperatura interna entre 15 y 25°C. El
bafio con hielo se removid después de que la adicion se completd y la
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién fue
98% completada después de que la mezcla de reaccién se calentd durante
otros 5 dias a 40°C. La mezcla de reaccion se concentrd a un aceite negro, se
diluy6é en CH,CIz (1 L), po_sterioimente se lavé con H20 (2 X 500 mL), solucién

de NaHCO, saturada (1 x 1 L) y solucién de NaCl saturada (1 x 1 L). La capa
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organica extraida se secd con Na;SO,, se filtré6 y concentrd para producir
éster etilico de acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin4,1'-
[2]ciclopenten}-3'-carboxilico como un aceite negro. El éster etilico de acido
(4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten]-3'-
carboxilico crudo se purific6 mediante cromatografia por filtracién (columna
de gel de silice 14 cm OD, 8 cm en altura y se eluyé con 4/1 hexanos/EtOAc).
Las fracciones deseadas se combinaron para recuperar el éstgr etilico de
acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-
carboxilico como un aceite rojo obscuro.

La cromatografia por filtracién se repitié de nueva cuenta y las
fracciones que contienen el producto se combinaron para producir el éster
etilico de aéido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
[2]ciclopenten]-3’-carboxilico como un aceite amarillo.

MS (electro aspersi6n, modo positivo), (M + H)* 272.1.

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.08-7.01 (m, 2H), 6.83 (t, / = 7.3
Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.63 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 14 .4,
7.3 Hz, 2H), 3.77 (br s, 1H), 3.19-3.13 (m, 1H), 3.01-3.0 (m, 1H), 2.81 (dd, J =
56.6, 13.6 Hz, 2H), 2.70-2.53 (m, 2H), 1.91-1.65 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz,
3H).
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EJEMPLO 18
Ester etilico de acido (4R)-1-[4-{2-cloro-5-fluorobenzoillamino-3-

metoxibenzoill-1,2.3.5-tetrahidro{4H-1-benzazepin-4.1’-[21ciclopenten]-3’-

carboxilico
O, _OFt
4
(@)
2 Cl
N
MeO H

En un matraz de fondo redondo, de 3 L, de un cuello seco
ajustado como un agitador de bomba de aire, se combiné éster etilico de
acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro{4H-1-benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten]-3'-
carboxilico (105 g, 0.39 moles) y cloruro de (4-(2-cloro-5-fluoro-benzoil)amino-
3-metoxi-benzoilo (146 g, 0.43 moles) en CH,Cl; (1 L). La mezcla de reaccién
(suspensién) se enfrid utilizando un bafic con hielo a 0°C y sel agregb
lentamente trietilamina (65 mL; 0.47 moles, 1.2 eq) durante un periodo de 15

minutos. El bafio con hielo se removié y la mezcla de reaccion se dejo
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calentar a temperatura ambiente. Después de 30 minutos el analisis de HPLC
indicéd que se completé la reaccién. La mezcla de reaccidn se templé con H;O
(500 mL) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con solucién de
NaHCO; saturada (1 x 500 mL.) y solucion de NaCl saturada (1 x 500mL). La
capa organica extraida se seco con Na;SO;, y se filtré. El filtrado que contiene
producto crudo se concentrd a aceite y se purificd mediante cromatografia por
filtracién (columna de gel de silice: 14 cm OD, 8 cm en altura y se eluyd con
4/1 EtOAc/hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron para producir
éster etilico de (4R)-1-[4-{2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil}-
1,2,3,5-tetrahidro{4H-1-benzazapin-4,1’{2]ciclopenten]-3'-carboxllico como un
aceite naranja.

MS (electroaspersion, modo negativo), (M + H)* 577.0.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.66 (s, 1H), 8.26 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.48 (dd, J = 8.6, 3.0 1H), 7.41 (dd, J = 8.6, 4.5 Hz, 1H), 7.22-7.09 (m,
3H), 7.0 (t. J = 7.0 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.75-6.67 (m, 2H), 4.84 (bd, J = 48
Hz, 1H), 4.25-4.14 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 3.16-
2.96 (m, 1H), 2.75-2.61 (m, 3H), 2.13-1.93 (m, 2H), 1.79-1.72 (m, 3H), 1.34-
1.22 (m, 3H).
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EJEMPLO 19

Acido (4R)-1-[4-{2-cloro-5-fluorobenzoillamino-3-metoxibenzoill-1,2,3.5-

tetrahidro-spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]lciclopenten-3’-carboxilico

Oy _OH
| R
_
N
o]
O
Ci
N
MeO H

En un matraz de fondo redondo, de 2 L, de un cuello, ajustado
con una barra de agitacion magnética, se diluyé éster etilico de 4cido (4R)-1-
[4-(2-cloro-5-fluorobenzoilyamino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-spiro[4H-
1-benzazepin-4,1’[2]ciclopenten-3'-carboxilico (220.0 g, .38 moles) en
EtOH/THF (350 mL/350 mL). Una soluciéon caliente (ca. 60-70°C) de LiOH
(13.7 g, 0.57 moles) en H20 (200 mL) se agregd lentamente gota a gota a una
solucion durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccion se agité y

se pemitié enfriar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
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reaccion se concentrd a un aceite, se traté con H,O (1 L), se transfirié a un
embudo de separacion y se lavd con EtOAc (1x500 mL). La capa acuosa se
acidificé a pH 1-2 utilizando HCI 3 M posteriormente se extrajo con EtOAc
(2x500 mL). La capa organica extraida se secd con Na;SO,, se filtré y se
concentré bajo presidn reducida hasta que la precipitacion se desarroll6 en el
matraz. Los sélidos precipitados se trataron con Et;O/hexanos (600 mL/200
mL) y se agitdé durante 2 horas y posteriormente se filtr6. Los sélidos filtrados
se secaron en una bomba de vaclo superior durante la noche en un rotovap
(evaporador giratorio) a 60°C para producir el compuesto del titulo, acido (4R)-
1-[4-(2-cloro-5-fluocrobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2, 3, 5-tetrahidro-
spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico como un sdlido
blanco.

P.f. 178-180°C

MS (electroaspersiéon, modo negativo), (M*Na) 571.0

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.66 (s, 1H), 8.26 (d, J=8.3 Hz, 1H),
7.48 (dd, J=8.6, 3.3 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=8.8, 4.8 Hz, 1H), 7.23-7.1 {m, 3H),
7.0 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.73-6.67 (m, 2H), 4.86 (bd, J=49.7 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H),
3.35 (dd, J=13.6, 5.0 Hz, 1H), 3.15-2.96 (m, 1H), 2.76-2.62 (m, 3H), 2.15-2.0
(m, 2H), 1.82-1.54 (m, 2H)
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EJEMPLO 20

1-[4-[{[1,1'-Bifenil]-2-ilcarbonil}amino]benzoil]-N-[2-{dimetilamina)etil]-

1,2.3.5-tetrahidro-2'-oxospiro[4H-1-benzazepin-4.1'-ciclopentan]-3'-

carboxamida

H
N—_” ~N(CHa)

o'-
O=
N
o)
N
H

Paso A: Ester etilico de acido 4-

(toluen-4-sulfonil)-2.3.4.5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-4-carboxilic

A una solucibn de 2,34, 5-tetrahidro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-5-
oxo-1H-benzazepin-4-carboxilato (4.67 g, 12.1 mmoles; CAS 54620-98-3;
patente de E.U.A. 6,369,110; G. R. Proctor et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans
1 1972, 14, 1803-1808) en DMF (24 mL) se agregd K,CO; (25.0 g, 18.1
mmoles). La suspensi6n resultante se traté con 4-bromobutirato de etilo (1.90
mL, 13.3 mmoles) mientras se agitaba mecanicamente bajo una atmésfera de
nitrbgeno a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla de

reaccion se diluyéd con acetato de etilo (50 mL) y se templé mediante la
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adicién de NCI 1N acuoso (30 mL). Las capas resultantes se separaron y la
capa orgdnica se extrajo secuencialmente con NaHCO; acuoso saturado,
agua y salmuera. El extracto organico se secoé sobre MgSO, anhidro, y se
concentré6 al vacio. El residuo se purificd por medio de cromatografia de
columna en gel de sllice eluyeﬁdo con acetato de etilo/hexanos (3.7) para
producir éster etilico de acido 4-(3-etoxicarbonil-propil)-5-oxo-1-(toluen-4-

sulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-4-carboxilico como un aceite.

Paso B: Ester etllico de acido 4-(3-etoxicarbonil-propil)-1-({toluen-

4-sulfonil)-2.3.4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-4-carboxilico

El compuesto preparado como en el paso A anterior, (4.76 g,
9.48 mmoles) se disolvié en 1,2-dicloroetano seco (45 mL), se enfrié a 5°C, y
posteriormente se traté con acido trifluoroacético (1.3 mL), BF3-Et20 (1.4 mL),
acido metansulfénico anhidro (3.2 mL) y trietilsilano (5.7 mL). La reaccién se
dejé calentar lentamente a iemperatura ambiente durante 18 horas. La
reacciéon se enfrié a 5°C y se templdé cuidadosamente con NaHCO; acuoso
saturado (100 mL). La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (100
mL) y el extracto de acetato de etilo se extrajo con NaHCO, acuoso saturado,
agua, salmuera (2x), se secd sobre Na;SO,, y se concentré al vaclo para
producir un aceite. El aceite se purifico mediante cromatografia de columna en
gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (17:3) para producir el éster
etilico de acido 4-(3-etoxicarbonil-propil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[bjazepin-4-carboxllico como un aceite incoloro.



10

15

20

92

Paso C: 1-(4-meitilfenilsulfonil)-1.2,3.4-tetrahidro-2'-oxospirc/4H-

1-benzazepin-4,1'-ciclopentanc]-3'-carboxilato de etilo

El compuesto preparado como en el paso B anterior, (2.43 g,

4.98 mmoles) se disolvid en tolueno (25 mL) y se tratdé con ter-butéxido de’

potasio (0.843 g, 7.52 mmoles) a temperatura ambiente. Después de 1 hora,
la mezcla de reaccién se templo con HCI 0.5 N acuoso {30 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (30 mL). El extracto de acetato de etilo se lavd dos veces
con agua, NaHCOj; acuoso saturado, agua, salmuera, se seco sobre Na;SO4
anhidro y se concentro al vacio. El residuo se purific6 por medioc de
cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de
etlio (4:1) para producir 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2'-
oxospiro[4H-1-benzazepin-4,1'-ciclopentan]-3'-carboxilato de etilo como un

solido.

Paso D: 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1.2,3.4-tetrahidro-2'-

hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4.1'-cilcopentan]-3'-carboxilato de etilo

El compuesto preparado como en el paso C anterior, (2.10 g, 5.0

mmoles) se disolvié en etanol (20 mL) a temperatura ambiente y se trat6é con.

NaBH, (0.19 g, 5.0 mmoles),: se observd evolucién de gas. La suspensién
resultante se agité durante 30 minutos, se concentré al vacio, y se diluyb con
acetato de etilo. La suspensibn resultante se templé cuidadosamente

mediante la adicién de HCI 1 N acuoso (30 mL) y se agité durante 5 minutos.
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Las capas se separaron y la capa organica se extrajo con NaHCO3; acuoso
saturado, agua, salmuera, se sec6d sobre MgSO, anhidro, y se concentr6 al
vacio para producir 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2'-
hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4,1'-ciclopentan]-3'-carboxilato de etilo como un

solido blanco.

Paso E: 1-(4-metilfenilisulfonil)-1.2,3.4-tetrahidro-2'-(ter-

butildimetilsililoxi)spirol4H-1-benzazebpin-4.1'-ciclopentan]-3'-carboxilato de

etilo

El combuesto preparado como en el paso D anterior (0.415 g,
0.94 mmoles) se combindé con 2,6-lutideno (0.657 mL, 5.64 mmoles) en
diclorometano seco (10 mL) y se trat6 con {fer-butildimetilsilil
trifluorometansulfonato (0.648 mL, 2.82 mmoles) mientras se agitaba bajo una
atmoésfera de argdbn a temperatura ambiente. Después de 20 minutos, la
reaccion se templé mediante'la adicion de NaHCO; acuoso saturado. Las
capas se separaron y la capa organica se extrajo con NaHCO; acuoso
saturado, salmuera, se secd sobre MgSQOy, y se concentrd al vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (9:1} para producir 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidro-2’-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-ciclopentan]-3'-

carboxilato de etilo como un jarabe.

7

N
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P F:  1.2.34-tetrahidro-2’'-(ter-butildimetilsililoxi)spirol4H-1-

cH

benzazepin-4, 1’-ciclopentanl-3’-carboxilato de etilo

El compuesto preparado como en el paso E anterior {(0.309 g,
0.55 mmoles) se disolvi6 en metanol anhidro (10 mL) y se combiné con
material torneado de magnesio {0.267 g, 11 mmoles) en un tubo sellado y se
calentd mientras se agitaba magnéticamente a 65°C durante 18 horas. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de un agente de
filtracién, y se concentré al vaclo. El residuo se trituré 3 veces con acetato de
etilo y las trituraciones de acetato de etilo combinadas se filtraron a través del
agente de filtracion. El filtrado se extrajo dos veces con salmuera, se secd
sobre Na;SO, anhidro y se concentré al vacio para producir 1,2,3,4-tetrahidro-
2'-(ter-butildimetilsililoxi)spirof4H-1-benzazepin-4,1’-ciclopentan]-3'-carboxilato

de etilo como un jarabe.

Paso G: 1-[4-[([1.1'bifenill-2-ilcarbonil)aminolbenzoill-1,2,3.4-

tetrahidro-2'-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4. 1’-ciclopentanl-3'-

carboxilato de etilo

A una suspension de dacido 4-[([1,1’-bifenil]-2-ilcarbonil)amino
benzoico (0.187g, 0.59 mmoles; CAS 168626-74-2;, WO 0132639) en
diclorometano (2 mL) se agregé N,N-dimetiformamida (0.02mL) cloruro de
tionilo (0.086 mL, 1.18 mmoles) mientras se agiﬁba a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de argén. Después de 18 horas, la solucidn resultante se

concentro al vacio, se disolvié en tolueno seco, se concentrd al vacio, y se

L T

AN
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disolvié en diclorometano (2 mlL). La soluciéon resultante de cloruro acido se
agreg6 gota a gota a una solucion del compuesto preparado como en el paso
F anterior (0.19 g, 0.47 mmoles), trietilamina (0.41 mL, 2.95 mmoles), y N,N-
dimetilformamida (0.02mL) en diclorometano (2 mL) mientras se agitaba a
temperatura ambiente. Después de 72 horas, la mezcla de reaccion se templé
con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se extrajo con NaHCO, acuoso saturado, salmuera, se seco
sobre Na;SO4 anhidro, y se concentré al vaclo. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de
etilo (7:3) para producir 1-[4-[([1,1 bifenil]-2-ilcarbonil)amino]benzoil}-1,2,3,4-
tetrahidro-2’-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4, 1'-ciclopentan]-3'-

carboxilato como un vidrio.

Paso H: Acido 1-14-I(I1.1'bifenill-2-ilcarbonil)aminolbenzoil]-

1.2.3.4-tetrahidro-2'-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
ciclopentan]-3'-carboxilico

El compuesto preparado como en el paso G anterior (0.250 g,

0.36 mmoles) se combiné con hidréxido de potasio (0.071 g, 1.08 mmoles) en
etanol (20 mL) y se calent6 a reflujo mientras se agitaba bajo una atmoésfera
de nitrogeno. Después de 1§ horas, la mezcla de reaccién se concentréd al
vacio, se disolvié en agua, se ajusté a un pH 2 con HCI 1 N acuoso, y se
extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con salmuera,

se seco sobre Na;SO, anhidro, y se concentrd al vacio para producir acido 1-

@;‘Ex
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[4-{([1,1’bifenil]-2-ilcarbonil)amino]benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-2'-(ter-
butildimetilsilitoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4,1’-ciclopentan]-3'-carboxilico como

un sdlido.

Paso I: 1-[4-[(I1.1'bifenill-2-ilcarbonillaminolbenzoill-N-[2-

(dimetilamino)etill-1.2,3.4-tetrahidro-2’-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-

benzazepin-4.1'-ciclopentanl-3'-carboxamida

El compuesto preparado como en el paso H anterior (0.234 g,
0.35 mmoles) y N-metilmorfolina (0.106 mL, 0.97 mmoles) se disolvié en
tetrahidrofurano (5 mL) y se traté gota a gota con cloroformiato de isopropilo
(0.048 mL, 0.37 mmoles) mientras se agitaba bajo una atmésfera de nitrogeno
a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, una solucién de N,N-
dimetiletilendiamina-(0.062 mL, 0.58 mmoles) y N-metilmorfolina (0.106 mL,
0.97 mmoles) en tetrahidrofurano (0.5 mL) se agregé, y la mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora. La reaccién se templé por medio de la adicion de
agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO,
anhidro, y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con una gradiente de 0-
20% de metanol/NH,OH (99:1) en diclorometano durante 60 minutos para
producir  1-[4-[([1,1'bifenii]-2-ilcarbonil)amino]benzoil}-N-[2-(dimetilamino)etil)-
1,2,3,4-tetrahidro-2’-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[4H-1-benzazepin-4,1'-

ciclopentan]-3’-carboxamida como un sélido.
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Paso J: 1-[4-1([1.1’bifenill-2-ilcarbonillaminolbenzoill-N-[2-

dimetilamino)etill-1,2 3 4-tetrahidro-2'-hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4.1'-

ciclopentanl-3'-carboxamida

Una solucién del compuesto preparado como en el paso |
anterior (0.097 g, 0.13 mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) se traté con
fluoruro de tetrabutilamonio 1M en tetrahidrofurano (0.26 mL, 0.26 mmoles) y
se agité durante 2.5 horas a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se dividié entre agua y acetato de etilo y el
extracto de acetato de etilo se lavdé con agua, salmuera, se secd sobre
Na;SO4 y se concentré6 al vacio, para producir un 1-[4-[([1,1bifenil]-2-
ilcarbonil)amino]benzoil]-N-[2-(dimetilamino)etil]}-1,2,3,4-tetrahidro-2'-
hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4,1’-cilcopentan]-3'carboxamida cruda como un

sélido.

Paso K: 1-[4-[{[1.1'bifenill-2-ilcarbonif)aminolbenzoill-N-[2-

(dimetilamino)etill-1.2.3.5-tetrahidro-2’-oxospirol4H-1-benzazepin-4,1’-

ciclopentan]-3'-carboxamida

El compuesto crudo del paso J (0.065 g, 0.103 mmoles) se
disolvié en diclorometano seco (5 mL) y se tratd con periodinano Dess-Martin
(0.065 g, 0.15 mmoles) mieniras se agitaba a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de argdn. Después de 30 minutos, la reaccidon se templé mediante
la adicion de NazS20; al 20% (p/p) en NaHCOj3 acuoso saturado (total 5 ml) y

se agito durante 15 minutos. La mezcla de reacciéon se extrajo dos veces con
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acetato de tilo (15 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron con

~NaHCO; acuosos saturado, salmuera, se secd sobre Na;SOs anhidro, y se

concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia de capa
delgada preparativa en gel de sflice eluyendo con
diclorometano/metanol/NH,OH (92:7.92:0.08) para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 1.45-1.65 (m, 4H), 2.15-2.60
(traslape m, 6H), 2.30 (s, 6H), 2.78 {dd, 1H, J= 12.7, 12.7 Hz), 3.25-3.70
(traslape m, 3H), 5.13 (d, 1H, J= 12.7 Hz); 6.63 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 6.90-7.70
traslape 16H)

MS (ES) m/z 629 (MH)*



10

15

20

EJEMPLO 21

1-[4-[([1.1’-bifenill-2-ilcarbonillamino]benzonill-N-[2-{dimetilamino)etil]-

1.2,3.5-tetrahidro-2'-hidroxispirol[4H-1-benzazapin-4,1'-ciclopentan]-3’-

carboxamida

H
N—” ~N(CHg3);

O
OH%
N

! C

0 0O

F

H

1-[4-[([1,1'-bifenil]-2-ilcarbonil)amino]benzonil]-N-{2-

(dimetilamino)etil]-1,2,3,5-tetrahidro-2'-hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4,1'-
ciclopentan]-3'-carboxamida se preparé de conformidad con el procedimiento
descrito en el ejemplo 20 anterior, con la sustitucibn de reactivos
adecuadamente sustituidos, para producir el producto crudo, que se purificd
por medio de cromatografia de capa delgada preparativa en gel de silice

eluyendo con diclorometano/metanol//NH,OH (92:7.92:0.08) para producir el

compuesto del titulo como un sélido blanco.
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'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.15-1.30 (m, 1H), 1.30-1.50, (m,
1H), 1.60-2.10 (m, 2H), 2.20-2.90 (traslape m, 7H), 2.37 (s, 6H), 3.17 (d, 1H,
J= 13.2 Hz), 3.50-3.95 (traslape m, 3H), 4.95 (d, 1H, J= 12.7 Hz); 6.89 (d, 1H,
J= 7.3 Hz), 6.70-7.95 (traslape:m, 16H)

MS (ES) m/z 631 (MH)"

EJEMPLO 22

Paso A: 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1.2.3.4-tetrahidrospiro[4H-1-

benzazepin-4.1'-ciclopen}-2’-ona
El compuesto preparado como en el paso C del ejemplo 20'
anterior, (6.70 g, 15.2 mmoles) se combind con etanol (23 mL), acido acético

(23 mL} y HCI acuoso 6N (23 mL) y se calent6 a reflujo mientras se agitaba

+
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durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y
se concentrd6 al vacio para producir 1-(4-metilfenil)sulfonil)-1,2,3,4-

tetrahidrospiro[4H-1-benzazepin-4,1’-ciclopen]-2'-ona como un sélido.

Paso B: 1.2.3.4-tetrahidrospirol4H-1-benzazepin-4.1’'-ciclopenl]-2-

(=)
=5
0

Ei compuesto preparado como en el paso A anterior (0.50 g, 1.35
mmoles) se disolvid en rﬁetanol anhidro (27 mL) y se combind con material
torneado de magnesio (0.656 g, 27 mmoles) y se calenté a reflujo mientras se
agitaba magnéticamente bajc una atmésfera de argén durante 18 horas. La
reaccién se enfrio a temperatura ambiente, se filtré a través de un agente de
filtracion, y se concentré al vacio. El residuo se trituré 3 veces con acetato de
etilo y las trituraciones de acetato de etilo combinadas se filtraron a través de
un agente de filtracion. El filtrado se extrajo dos veces con salmuera, se seco
sobre Nas;SO, anhidro, y se concentré6 al vacio para producir 1,2,3,4-

tetrahidrospiro[4H-1-benzazepin-4,1’-ciclopen]-2-ona como un soélido.

Paso C: N-I4-[(1.2.3.5-tetrahidro-2'-oxospiro[4H-1-benzazepin-

4.1'-ciclopentanl-1-ilycarbonillfenill-[1.1'-difenill-2-carboxamida

A una suspension de acido 4-[([1,1'-bifenil]-2-
ilcarbonil)aminojbenzoico (0.444 g, 1.40 mmoles; CAS 168626-74-2; WO
0132639) en diclorometano (10 mL) se agregé N,N-dimetilformamida (0.1 mL)

y cloruro de tionilo (0.204 mL, 2.80 mmoles), mientras se agitaba a
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temperatura ambiente bajo una atmdésfera de argén. Después de 18 horas, la
soluciéon resultante se concentré al vaclo, se disolvié en tolueno seco, se
concentréd al vacio, y se disolvié en 10 mL de diclorometano. La solucién
resultante de cloruro acido se agregd gota a gota a una soluciéon del
compuesto preparado en el paso B anterior (0.295 g, 1.12 mmoles) y
trietilamina (0.470 ml, 3.37 mmoles) en diclorometano (10 mL) mientras se
agitaBa a temperatura ambiente. Después de 24 horas, la mezcla de reaccidn
se templé con NaHCOj; acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se extrajo con NaHCO; acuoso saturado, salmuera,
se secd sobre Na;SO, anhidro, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con acetato de

tilo/hexano (11:9) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1.40-1.70 (m, 2H), 1.70-2.00,
(m, 2H), 2.20-2.50 (m, 2H), 2.59 (d, 1H, J= 13.8 Hz), 2.72 (dd, 1H, J= 13.1,
13.1 Hz), 2.97 (d, 1H, J= 13.8 Hz), 4.77 (d, 1H, J =13.1 Hz), 6.69 (d, 1H, J
=7.0 Hz), 6.90 —7.70 (traslape m, 16H)

MS (ES) miz 515 (MH)*
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EJEMPLO 23

N-[4-(1.2,3.5-tetrahidro-2’-hidroxispiro[4H-1-benzazepin-4,1’-

ciclopentan]-1-ilicarbonillfenil]-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida

OH~

El compuesto preparado del ejemplo 22 arriba (0.025 g, 0.048
mmoles) se disolvi6 en metanol (1mL) y se trato con borohidruro de sodio
(0.010 g, 0.288 mmoles) con agitacién a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de argén. Después de 24 horas, la mezcla'l de reaccién se
concentro al vaclo y el residuo se separ6 entre agua y diclorometano. La capa
organica se separd, se concentrd al vacio y se purificd via éromatografia de
capa delgada preparativa sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano/etanol (97.5:2 .5) para generar el compuesto de titulo como un

solido blanco.
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'H RMN (300 MHz, CD30D) § 1.00-3.60 (traslape m, 2H), 3.80-
3.90 (m, 1H), 4.60-4.90 (m, 1H); 6.50-6.80 (m, 1H), 6.90-7.70 (traslape m, 16
H). |
EM (ES) m/z 517 (MH)*

EJEMPLO 24

N-I3-metoxi-4-[(1. 2. 3. 5-tetrahidro-2'-oxoespirol4H-1-benzazepin-4, 1’-

ciclopentani-1-ilicarbonillfenill-2-cloro-5-fluorobenzamida

O:

OCH,
o cl
N
H
L .

Etapa A: @o 4-(2-cloro-5-ﬂuoro-benzoilamino)--3-mgjg;i-

benzoico

Se agité una suspension de acido 2-cloro-4-fluorobenzoico (3.15
g, 18.0 mmoles) en cloruro de tionilo (15 mL) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de argdn durante 18 horas. La mezcla de reaccién, que ahora
aparece como una solucion, se concentré al vaclo y se disolvid en

diclorometano (10 mL). La solucién resultante de cloruro acido se afadié gota

A



10

15

20

105

a gota a 5°C a una solucidon de 3-metoxi-4-aminobenzoato de metilo (3.26 g,
18.0 mmoles) y trietilamina (5.0 mL, 36 'mmoles) en diclorometano (25 mL)
con agitacién bajo una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion se dejd
entibiar lentamente a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua
y la mezcla de reaccion se agitd durante 5 minutos. Las capas se separaron y
la capa organica se extrajo secuéncialmente con HCI acuoso 1N, NaHCO;
acuoso saturado, salmuera, se secoé sobre MgSQO4 anhidro y se concentr6 al
vacio para generar 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxibenzoato de
metilo. Este material se suspendié entre tetrahidrofurano/agua (1:1) (40 mL
total), se traté con monohidrato de hidroxido de sodio (0.755 g, 18.0 mmoles)
y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
acidifico a pH 2 con KHSO, acuoso 1 M y el precipitado resultante se aislé
mediante filtrado y se recristalizd a partir de una mezcla de etanol y acetato de
etilo para generar acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico

como un sélido blanco.

Etapa B: N-[3-metoxi-4-[(1.2.3.5-tetrahidro-2’-oxoespiro[4H-1-

benzazepin-4.1'-ciclopentanl-1-il)carbonillfenil]-2-cloro-5-fluorobenzamida

Una suspension de acido 4(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-
metoxi-benzoico, preparado como en la etapa A arriba (1.07 g, 3.31 mmoles)
en diclorometano (25 mL) se tratd con cloruro de tionilo (25 mL) y se calentd
a reflujo bajo una atmésfera de argdbn durante 18 horas. La mezcla de

reaccion se concentré al vacio y se disolvié en diclorometano (50 mL). La
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solucién resultante de cIoru'ro acido se afadi6 gota a gota a 5°C a una
solucién de compuesto preparado como la etapa B del ejemplo 22 (0.640 g,
2.97 mmoles), trietilamina (2 mL), y N N-dimetilformamida (0.25 mL) en
diclorometano {25 mL) con agitacion bajo una atmdsfera de argon. Después
de 18 horas, la mezcla de reaccién se extrajo con NaHCO; acuoso saturado.
La capa organica se extrajo con KHSO4 1 M acuoso, salmuera, se sec6 sobre
MgSOs anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé via
cromatografia de columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de -
5% de metanol en diclorometano durante 60 minutos para generar el
compuesto de titulo como un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.50-1.65 (m, 2H), 1.65-1.80 (m,
2H), 1.80-2.00 (m, 2H), 2.04 {dd, 1H, J= 13.8 Hz), 2.80 (dd, 1H, J= 124, 12.4
Hz), 3.30 (d, 1H, J= 13.9 Hz), 3.70 (s, 3H), 5.03 (d, 1H, J= 13.8 Hz), 6.60-7.30
(traslape m, 7H), 7.70-7.85 (m, 1H), 8.26 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 8.60 (s, 1H)

EM (ES) m/z 521 (MH)*
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EJEMPLO 25

Ester etilico del dcido 4-(3-etoxicarbonil-propil)-1-(toluen-4-sulfonil)-

2.,3.4 5-tetrahidro-1H-benzofblazepin-4-carboxilico

CO,CH,CHj CO,CH,CHs

N CO,CH,CHs QQ_\_\COZCHch;,
/
0,8 OzS5

Se ejecutaron una serie de experimentos en la conversiéon de

éster eftilico del acido 4-(3-etoxicarbonil-propil)-5-oxo-1-(toluen-4-sutfonil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-carboxilico a éster etilico del acido 4-
(3-etoxicarbonil-propil)-1-(toluen-4-sulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepin-4-carboxilico.

Los experimentos se realizaron en un sistema de reactor
automatizado utilizando 12 reactores. Los experimentos se completaron de
conformidad con el procedimiento general descrito a continuacién. Las
condiciones experimentales se seleccionaron con base en un disefo
algoritmico cuadratico. Los agentes reactivos, incluyen materiales de partida
se prepararon al diluir con solvente a la concentracion enlistada en el cuadro

1.
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CUADRO 1
Agente reactivo ' Concentracion
Acido metansulférico 1.83 mmoles/ml|
Acido trifluoroacético 0.93 mmoles/m|
Trifluoruro de boro eterato 0.50 mmoles/m|
Trietilsilano 1.55 mmoles/m|

Se disolvieron porciones de éster etilico del acido 4-(3-
etoxicarbonil-propil)-5-oxo-1-(toluen-4-sulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepin-4-carboxilico (SM) en diclorometano y trifluorometilbenceno
para producir una solucion que contenia 50 mg de SM/ml (0.1 mmoles/ml} de
solucion. Se colocaron 2 ml de la solucién apropiada (0.2 mmoles de SM) en
los reactores individuales y se agitar-on durante 5 minutos a 0°C. Se afadieron
las cantidades seleccionadas de acido trifluoroacético, trifluoruro de 'boro
eterato y acido metansulfénico a cada reaccion. -La reaccién se tratd con la
cantidad seleccionada de trietilsilano'. La reaccion luego se entibié a 23°C, se
mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos y se muestred. La
temperatura se mantuvo a 23°C durante 30 minutos adicionales y luego se
enfri6 a 0°C. La temperatura se mantuvo a 0°C hasta que todas las muestras
se pudiqron retirar manualmente del equipo.

Las condicioneslpara cada experimento (incluyen equivalentes
de CHiSO;H, acido trifluoroacético (TFA), BF3eeterato y trietilsilano y el

solvente seleccionado utilizado) se enlistaron en el cuadro 2 a continuacion.
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CUADRO 2

Condiciones experimentales

Prueba # Eq. Eq. Eq. Eaq. Solvente
CH3SO;H TFA BFa-Et;O Et;,SiH
21 5.28 4.65 1.88 8.0 Trifluorometilbenceno
20 5.28 0.93 0.47 5.0 Dicloroetano
17 1.76 2.79 1.88 8.0 Trifluorometilbenceno
16 3.52 0.93 1.88 2.0 Trifluorometilbenceno
2 5.28 4.65 0.47 2.0 Trifluorometilbenceno
1 1.76 0.93 0.47 2.0 Dicloroetano
6 1.76 4.65 1.88 8.0 Dicloroetano
4 1.76 4.65 1.88 2.0 Trifluorometilbenceno
13 1.76 4.65 0.47 5.0 Dicloroetano
18 3.52 4.85 0.47 2.0 Dicloroetano
3 5.28 0.93 1.88 2.0 Dicloroetano
14 3.52 2.79 1.175 2.0 Dicloroetano
2 5.28 4.65 0.47 2.0 Trifluorometilbenceno
12 1.76 0.93 1.88 5.0 Dicloroetano
8 5.28 0.93 1.88 8.0 Dicloroetano
15 1.76 4.65 1.175 8.0 Triflucrometilbenceno
10 3.52 0.93 0.47 50 Triflucrometilbenceno
9 1.76 2.79 0.47 5.0 Trifluorometilbenceno
3 5.28 0.93 1.88 2.0 Dicloroetano
7 1.78 0.93 0.47 8.0 Dicloroetano
11 528 4.65 1.88 5.0 Dicloroetano
1 1.76 0.93 0.47 2.0 Dicloroetano
5 5.28 4.65 0.47 8.0 Dicloroetanc
19 1.76 0.93 1.175 5.0 Trifluorometilbenceno

El estudio como se enlista en el cuadro 2 se completa en dos
partes. En el cuadro 3 la distincion entre las dos corridas se hizo al utilizar una
“A" después del nimero de reactor.

Los experimentos individuales se muestrearon y se trasfirieron
para analisis mediante cromatografia para determinar el porcentaje de
rendimiento, y los resultados se enlistan en el cuadro 3. El analisis de toda

muestra se realizd en una columna Super ODS utilizando Acido trifluoroacético
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al 0.1% en agua/acido trifluoroacético al 0.1% en gradiente de acetonitrilo a

partir de acetonitrilo al 55% a acetonitrilo a 65% en 10 minutos.

CUADRO 3
Reactor Prueba # % Reactor Prueba # %
rendimiento rendimiento
1 21 72 1A 2 1
2 20 86 2A 12 24
3 17 29 3A 8 87
4 16 15 4A 15 1
5 2 36 S5A 10 0
6 1 8 6A 9 0
7 6 88 TA 3 55
8 4 16 8A 7 1
9 13 13 9A 11 61
10 18 29 10A 1 0
11 3 80 11A 5 39
12 14 66 12A 19 0
EJEMPLO 26

Sal de dietilamina del acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoillamino-3-

metoxibenzoill-1.2.3.5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-

[21cicloponten]-3’-carboxilico

Una solucién de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-
metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten}-
3'carboxilico (1.65 g, 3.01 mmoles) y dietilamina (0.22 g, 3.01 mmoles) en 20
ml de acetato de isopropilo y 1 ml de metanol se calenté a reflujo para destilar
y separar metanol. Luego se afadi6é agua (0.108 g, 6.02 mmoles). La solucién

transparente se enfri6 a 60°C y se precipitdé la sal solida. La solucién
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resultante luego se enfri® a temperatura ambiente y el sélido se recolectéd

mediante filtrado y se secé en un horno a vacio a 55°C.

'H RMN de la sal aislada indicé que la sal tenia una relacién
molar uno a uno de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-
metoxibenzoil]-1,2,3,5 tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-
3'-carboxilico y dietilamina sin solventes residuales algunos.

'H RMN (DMSO-¢f) 59.76 (s, 1H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.60 a
6.65 (m, 9H), 6.37 y 5.93 (ss, 1H, rotameros), 4.82-4.58 (m, 1H}, 3.57 (s, 3H),
3.35 (t, J=13.3 Hz, 1H), 3.03 a 2.78 (m, 1H), 2.67 (q, J=7.2 Hz, 4H), 2.75 a
2.33 (m, 3H), 2.08 a 1.80 (m, 2H), 1.73 a 1.33 (m, 2H), 1.07 (t, J=7.2 Hz, 6H).

p.f.: 159.7-160.4°C

Solubilidad en agua: >10 mg/ml.

Analisis quimico para: CasHa;CIFN305-0.2H,0:

Calculado: C, 65.27; H, 6.03; N, 6.72; F, 3.04; Cl, 5.67; KF, 0.58

Encontrado: C, 65.29; H, 5.69; N, 6.62; F, 3.12; Cl, 5.76; KF,
0.53.
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EJEMPLO 27
Sal de piperazina del acide (4R})-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoillamino-3-

metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-

[2]ciclopenten]-3'-carboxilico

Una solucién de écido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-
metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1’[2]ciclopenten]-
3'-carboxilico (2.78 g, 5.06 mmoles) y piperazina (0.22 g, 2.53 mmoles) en 30
mi de acetato de isopropilo y 6 ml de metanol se calentd a reflujo para destilar
y separar metanol. Luego se afadid agua‘(0.091 g, 5.06 mmoles). La solucion
transparente se enfri6 a 72°C y se precipitd la sal sélida. La solucion
resultante se enfrid6 a temperatura ambiente y el sélido recolectado mediante
filtrado y se secé en un homo a vacio a 55°C.

'H RMN de la sal aislada indic6 que la sal estaba en una relacion
molar de dos a uno de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-
metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H- 1-benzazepin-4, 1'-[2]ciclopenten]-
3'-carboxilico y piperazina con un equivalente de 0.36 moles de acetato de
isopropilo.

'H RMN (DMSO-cf) §9.76 (s, 1H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.61 a

6.68 (m, 9H), 6.52 y 6.02 (ss, 1H rotameros), 4.82-4.58 (m, 1H), 3.57 (s, 3H),

3.35 (t, J=13.3 Hz, 1H), 3.03 a 2.33 (m, 4H), 2.73 (s, 4H), 2.08 a 1.80 (m, 2H),

1.73a1.33 (m, 2H).
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P.f.: 159-161°C.

Andlisis quimico para C32H31CIFN305.0.36C5sH1902.0.45H,0
Calculado: C, 63.74; H, 5.62; N, 6.60; F, 2.99; Cl, 5.57; KF, 1.28
Encontrado: C, 63.60, H, 5.35; N, 6.51, F, 3.12, Cl, 5.77; KF,

1.28.

EJEMPLO 28

Sal de 1-{2-hidroxietil)pirrolidona del acido (4R)-1-[4-{2-cloro-5-

fluorobenzoillamino-3-metoxibenzoill-1,2.3.5-tetrahidro-espiro[4H-1-

benzazenin-4.1’-[21ciclopentenl-3’-carboxilico

Una solucién de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-
metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten]-
3'-carboxilico (2.48 g, 4.51 mmoles) y 1-(2-hidroxietil)pirrolidina (1.04 g, 9.02
mmoles) en 46 ml de acetato de isopropilo y 2 ml de metanol se calenté a
reflujo para destilar y separar el metanol. Luego se afiadié agua (0.086 g, 4.51
mmoles). La sal s6lida empez6é a precipitarse al enfriarse. La solucion se
enfrio a la temperatura ambiente y el sélido (2.47 g) se recolecté mediante
filtrado.

'H RMN de la sal aislada indic6 que la sal estaba en una relacién

molar de uno a uno de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-



10

15

114 \Q\'

metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-
3'-carboxilico y 1-(2-hidroxietil)pirrolidina sin solventes residuales algunos.

'H RMN (CD30D) 58.04 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.57 a 6.67 (m, 9H),
6.44 y 6.12 (ss, 1H, rotAmeros), 3.81 (t, J=5.3 Hz, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.45 a
2.94 (m, 3H), 3.28 (m, 4H), 3.20 {t, J=5.3 Hz, 2H), 2.85 a 2.48 (m, 3H), 2.18 a
1.89 (m, 2H), 2.04 {(m, 4H), 1.83 a 1,45 (m, 2H).

p.f.: 187.5-188.4°C

Solubilidad en agua: >20 mg/mL.

Andlisis quimico para: CagH2sCIFN205-¢CsH13NOeH-0

Calculado: C, 63.38; H, 6.06; N, 6.16; Cl, 5.20; F, 2.78

Encontrado: C, 63.32, H, 5.57; N, 5.85, Cl, 5.25; F, 3.17.

Aunque la descripcibn anterior muestra los principios de la
presente invencidn, con ejemplos proporcionados con el propésito de
ilustracion, se entendera que la puesta en practica de fa invencibn abarca
todas las variaciones, adaptaciones y/o modificaciones usuales que vienen a
la mente dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula (1)
R5
X~ (CHZ)_n
(R%,
o
R2-R 0
en donde

se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
siempre que el grupo heteroarilo no contenga un atomo de nitrégeno; a es un
entero de 1 a 3; R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio,
alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona y arilsulfona; -R%-R>- se selecciona
del grupo que consiste en 'i.%‘N_CHZ'% y

C R10

$—CHyN-%

(0] R10 .

N
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R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido y —{B)o.1-G~(E)o.1-(W)1.3; en
donde B se selecciona de (CH2)13, NH u O; G se selecciona de arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; E se selecciona de -O-, -S-, -
NH-, -(CH2)o3-N(R')C(0)- 0 -{CH2)0.3-C(O)NR"'-; en donde R'! se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y alquilo sustituido; cada W se
selecciona de manera independiente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
amino, amino sustituido, alquiltiofenilo, alquil-sulféxidofenilo, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; X se selecciona del grupo que
consiste en CH, CH;, CHOH v C(0O); === representa un enlace doble o
sencillo; con la condicién de que cuando R' sea yodo, bromo alquiltio, ariltio,
alquilsulfona o arilsulfona, entonces =---  es un enlace doble; n es un
entero de 1 a 3; b es un entero de 1 a 2; R* se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido; R®
se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
aldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, -(CHz)NZ'Z? y
—~C(O)NZ'Z% en donde k es un entero de 1 a 4; Z' y Z2 se seleccionan de
manera independiente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, aminocarbonilc © aminocarbonilo sustituido;
alternativamente Z' y Z2 se toman junto con el &tomo de N al cual estan
unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo o

heteroarilo sustituido; o un isomero 6ptico, enantidmero, diastereémero,

123
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racemato de los mismos, 0 una sal famacéuticamente aceptable de los

mismos; que comprende

R5

RS o )'\
X'J\(CHz)n T‘)kR“) | X {CHo)n

(R4, . 1 (R%)p
(R")z O (XV) " R
Rh-R : 2-R (|)

(n R

haciendo reaccionar un compuesto de férmula (II) en donde -R*-R® se
selecciona del grupo que consiste en —_NH-CH;-NH- con un compuesto de
férmula (XV) en donde T' es Cl, Br o F; en la presencia de.una base capaz de
neutralizar HT?; en un solvente organico no alcohélico o una mezcla de un
solvente organico no alcohdlico y agua, para generar el compuesto
correspondiente de formula (J).

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque T' es Cl.

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademas porque R® en el compuesto de férmula (l1) es carboxilo,
que ademas comprende proteger el carboxilo al hacer reaccionar el

compuesto de férmula (lI) con TMSCI en sitio.
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k]

__., esfenilo, X es -CHz-, R® es -COzH, n
es 1,bes 0, -R%-R>es -§—N—CH2-§ yR"es

4.- El procedimientg_de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque \,

(@) R10
C
@)
NH
F
OCH3

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademds porque la base capaz de neutralizar HT' es una base
de amina terciaria organica.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (1) reacciona con el
compuesto de formula (XV) en un solvente organico no alcohdlico.

7.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque la base de amina terciaria organica es piridina y
el solvente organico no alcohélico es tolueno.

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (lI) reacciona con el
compuesto dt_a férmula (XV) a una temperatura en la escala de entre alrededor

de 0°C y alrededor de temperatura ambiente.
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9.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1.

10.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiente de conformidad con la reivindicacién 4.

11.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de

férmula (I1)
RS
x')\(CHz)n
=3 (R4
R
o2 \p2a-R (I

en donde '\‘_/ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
siempre que el grupo heteroarilo no contenga un atomo de nitrégeno; a es un
entero de 1 a 3; R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio,
alquilsulfxido, arilsulféxido, alquilsulfona y arilsulfona; -R%-R?- se selecciona
del grupo que consiste en —~NH-CHz- y —CH>-NH-, —-R%*-R*- se selecciona del
grupo que consiste en —-NH-CH»- y —CHz-NH-; X se selecciona del grupo que
consiste en CH, CHz, CHOH y C(O); ——= representa un enlace doble o
sencillo; con la condicion de que cuando R' sea yodo, bromo alquiltio, ariltio,

alquilsulfona o arilsulfona, entonces === es un enlace doble; n es un

entero de 1 a 3; b es un entero de 1 a 2; R* se selecciona del grupo que
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consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido; R®
se selecciona del grupo que ¢onsiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
aldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, -(CHz)kNZ‘Z2 y
—C(O)NZ'Z%; en donde k es un entero de 1 a 4; Z' y Z° se seleccionan de
5 manera independiente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, aminocarbonilo © aminocarbonilo sustituido;
alternativamente Z' y Z2 se toman junto con el atomo de N al cual estan
unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido; o un isémero &ptico, enantibmero, diastereémero,
10 racemato de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos; que comprende

0O

2
- N
(R e [CHlq  + Q2 nC202A3 >
—N
R ot vin
15 (Vi
)\\k_’z\wco"““s
n
(R1) (CHalg
X N
Crs™
20 (IX)

hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII), en donde p es un entero de 0

a 1, g es un entero de 1 a 2, con la condiciobn de que cuando p sea 0,
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entonces q es 2 y cuando p sea 1 entonces q es 1, PG' es un grupo protector

de nitrégeno y A? es alquilo inferior; con un compuesto de formula (VIII) en
donde Q? es un grupo saliente y A® es alquilo inferior; en presencia de una
base capaz de desprotonar un protén alfa a la cetona en el compuesto de
formula (VIl); en un solvente aprético, para producir el compuesto

correspondiente de férmula (IX);

o COpA? Ry COA2 Ry
COAS COA3
R @ /(CHaq ——~ % e e
(CHZ)p-N\PG1 (CH2)5 b Gt
(X) )

reducir el compuesto de férmula (IX) para producir el compuesto

correspondiente de formula (X);

CC'zAa
RYz 6 /CHaq »
—N
CrggN_
) (X0

hacer reaccionar el compuesto de formula (X) en presencia de una base
capaz de desprotonar un protdn alfa al sustituyente CO,A% en un solvente
organico que no evita la desprotonaciéon de un protén alfa al sustituyente

CO.A3, para producir el compuesto correspondiente de férmula (XI);
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reducir el compuesto de férmula (XI) para generar el compuesto
correspondiente de (XIl); y

RS

X')\(CHZ),,

(R4
* (Rl) O
R2a-R38 (n

hacer reaccionarel compuesto de formula (XIl) para genera el compuesto

(X

correspondiente de formula (11).
12.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizado ademas porque es fenilo, X es —CHg-, R® es -COzH, n

es 1,b es 0, y -R*-R*- es ~NH-CH,-.
13.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque la base capaz de desprotonar un proton alfa a

la cetona en el compuesto de fidrmula (V1) es una base inorganica.
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14.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque la base inorganica es K;CO; y el solvente
aproético es DMF.

15.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula {IX) se reduce al
compuesto correspondiente de férmula (X) al reaccionar el compuesto de
féormula (IX) con trietilsilano en presencia de una mezcla de TFA, écido
metansulfénico y BFaeeterato.

16.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizado ademas porque el trietilsilano, TFA, acido metansuifénico y
BFseeterato estan presentes en una relacion equivalente molar de 5.0 de
trietilsilano a 2.5 TFA a 6.0 de acido metansulfénico a 1.8 de BFzeeterato.

17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 16,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (IX) se reduce al
compuesto correspondiente de férmula (X) en dicloroetano.

18.- El procedimiento de conformidadl con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque la base capaz de desprotonar un protén alfa a!
sustituyente CO,A3 es un alcoxido de metal alcalino.

19.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademas porque el alcéxido de metal alcalino es t-butéxido de
potasio y en donde el solvente orgénico que no evita la desprotonacién de un

proton alfa al sustituyente CO;A es tolueno.
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20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XI) se reduce al
compuesto correspondiente de férmula (XIil) al reaccionar el compuesto de
férmula (X1) con borohidruro de sodio en etanol.

21.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11.

22- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12.

23.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de

formula (XVa)

O
A

|
§C Ha)o-3
NH (Xva)

o w

en donde T> se selecciona del grupo que consiste en Cl, Br y F; G se
selecciona de arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; W se
selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, amino sustituido,
alquiltiofenilo, alquilsulféxidofenilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o

heteroarilo sustituido; que comprende
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O

J A

G O

i b
4 ~
(I;JI\O/A + T2 W
|(‘3 Ha)o.3
NH, (XX) (XXD)

> I
(CHa)o3
NH (XXI)

A w

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XX), en donde A* es alquilo

inferior con un compuesto de formula (XX!) en donde T2 es CI, Br o F; en

presencia de una base capaz de neutralizar HT?; en un solvente organico no

10 alcohdlico, para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXII);

O
S

(CH2)o3

NH (XXt >

15 0] w

(o)

X

&~ ~oH
(CHz2)o3
NH (XXl

o W

hdrolizar el compuesto de férmula (XXIl) para génerar el compuesto

correspondientes de formula (XXII1);

0 o
(CHa)os (CHa)o.3
NH (XXII) >  NH (XVa)
0~ "w 0~ ~w
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hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIiI) con un reactivo capaz de
convertir el sustituyente de -CO;H con el sustituyente —C(O)T*
correspondiente; en un solvente organico inerte, para generar el compuesto
correspondiente de férmula (XVa). '

24 - E| procedimiento de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque T> es CI.

25.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque G es 1-(3-metoxi-fenilo) y W es 1-(2-cloro-5-
fluoro-fenilo).

26.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque la base capaz de neutralizar HT’l es una base
de amina terciaria organica.

27 .- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque la base de amina terciaria organica es
trietilamina.

28.- El procedimiznto de conformidad con la reivindicaciéon 27,
caracterizado ademas porque el solvente organico no alcohdlico es DCM o
acetato de etilo.

29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XX) reacciona con el
compuesto de férmula (XXI) a una temperatura en la escala de entre

alrededor de 0°C y alrededor de temperatura ambiente.
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30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXIl) se hidroliza al
compuesto correspondiente de férmula (XXIIl) al reaccionar el compuesto de
formuia (XXII) con agua en presencia de base, en un solvente organico.

31.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque la base es LiOH y el solvente organico es THF.

32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque el reactivo capaz de convertir el sustituyente -~
CO:H al sustituyente —C(O)T? es cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo.

33.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizado ademas porque 2| compuesto de férmula (XXIIl) reacciona con
cloruro de oxalilo a una temperatura en la escala de entre alrededor de 0°C y
alrededor de [a temperatura ambiente.

34.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacion 23.

35.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25.

36.- Un compuesto de férmula (I1)

R5

XJ’\(CHz)n

(R%)
R2a-R32 ()
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&N se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo; con la
condicién de que el heteroarilo no contenga un atomo de nitrégeno; a es un
entero de 1 a 3; R se selecciona del grupo que consiste en h.idrégeno,
halégeno, hidroxi, alcoxi, " fenilo, fenilo sustituido, alquiltio, ariltio,
alquilsulfoxido, arilsulfoxido, anuilsquoné y arilsulfona; R' se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi, fenilo, fenilo
sustituido, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona y
arilsulfona; -R?®-R%.- se selecciona del grupo que consiste en —-NH-CHg- y -
CHz-NH-; X se selecciona del grupo que consiste en CH, CH,, CHOH, y C(0);

==== representa un enlace sencillo o doble, con la condicién de que

cuando R' sea yodo, bromc, alquiltio, ariltio, alquilsulfona o arilsulfona,

entonces ===+ es un enlace doble; n es un entero de 1 a 3; b es un
entero de 1 a 2; R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, fenilo y fenilo sustituido; R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, aldehido, carboxilo,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, -(CH2)kNZ'Z2 y —C(OINZ'Z% en
donde k es un entero de 1 a 4; Z' y 72 se seleccionan de manera
independiente de hidrégenol. alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, aminocarbonilo o aminocarbonilo sustituido;
alternativamente Z' y 22 se toman junto con el atomo de N al cual estan
unidos para formar un heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo o

heteroarilo sustituido; o un isdmero Optico, enantibmero, diastereémero,
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racemato de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 36,

e~

4

caracterizado ademas porque \.__. es fenilo, X es —CHa-, R% es —-COzH, n
es 1, b es 0 y —R?-R%*. es —~NH-CHj-.

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado ademas porque se selecciona de &acido 1,2,3,5-tetrahidro-
espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado ademas porque se selecciona de acido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-
espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

40.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 36,
caracterizado ademds porque se selecciona de acido (4S)-1,2,3,5-tetrahidro-
espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

41.- Un procedimiento para la preparacién de acido (4R)-1,2,3,5-
tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico que
comprende reaccionar una mezcla racémica de A&cido 1,2,3,5-tetrahidro-
espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico con 4&cido (-)-

canforsulfonico.
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42 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 41,
caracterizado ademas porque el acido (-)-canforsulfonico esta presente en
una cantidad igual a alrededor de un equivalente.

43.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 42,
caracterizado ademas porque el acido 1,2,3,5-tetrahidro-espirof4H-1-
benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten|-3'-carboxilico reacciona con el acido (-)-
canforsulfénico en metanol.

44 - Un procedimiento para la preparacién de acido (4S)-1,2,3,5-
tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico que
comprende reaccionar una mezcla racémica de acido 1,2,3,5-tetrahidro-
espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2|ciclopenten])-3'-carboxilico c¢on 4&cido (+)-
canforsulfonico.

45.- Un compuesto de formula

c
0
0
NH
c F
OCH,

46.- Una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de conformidad con la

reivindicacion 9.
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47 .- Una composicidon famacéutica que se hace al mezclar un
compuesto de conformidad con la reivindicacibn 9 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

48.- Un procedimiento para hacer una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de conformidad con la reivindicacién 9 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

49.- Un meétodo para tratar una condicion que involucra una
mayor resistencia vascular e insuficiencia cardiaca en un sujeto que lo
necesite que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de conformidad con ia reivindicacion 9.

50.- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque la condicibn se selecciona del grupo que
consiste en agresion, trastornos obsesivos-compulsivos, hipertension,
dismenorrea, deficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca,
vasoespasmo coronario, isquemia cardiaca, cirrosis hepatica, vasoespasmo
renal, deficiencia renal, edema, isquemia, apoplejia, trombosis, retencion de
agua, sindrome nefritico y lesiones del sistema nervioso central.

51.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado ademas porque el trietilsilano, BF3eEterato, TFA, y A&cido
metansulfénico estan presentes en una relacidn molar de 3.75 trietilsilano a
2.79 BFaekterato a 5.27 TFA a 1.2 de acido metansulfénico.

52.- Una sal de dietlamina de A&cido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-

fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoill-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-
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benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico, dicho acido esta compuesto por
la férmula (la).

53.- La sal de dietilamina de conformidad con la reivindicacion
52, caracterizada ademas porque la relacion de acido {(4R)-1-[4-(2-cloro-5-
fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoill-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-
benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico a dietilamina es 1:1.

54.- La sal de dietilamina de conformidad con la reivindicacién
53, caracterizada ademas porque comprende los siguientes picos de

difraccién de rayos x:

Posicion [°260] Separacion-d [A] Intensidad relativa [%]
12.4469 7.1116 13.10
13.6758 6.4751 15.99
13.9948 6.3283 45.16
16.0254 5.5307 29.23
16.4868 5.3769 16.27
17.1962 5.1567 60.20
17.6157 5.0348 18.08
19.2580 4.6090 10.28
20.2682 4.3815 78.24
20.7710 4.2766 19.85
21.1852 4.1939 50.33
22.4210 3.9654 14.46
23.1866 3.8330 44.46
23.2845 3.8203 - 50.44
23.7616 3.7447 44.86
24.1721 3.6820 38.54
24.5539 3.6256 13.46
25.4790 3.4960 20.14
26.4543 3.3693 100.00
27.2074 3.2777 ] 47.26
27.6733 3.2238 24.27
29.3616 3.0420 15.82
31.9613 2.7978 10.81
32.3129 2.7683 11.11
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55.- Una sal de piperazina de acido (4R)-1-[4-(2-cloro-5-

133

fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-

benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico y dicho acido estd compuesto

por la formula (la).

56.- La sal de piperazina de conformidad con la reivindicaciéon

55, caracterizada ademas porque la relacion de acido (4R)-1-[4-(2-clorc-5-

fluorobenzoilyamino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-

benzazepin-4,1’-[2]ciclopenten]-3'-carboxllico a piperazina es 2:1.

57.- La sal de piperazina de conformidad con la reivindicacion

56, caracterizada ademas porque comprende los siguientes picos de

difraccion de rayos X:

Posicién [°20] Separacion-d [A] Intensidad relativa [%]
13.5395 6.5400 21.78
14.8734 5.9564 25.04
15.4039 5.7524 12.84
15.8609 5.5877 52.16
16.5948 5.3421 15.00
18.5405 4.7857 31.72
19.1470 4.6355 92.10
19.6968 4.5073 55.49
20.1348 4.4102 68.92
20.7233 4.2863 12.82
21.3009 4.1714 10.41
22.1553 4.0124 17.97
22.8971 3.8841 29.11
23.9903 3.7095 24.43
24.7962 3.5807 27.08
25.8556 3.4460 100.00
26.5390 3.3587 40.92
27.1754 3.2815 41.38
27.5201 3.2412 40.85
28.9219 3.0872 26.04
30.0687 2.9720 14.28
31.8571 2.8264 10.40
26.4543 3.3693 100.C0
33.5897 2.6681 10.85
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58.- Una sal de 1-(2-hidroxietil)pirrolidina del acido (4R)-1-[4-(2-
cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil]-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-

benzazepin4,1’-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico, dicho acido esta compuesto por

la férmula (la).

59.- La sal de 1-(2-hidroxietil)pirrolidina de conformidad con la
reivindicacion 58, caracterizada ademas porque la relacion de acido (4R)-1-[4-
(2-cloro-5-fluorobenzoil)amino-3-metoxibenzoil}-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-

benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-3'-carboxilico a 1-(2-hidroxietil)pirrolidina es

1:1.

60.- La sal de 1-{2-hidroxietil)pirrolidina de conformidad con ia

reivindicacion 59, caracterizada ademas porque comprende los siguientes

134

picos de difraccion de rayos X:

Posicion [°20] Separacion-d [A] Intensidad relativa (%]
12.4052 7.1353 35.63
14.5331 6.0950 27.39
15.8254 5.6001 100.00
16.1407 5.4914 25.15
17.0466 5.2016 10.01
17.6261 5.0604 36.71
18.8208 4.7151 33.63
19.3437 4.5888 10.85
19.6767 4.5119 16.22
20.0173 4.4358 17.78
20.4608 4.3407 29.62
20.6769 4.2958 23.59
21.7248 4.0909 16.51
22.1388 4.0152 21.99
22.6780 3.9211 86.85
23.3486 3.8100 56.43
23.9247 3.7195 75.49
24.4967 3.6339 36.16
25.0881 3.5495 24.11
25.3622 3.5119 36.04
27.6456 3.2268 17.69
29.1634 3.0622 31.69
32.5468 2.7512 13.63
33.3510 2.6867 10.68

/
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61.- Un procedimiento para preparar la sal de la reivindicacion
52, que comprende:; hacer reaccionar un compuesto de formula (la) con
dietilamina y separada dicha sal.

62.- Un procedimiento para preparar la sal de la reivindicacion
55, que comprende: hacer reaccionar un compuesto de férmula (la) con
piperazina y separada dicha sal.

63.- Un procedimiento para preparar la sal de la reivindicacion
58, que comprende: hacer reaccionar un compuesto de férmula (la) con 1-(2-

hidroxietil)pirrolidina y separada dicha sal.
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P—Box Il Observations where certain clalma were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shaet)

This International Search Report has not been establlahed In respect of cartaln clalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Cleims Noa.: . .
because they rdlate 1o subjett mater not required to be searched by thie Authority, namety:
- Although claims 49 and 50 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [} ciaimatioa.; : '
bacause they relate to parts of the International Appiication thet do not compiy with the preecribed requirements to such
an sxtant that no meaningiul International Search can be carriad out, specifically:

3 I:I Claims Nos.:
becauss thay ere dependant claims and are not drafted In aocordance with the sacond and third santerices of Rule G.4(a).

Box 1l Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of em 3 of first sheat)

This Intemationa! 8sarching Autherity found multiple inventions in thie intemational appilsation, as follows:

1. As all required additional search foas wers tim sly paid by the applicant, this Intemational Search Report covers all
D searchable claims. . by tha &gy

2 Aa all searchable claime coukd be eaarchad without effort justi an additional faa, this Authority did not Invite nt
B bl soachati ci justitying y payme

a. Aa only scmae of the red additiona) search lees were 4 d by the lcant, this Intemational
Dmﬂm&hmdmhwmmsmpma,wwm?ﬁ'%&:ﬂPP' 1, this Intermational Search Report

4. No required additional uarm foas were timely pald by the cant. Consaquantly, Ii\ls Intemational Search Report is
D regiricied 10 the Invention firel mentionad In the iaims; it hmed by dal'n%uNog.,: P

Remark on Protest D The addional ssarch fees were accompanied by the applicant's protest.

D No proteet accompanied the payment of additiongl ssarch feee,
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Recelpt Is acknowledged of this provisional Patent Application. It wlil not be examined for patentability and wil
become abandoned ot later than twelve months after its filing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquiring about this
application. Fees transmitted by check or draft ara subject io collection. Please verify the accuracy of the data
prasenied on this receipt. if an ervor s noted on this Filing Recelpt, please write to the Office of Initial
Patent Examination's Filing Recalpt Corrections, facsimtle number 703-746-9195. Pleaso provide a copy of
this Filing Recelpt with the changes noted thereon. if you rocelved a “Notice to Flle Missing Parts" for this
application, please submit any corrections to this Filing Recelpt with your reply to the Notice. When the
USPTO processes the reply to the Notice, the USPTO will generate another Flling Recelpt Incorporating
the requested corrections (if appropriate).

Applicant(s)
Xiachu Deng, San Diego, CA;
Birdella Kenney, North Wales, PA;
Neelakandha Mani, San Diego, CA;
Jimmy T. Liang, San Dlego, CA;
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If Required, Foraign Filing License Granted: 07/11/2003

Projected Publication Date: None, application Is not eligibie for pre-grant publication
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Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & §.15
GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.S.C. 184, If the phrase “IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by & date appears on this form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for lssuance of a license have bzen met, ragardiess of whether or not a license may be required as
get forth In 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth in 37 CFR 5.15(a) unless an eartier
license has been Issuad under 37 CFR 5.15(b). The licanse Is subject to revocation upon written notification. The
date Indicated- Is the effeclive date of the license, unless an earlier license of similar scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This ficense Is to be retalned by the licensee and may be used at any time on or afler the effective date thereof
uniess It is revoked. This llcense Is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR
1.5(d). This license s not relroactive.

The grant of a license does not |n any way lessen the responsibliity of a licenses for the security of the subject
matter as Imposed by any Govemnment contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the
national security or the export of technical data. Licensees should apprise themselves of current regulations
especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Office of
Export Administration, Depariment of Commerce {15 CFR 370.10 (j)}; the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy.

NOT GRANTED

No license under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, if the phrase “IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still pefition for a license under 37 CFR
5.12, if a license is desired before the expiration of 6 months from the filing date of the application. If 6 months
has lapsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indication of a secrecy
order under 35 U.S.C. 181, the llcensee may forsign fite the epplication pursuant to 37 CFR 5.15(b).
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