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SOLICITANTE
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EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

@ clasificacion Internacional (§1)  CO7D 267/14

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
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LANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicior.ales de
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en ei extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud internacional.
Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Capitulo

Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccién y Anexo Explicativo
de Modificaciones a las Reivindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Q}P L4 Ql/{ CL——o
ATICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de - F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espanol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNAC_IO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expadida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Esfado del Cantdn de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376 o
9. Sello | 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontac_ién.

Bogota, 2 de septiembre 2004

i ~
\arid Wneshos
Mt ?‘!crcé’d&‘s Oricoschea™ ™
Trac uctora Juramentada

.Rcsoluci?n 10607/81 Minjusticia
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3bajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

+

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir

- notificaciones y nombrar apoderados judiciales o

extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
incicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcicnies, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de eilos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin Xlaiusner

Ht1der of procurat?gn»

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzenland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby apnoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial- agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent. us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the proteciion of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
befcre the Office of Industrial Property.

Given and signed this A7 M/ﬁ
F. Hoffmann-La RQF

LWW o
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
iza '
Baqi‘lea
toc
a& g e consta que firm& el anterior documento,
y quiip degidamente juramentado declaré y dijo que
él es '\“Hﬂo\\? ( del pades/mo ndataric
de F.He,FFMANN-LA ROCHE AG, la compania
nombradatyen el documento que antecede, una
sociedad drbi {mente organizada y existente
conforme a I‘!:i: leygs de Suiza, domiciliada en la
ciudad de Bi§il , Suiza, legalmente constituida
para un periodd, d \ duracién que aun no ha
terminado, que ejeice hu objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; cMe ék declarante esta autorizado
por dicha Compaiiia para 'sonferir este poder; que el
sello estampado por él a\\pié‘de tal poder, en nombre
Y en representacién de la é§plgsada Compaiiia, es el
sello oficial de elia; y que yl d'gjeto para el cual se
confiere este instrumento e§‘? fomprendido dentro
del de la sociedad. \\ \

El suscrito Notario ha visto \/og Estatutos de
incorporacion firmados en Suiza, '\ud d de Basilea,
con fecha 14 Juniy 149}y y cé'\ti'(ca que de
conformidad con la legislacion de u!'\d‘qo Pais, la
anterior  declaracion juramentada €Y prueba

suficiente de que los hechos sobre que eh\\\‘ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \\\\

\
Notary Public (Notario Publico). \\\

{ss

. ‘
e Dgost
_IoLlo.w_,

de 200%, comparecio
toenes S bef i
dy Jedes 27 0a quien conozeo y

g

Jun

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August

personally Fridolin
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

' 2004

duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
e 1997 . and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing

acknowledgment is sufficient proof that the facts

~ therein contained are true, which he attests.

sel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

- two thousand and four)

W .1 (s

/4%&J

Dr. Peter Kuster
\J.og g \ Advokat und Notar
- Peterskirchplatz 12
. Postfach
2 Fr -~ l’)’, CH-4001 Base|
. v/ (&)
DEPEIERKUSTER ~ AllQ.F1oL— - fNo, =70

Klausner and Denise Strebel
th Swiss citizens and Swiss residents,



3. tn his/her funcian e L 2/

CFICES ANUTHENTICATION
(Hagve Core oo ol O ctor 80961
Counury: S s (Sehweiz/huisse)

This ¢7icia) documeid

. and certifiad by the seal of the







REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2005/012834

A. CLASIFICACION DE MATERIA

INV. C07D267/14  A61K31/553  A61P25/28

Segin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

CO7D

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato BEILSTEIN, Dato WPI

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

PY WO 2005/040126 A (F. HOFFMAN-LA ROCHE AG; 1-24

reivindicacion 1

FLOHR, ALEXANDER; GALLEY, GUIDO;
JAKOB-ROETNE,) 6 de mayo de 2005 (2005-05-06)

PY WO 2005/023772 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-24

reivindicacion 1

FLOHR, ALEXANDER; GALLEY, GUIDO;
JAKOB-ROETNE,) 17 de marzo de 2005 (2005-03-17)

Y WO 2004/069826 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-24

19 de agosto de 2004 (2004-08-19)
Ejemplos
reivindicacién 1

N/
En el recuadro C se enumeran mas documentos.

IE En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

© Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documento que define el estado general de 1a técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacién u otra razén especial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' decumento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacidn real de la busqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

17 de Mayo de 2006 29/05/2006

Nombre y direccion de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Baston, E

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ ISA/ 210 (segunda hoja) (Abril 2005)

L



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2005/012834

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos | Relevante a la reivindicacién

relevantes

No.

Y WO 01/90084 A (MERCK SHARP & DOHME
LIMITED; CASTRO PINEIRO, JOSE, LUIS;
CHURCHER, IAN)

29 de Noviembre de 2001 (2001-11-29)
Ejemplos

Reivindicacion 1

Y WO 2004/100958 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG;
GALLEY, GUIDO; GOODNOW, ROBERT, ALAN, JR;
PET) 25 de Noviembre de 2004 (2004-11-25)

Ejemplos

Reivindicacidn 1

1-24

1-24

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Abril 2005)

\



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/012834

Informe sobre miembros de familia de patentes

Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de 1a familia de Fec'ha (!e
. patentes publicacién
basqueda

WO 2005040126 A 06-05-2005 US 2005075327 Al 07-04-2005

W0 2005023772 A 17-03-2005 AU 2004270361 Al 17-03-2005
CA 2537440 Al 17-03-2005
US 2005054633 Al 10-03-2005

WO 2004069826 A 19-08-2004 AU 2004210036 Al 19-08-2004
BR P10407262 A 31-01-2006
CA 2514267 Al 19-08-2004
CN 1745076 A 08-03-2006
MX  PA05008172 A 05-10-2005
US 2004220222 Al 04-11-2004

WO 0190084 A 29-11-2001 AU 784150 B2 09-02-2006
AU 6043701 A 03-12-2001
CA 2409998 Al 29-11-2001
EP 1294702 Al 26-03-2003
JP 2003534333 T 18-11-2003
US 2004082572 Al 29-04-2004

WO 2004100958 A 25-11-2004 AU 2004238037 Al 25-11-2004
CA 2524640 Al 25-11-2004
US 2004235819 Al 25-11-2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inteznational application No

rO9/EP2005/012834

| A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D267/14 A61K31/553 A61P25/28

According to international Patent Classification (IPC) or to both natlonat classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

07p

Minimum documentation searched (classification systam followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documens are included in the fiekds searched

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data

Electronic data base consulted during the International search (nama of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citallon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant 1o claim No,

FLOHR, ALEXANDER; GALLEY, GUIDO;

claim 1

FLOHR, ALEXANDER; GALLEY, GUIDO;

claim 1

19 August 2004 (2004-08-19)
Examples
claim 1

JAKOB-ROETNE, ) 6 May 2005 (2005-05-06)

JAKOB-ROETNE) 17 March 2005 (2005-03-17)

P,Y WO 2005/040126 A (F. HOFFMAN~LA ROCHE AG; 1-24

P,Y WO 2005/023772 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-24

Y WO 2004/069826 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-24

Further documents are listed in the continuation of Box C.

Sae pateni family annex.

* Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which Is not
considerad 1o be of particular relevance

*E* earlier document but publishad on or after the international
filing date

“L* document which may throw doubts on priotity claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

'0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document publishad prior to the International filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the Inmternational fing date
or priority date and not in conflicl with the application but
cited l? understand the principle or theory underlying the
invention

'X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
Invalve an inventive slep when the document is taken alone

*¥* document of particular relevance; the claimed invention
cannol be considered o Involve an Inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
m?glsh;um combination belng obvious to a person skilied
inthe art.

'&* documeni member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

Date of mailing of the intemational search report

17 May 2006 29/05/2006
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
_I\:\l% -2280 HVS?l]sw(‘l))‘lf T3 \
al. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general
2
2R
3
(R),T@ N X N’R
N H H
o/ O

en la que

R es haldgeno, alquilo inferior o alquilo inferior sus-
tituido por haldgeno;

R' es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior susti-
tuido por halbégeno o hidroxi o es alquenilo inferior, -
(CHz)n-cicloalquilo, - (CH;),-COR’ o es bencilo opcional-
mente sustituido por haldgeno o es - (CH,)p-morfolinilo;
R’ es alcoxi inferior, hidroxi o amino;

R> es hidrdégeno, alquilo inferior o di-(alquilo inferior),
alquilo inferior sustituido por haldgeno o hidroxi o es
bencilo o cicloalgquilo;

R® es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
haldgeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos
atomos de haldgeno o es - (CHy) p-cicloalquilo o - (CHj)na-
piridinilo;

X es -CR*R'- o -CR'"R*-0-;

R*/R* con independencia entre si son hidrégeno, haldgeno,
algquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CH,-2-
[1,3]dioxalano-;

n es 0, 1 6 2;

sales de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables de los

mismos y todas las formas de enantidémeros Spticamente puros,
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racematos o diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros de los
mismos.

2. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, en la que X es -CH,-.

3. Compuestos de la férmula I segin la reivindicaciédn
1, en la que X es -CHCH;- o -CH(CH,CH;) -.

4. Compuestos segin la reivindicacién 3, en los que
R® es alquilo inferior sustituido por haldgeno.

5. Compuestos segGn la reivindicacidén 4, dichos
compuestos son:
2-metil-N-((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida,
2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo0-4~trifluormetil-6,7,8,9-tetra-
hidro—S—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-i1)—N'-(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida-epimero 1,
2-metil-N- ((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten—7—il)-N'—(2,2,3,3,3—pentaf1uor—propil)—
malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,

N- ((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,

N-((6R,78)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-

pil) -malonamida,

.
v
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N- ((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-2-etil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,
N-[(6R,7S8)-9- (4-cloro-bencil)-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,78)-1-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida o
N- ((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida.

6. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacidn
1, en la que X es -CHCH3;- o -CH(CH,CHj;) -.

7. Compuestos segln la reivindicacién 6, en los que R?
es bencilo sustituido por dos atomos de haldgeno.

8. Compuestos segin la reivindicacién 7, dicho
compuesto es la N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'- ((6R,7S)-6-
metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il) -malonamida.

9. Compuestos de la férmula I segGn la reivindicacidn
1, en los que X es -C(CHs),.

10. Compuestos segln la reivindicacién 9, en los que R?
es alquilo inferior sustituido por haldgeno.

11. Compuestos segin la reivindicacidén 10, dichos son
los siguientes:
N—((6R,7S)—1—f1uorf6—metil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa-9—

aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
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fluor-propil) -malonamida,

N-[(6R,7S)-9- (4-cloro-bencil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

N- ((6R,78)-1-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

N- ((6R,7S) -9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,

N-[(6R,78)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
{(6R,78)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil) -propionilamino] -8-0ox0-7,8-dihidro-6H-5-0oxa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo,

N-((6R,78) -6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida,

N- ((6R,78) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida,
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N-((6R,7S)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0xo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S8) -6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida o
N-[(6R,7S8)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo0-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

12. Compuestos segln la reivindicacidén 1, en los que X
es -C(alquilo inferior) (hidroxi).

13. Compuestos segin la reivindicacidén 12, en los que
R?® es alquilo inferior sustituido por halégeno.

14. Compuestos segin la reivindicacién 13, dichos
compuestos son:
N-((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S8)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o S)-hi-
droxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o
S)—hidroxiQZ-metil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malona—

mida,

9
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N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R
S)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,
N-{(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2~-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2- (R
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
N-[(6R,78) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2- (R
S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0xo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1}-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
(S o R)-2-etil-N-((6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
(R o 8)-2-etil-N-((6R,7S8)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -2-hidroxi-N-

(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

7-1il1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2~etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-tri-

fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-o0xa-9-aza-benzociclohepten-
5 7-1ill-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-tri-

fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-

10 fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o S)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

15 N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-(R o
S)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2~-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

20 7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-

25 fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida o

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-i1]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

15. Compuestos de la fbérmula I segln la reivindicacidn
1, en los que X es -C(CHj3),-0O-.

16. Compuestos de la fdérmula I segln la reivindicacidn
1, en los que X es -C(F) (CH,CH,CH;) -.

17. Compuestos segin la reivindicacidén 16, en los que
R® es bencilo sustituido por dos atomos de halégeno.

18. Compuestos segin la reivindicacién 17, dichos
compuestos son:
N-(3,5-difluor-bencil)-2-fluor-N'-((6R,78)-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-pro-
pil-malonamida o
N-(3,5-difluor-bencil)-N'-((6R,78)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-fluor-2-pro-
pil-malonamida.

19. Un proceso de obtencién de un compuesto de 1la
férmula I, definido en la reivindicacién 1, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\
\ O
Seat
(o] 2
R IT

con un compuesto de la férmula

o O IIT

para obtener un compuesto de la férmula
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1
"N 0 o o
N R®
o) 2 R'R
R

en la que R, RY, R*, R® y R*/R* y n tienen los significados

IA

definidos anteriormente, o©

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R1\ oo @
(R)r@ N R R
0] RZ

con un compuesto de la férmula
NH,R* v

para obtener un compuesto de la fdérmula

1
"\ 0 o o0
N R?
o 2 R'R
R

10 en la que R, R', R?, R’ y R*/R* y n tienen los significados

IA

definidos anteriormente;

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

oY };}&r"@

con un compuesto de la férmula

VI

15 NH,R? \%

para obtener un compuesto de la férmula

,’-\
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R\
(R); NJ\( Y R
H RR* &
0] R?

en la que R, R', R*>, R® yv R*/R" y n tienen los significados

IB

definidos anteriormente, vy,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de
adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

20. Un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 18, cuando se obtiene por un proceso
reivindicado en la reivindicacién 19 o por un método equiva-
lente.

21. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
18 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

22. Un medicamento segln la reivindicacidén 21 para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

23. El uso de un compuesto segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 18 para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

24. La invencidén tal como se ha descrito.
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Claims

1. Compounds of the general formula

R2
(o) O O
3
(R)n‘@ N)J\X/U\N’R
N H H
VAR

I

wherein
R is halogen, lower alkyl or lower alkyl substituted by halogen;

R!  is hydrogen, lower alkyl or lower alkyl substituted by halogen or hydroxy, or is
lower alkenyl, -(CHj),-cycloalkyl, -(CH,),-COR’, or is benzyl, optionally
substituted by halogen, or is -(CH,),-morpholinyl;

R’ is lower alkoxy, hydroxy or amino;

R?  is hydrogen, lower alkyl or di-lower alkyl, lower alkyl substituted by halogen or
hydroxy, or is benzyl or cycloalkyl;

R®  islower alkyl or lower alkyl substituted by halogen, or is benzyl, optionally
substituted by two halogen atoms, or is -(CHz)n-cycloatkyl or -(CHp)n-pyridinyl;

X is-CR*R%- or- CR*R*-0O-;

RY/R* isindependently from each other hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy,
hydroxy or -CH,-2-{1,3]dioxalan-;

n is0, 1 or 2;

pharmaceutically suitable acid addition salts thereof and all forms of optically pure

enantiomers, recemates or diastereomers and diastereomeric mixtures thereof.

2. Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is —CH,-.

3. Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is -CHCH;- or
-CH(CH,CHs)-.
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4. Compounds according to claim 3, wherein R’ is lower alkyl substituted by
halogen.

5. Compounds according to claim 4, which compounds are
2-methyl-N-((5)-9-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-
y1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
2-methyl-N-((S)-9-methyl-8-oxo-4-trifluoromethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-y1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide-epimer 1,
2-methyl-N-((6R,7S)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-
7-y1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-1-fluoro-6-methyl-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-
7-y1)-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-2-ﬂuoro-6-methyl~8—oxo-6,7,8,9-tetrahydro—5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-
7—yl)-2-methy1-N'-(2,2,3,3,3-pentaﬂuoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-6,9-dimethyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-0xa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl)-
2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,75)-6,9-dimethyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-0xa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl)-
2-ethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)-9-(4-chloro-benzyl)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl]-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-1-fluoro-6,9-dimethyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten—7-yl)-2—rnethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentaﬂuoro—propyl)-malonamide or
N-((6R,7S)-2-fluoro-6,9-dimethyl-8-o0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-y1)-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide.

6. Compounds of formula I in claim 1, wherein X is ~-CHCHj3- or -CH(CH,CHs)-.

7. Compounds according to claim 6, wherein R is benzyl, substituted by two
halogen atoms.

8. Compounds according to claim 7, which compound is
N-(3,5-difluoro-benzyl)-2-methyl-N'-((6R,7S)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-

oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl)-malonamide.

9. Compounds of formula I in claim 1, wherein X is -C(CHs)a.

e
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10. Compounds according to claim 9, wherein R? is lower alkyl, substituted by
halogen.

11. Compounds according to claim 10, which compounds are

5 N-((6R,7S)-1-fluoro-6-methyl-8-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-
7-y1)-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)-9-(4-chloro-benzyl)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl]-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-1-fluoro-6,9-dimethyl-8-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-

10 benzocyclohepten-7-yl)-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)-2-fluoro-6-methyl-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide,
N-((6R,75)-9-cyclopropylmethyl-2-fluoro-6-methyl-8-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-

15 aza-benzocyclohepten-7-yl)-2,2-dimethyl-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide, '
N-((6R,7S)-9-allyl-2-fluoro-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-0xa-9-aza-
benzocyclohepten-7-y1)-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)-2-fluoro-9-(2-hydroxy-ethyl)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-

20  aza-benzocyclohepten-7-yl]-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide,
{(6R,7S)—2-ﬂuoro—6-methy1—7—[2-methyl-2-(2,2,3,3,3-pentaﬂuoro-propylcarbamoyl)-
propionylamino) -8-0x0-7,8-dihydro-6H-5-0xa-9-aza-benzocyclohepten-9-yl}-acetic acid
methyl ester,

25  N-((6R,75)-6-benzyl-2-fluoro-8-o0xo-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-
7-y1)-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-((6R,7S)-6-cyclopropyl-2-fluoro-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten—7-yl)—2,2-dimethyl—N-(2,2,3,3,3-pentaﬂuoro—propyl)-malonamide,
N—((6R,7S)-6-ethyl-8—oxo—6,7,8,9—tetrahydro-5-oxa-9-aza—benzocyclohepten-7-yl)-2,2—

30  dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)—6-ethyl-2-ﬂuoro-8-oxo-9-(2,2,2~triﬂuoro-ethyl)-6,7,8,9—tetrahydro—5-oxa-9-
aza-benzocyclohepten-7-yl]-2,2-dimethyl-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide,
N-[(6R,7S)—6-ethyl—2-ﬂuoro—8—oxo-9-(2,2,2-triﬂuoro-ethyl)—6,7,8,9—tetrahydro-5-oxa-9-

35  aza-benzocyclohepten-7-yl]-2,2-dimethyl-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide

or
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N-[(6R,7S)-2-fluoro-6-(2-hydroxy-ethyl)-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl}-2,2-dimethyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide.

12. Compounds according to claim 1, wherein X is ~C(lower alkyl)(hydroxy).

13. Compounds according to claim 12, wherein R® is lower alkyl, substituted by
halogen.

14. Compounds according to claim 13, wherein the compounds are
N-((6R,78)-6-cyclopropyl-2-fluoro-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-y1)-2-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-
malonamide,
N-[(6R,78)-2-fluoro-9-(2-hydroxy-ethyl)-6-methyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-
aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-(R or S)-hydroxy-2-methyl-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide,
N-[(6R,7S)-2-fluoro-6-methyl-8-oxo-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-( R or S)-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide,
N-[(6R,75)-2-fluoro-6-methyl-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-y1]-2-(R or S )-hydroxy-2-methyl-N'-(3,3,3-trifluoro-propyl)-
malonamide,
N-[(6R,7S)-2-fluoro-6-methyl-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-y1]-2-(R or S)-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,
N-[(6R,7S)-2-fluoro-6-methyl-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-y1]-2-(R or S)-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,
N-[(6R,7S)—6-ethyl-2—ﬂuoro~8—oxo-9-(2,2,2-triﬂuoro-ethy‘1)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa—9-
aza-benzocyclohepten-7-yl] -2,2-dimethyl-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-

malonamide,

(Sor R)-Z-ethyl—N—((6R,7S)~6—ethyl-z-ﬂuoro-8-oxo-6,7;8,9-tetrahydro-5-oxa~9-aza—
benzocyclohepten-7-yl)-2-hydroxy-N-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-((6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-y1)-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentaflucro-propyl)-malonamide,
(R or S)-2-ethyl-N-((6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl)-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propyl)-malonamide
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(R or S)-2-ethyl-N-((6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-o0xo-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl)-2-hydroxy-N-(3,3,3-trifluoro-propyl)-malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-((6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl)-2-hydroxy-N-(3,3,3-trifluoro-propyl)-malonamide,

(R or §)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-ox0-9-(2,2,2-triflucro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide,
N-[(6R,78)-2-fluoro-6-(2-hydroxy-ethyl)-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-aza-
benzocyclohepten-7-yl]-2-(R or S)-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,
N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-
aza-benzocyclohepten-7-y1]-(R or §)-2-hydroxy-2-methyl-N'-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,

(R or S)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-ox0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide,

(R or 8)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
malonamide, '

(R or §)-2-ethyl-N-[(6R,7S)-6-ethyl-2-fluoro-8-0x0-9-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propyl)-malonamide, or

(Ror S)-Z-ethyl—N—[(6R,7S)-6—ethyl-2—ﬂuoro-8—oxo—§-(2,2,2-triﬂuoro-ethyl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5-oxa-9-aza-benzocyclohepten-7-yl]-2-hydroxy-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-

propyl)-malonamide.

15. Compounds of formula I in claim 1, wherein X is -C(CHas),-O-.

)
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16. Compounds of formula [ in claim 1, wherein X is -C(F)(CH,CH,CH3)-.

17. Compounds according to claim 16, wherein R® is benzyl, substituted by two

5 halogen atoms.

18. Compounds according to claim 17, which compounds are
N-(3,5-difluoro-benzyl)-2-fluoro-N'-((6R,7S)-6-methyl-8-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-
9-aza-benzocyclohepten-7-yl)-2-propyl-malonamide or

10  N-(3,5-difluoro-benzyl)-N'-((6R,7S)-6,9-dimethyl-8-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5-oxa-9-
aza-benzocyclohepten-7-yl)-2-fluoro-2-propyl-malonamide.

19. A process for preparing a compound of formula I as defined in claim 1, which

process comprises

a) reacting a compound of formula

R\
N 0
(R)r@( }NHZ
6] R I

with a compound of formula

15

to a compound of formula

1
R\ 0 o o

N . o
(R)r@[ NMN,
H R4 R4 H
2

(0]
R 1A

20 wherein R, R}, R*R* and RYR*and n are as described above.

or
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b) reacting a compound of formula

1
R\ 60 9
R " WOH
O LN
2
R 1A%

with a compound of formula
NHR® V

5 to a compound of formula

1
RN\ o0 o0 o
N )3
R A
H R4 R“' H
0 2
R I

wherein R, R}, R R® and RYR¥and n are as described above.

A

c) reacting a compound of formula

R!
\N 0O o

L, L
0 R? R* RO

with a compound of formula

NO

10 2 VI

NH.R® Vv

to a compound of formula

R\
Nji i o R
(R)r@ N/U\( YOR
4\ g
0 RZH R"R" o
IB

15 whereinR, R', R* R* and R¥R¥and n are as described above and.
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if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable
acid addition salts.

20. A compound according to any on of claims 1 — 18, whenever prepared by a

process as claimed in claim 19 or by an equivalent method.

5 21. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of

claims 1 — 18 and pharmaceutically acceptable excipients.

22. A medicament according to claim 21 for the treatment of Alzheimer’s disease.

23. The use of a compound in any one of claims 1 ~ 18 for the manufacture of

medicaments for the treatment of Alzheimer’s disease.

10 24. The invention as hereinbefore described.

%%%
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las estructuras actualmente reivindicadas representan una contribucién no obvia sobre la técnica anterior,

también en vista de los datos de actividad presentados en las paginas 17-18 de la descripcién (Art. 33(3)
PCT).

Las expresiones “alquil inferior” u “opcionalmente sustituido” usadas en las reivindicaciones no son claras
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language
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[T international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
[0 international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/for 55.3(a))
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Description, Pages
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Claims, Numbers
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Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
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No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-24
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To section V

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application:

D3: WO 2004/069826 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 19 August 2004 (2004-08-19)

D4: WO 01/90084 A (MERCK SHARP & DOHME LIMITED; CASTRO PINEIRO, JOSE,
LUIS; CHURCHER, IAN) 29 November 2001 (2001-11-29)

D5: WO 2004/100958 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; GALLEY, GUIDO;
GOODNOW, ROBERT, ALAN, JR; PET) 25 November 2004 (2004-11-25)

The present application is directed to malonamide derivatives which act as inhibitors of
gamma-secretase and might thus be useful for the treatment of Alzheimer's disease.

The compounds are characterized by the presence of a 7-membered lactam ring which
furthermore contains an oxygen atom and which is condensed to a benzene cycle.

No document of the prior art reveals structures with the aforementioned features. The
requirements of Art. 33(2) PCT are met.

Documents D3 and D4 disclose structures for the same application which do not have any
oxygen atom in the ring. D5 anticipates compounds with a different position of the oxygen
atom in comparison to the presently claimed structures. The applicant provided arguments
which reveal further structural differences with respect to the mode of substitution. Thus it
is considered that the presently claimed structures represent a non-obvious contribution
over the prior art, also in view of the activity data presented on pages 17-18 of the
description (Art. 33(3) PCT).

The expressions "lower alkyl" or "optionally substituted" used in the claims are not clear
(Art. 6 PCT).

Claims 24 is not acceptable in view of Art. 6 PCT.
To section VI

The priority document of the present application is not yet available. In case that the
presently claimed subject matter is not fully supported by the priority document, D1 and D2

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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might be relevant for the assessment of novelty and / or inventive step in the national /
European phase.

D1: WO 2005/040126 A (F. HOFFMAN-LA ROCHE AG; FLOHR, ALEXANDER,;
GALLEY, GUIDO; JAKOB-ROETNE,) 6 May 2005 (2005-05-06)

D2: WO 2005/023772 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; FLOHR, ALEXANDER,;
GALLEY, GUIDO; JAKOB-ROETNE) 17 March 2005 (2005-03-17)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaciéon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE MALONAMIDA COMO INHIBIDORES DE GAMA-

SECRETASA PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La invencién se refiere a compuestos de la fdérmula

2
general 0 R ji ji \
(Rkﬁi:I :}\N X~ N
N H H
R/ ol

en la que

R es halégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sus-
tituido por haldgeno;

R' es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior susti-
tuido por haldgeno o hidroxi o es alquenilo inferior, -
(CH,) p-cicloalquilo, -(CH;),-COR’ o es bencilo opcional-
mente sustituido por haldgeno o es - (CHp)p-morfolinilo;
R' es alcoxi inferior, hidroxi o amino;

R®* es hidrégeno, alquilo inferior o di-(alquilo inferior),
alquilo inferior sustituido por haldégeno o hidroxi o es
bencilo o cicloalquilo;

R® es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
halégeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos
dtomos de halégeno o es -(CH)p-cicloalquilo o - (CHa)n-
piridinilo;

X es -CR*R*- o -CR'R*-0-;

R*/R* con independencia entre si son hidrdégeno, haldgeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CHz-2-
[1,3]dioxalano-;

n es 0, 1 6 2;

a sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de

los mismos y a todas las formas de enantidmeros oSpticamente

puros, racematos o diasterefmeros y mezclas de diasteredmeros
de los mismos, para el tratamiento de 1la enfermedad de

Alzheimer.
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DERIVADOS DE MALONAMIDA COMO INHIBIDORES DE GAMA-
SECRETASA PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La invencidn se refiere a compuestos de la férmula general

R2
o) O O
3
R }ﬁkx)tmﬁ
N
VAN

I

en la que

R es halbégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sus-
tituido por haldgeno;

R' es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior

sustituido por haldgeno o hidroxi o es alquenilo

inferior, - (CHy),-cicloalquilo, -(CH,),-COR’ o es bencilo
opcionalmente sustituido por halégeno o es - (CHy)aq-
morfolinilo;

R’ es alcoxi inferior, hidroxi o amino;

R es hidrégeno, alquilo inferior o di- (alquilo inferior),
alquilo inferior sustituido por haldgeno o hidroxi o es
bencilo o cicloalquilo;

R’ es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
haldégeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos
dtomos de haldgeno o es -(CH;)p-cicloalquilo o - (CHp)n-
piridinilo;

X es -CR'R*- o -CR*R* -0-;

R*/R* con independencia entre si son hidrégeno, haldgeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CH,-2-
[1,3]dioxalano-;

n es 0, 1 6 2;

a sales de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables de

los mismos y a todas las formas de enantidmeros &pticamente

7
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puros, racematos o diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros
de los mismos.

Tal como se emplea en esta descripcién, el término
“alquilo inferior” significa un grupo alquilo saturado de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo y similares. Los grupos
alquilo inferior preferidos son los grupos que tienen 1 - 4
dtomos de carbono.

Tal como se emplea en esté descripcidén, el término
“alquenilo inferior” significa un grupo hidrocarburo saturado
de cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a 6 &tomos
de carbono y por lo menos un doble enlace.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno”
significa un grupo alquilo ya definido, en el que por lo
menos un atomo de hidrdégeno se ha reemplazado por halégeno,
por ejemplo CF3;, CHF,, CHF, CH,CF;, CH,CF,CF; y similares.

El término “alquilo inferior sustituido por hidroxi”
significa un grupo alquilo ya definido antes, en el que por
lo menos un atomo de hidrbdgeno se ha sustituido por hidroxi,
por ejemplo - (CH,),0H.

El término “cicloalquilo” significa un grupo carboci-
clico saturado, que contiene de 3 - 7 &tomos de carbono.

El término “haldégeno” significa cloro, yodo, flior o
bromo.

El término “alcoxi inferior” significa un grupo, en el

que el resto alquilo tiene el significado ya definido antes y

que estd unido a través de un 4tomo de oxigeno.
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El término “sales de adicidén de &cido farmacéuticamente
aceptables” abarca sales de &cidos inorgénicos y orgénicos,
por ejemplo &cido clorhidrico, &cido nitrico, &cido sulfd-
rico, é&cido fosfdérico, &cido citrico, &cido férmico, 4&cido
fumadrico, 4&cido maleico, 4&cido acético, 4&cido succinico,
dcido tartérico, &cido metano-sulfénico, &cido p-toluenosul-
fénico y similares.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula
general I son inhibidores de 1la secretasa y y que los
compuestos afines pueden ser Gtiles para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer o de 1los céancer frecuentes,
incluidos, pero sin limitarse a ellos: los carcinomas cervi-
cales y de mama y los tumores malignos del sistema hemato-
poyético.

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa mas
frecuente de la demencia senil. Patolégicamente, la AD se
caracteriza por la deposicién de amiloide en el cerebro, en
forma de placas extracelulares y de ovillos neurofibrilares
intracelulares. Las placas de amiloides se componen princi-
palmente de péptidos amiloides (péptidos abeta), que se
forman a partir de la proteina precursora de amiloides R
(APP) por una serie de pasos de rotura proteolitica. Se han
identificado varias formas de la APP, las mé&s abundantes
entre ellas son las proteinas que tienen una longitud de 695,
751 y 770 aminodcidos. Pueden formarse a partir de un solo
gen por empalme diferencial. Los péptidos abeta derivan del

mismo dominio que la APP, pero difieren en sus extremos N y
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C, las especies principales tienen una longitud de 40 y 42
aminodcidos.

Los péptidos abeta se producen a partir de las APP por
la accidén secuencias de 2 enzimas proteoliticas, denominadas
secretasa 5 y y. La secretasa f rompe en primer lugar el do-
minio extracelular de la APP, precisamente fuera del dominio
transmembrana (TM), produciendo un fragmento terminado en C
de la APP, que contiene el dominio TM y el dominio citoplas-
matico (CTFf). El dominio CTFR es el sustrato de la secretasa
Y, que esta rompe por diversas posiciones adyacentes dentro
del dominio TM para producir los péptidos AR y el fragmento
citoplasmico. La mayoria de péptidos abeta tiene una longitud
de 40 amino&dcidos (AR40), una especie menos importante lleva
2 aminocdcidos adicionales en su extremo C. Se supone que esta
Gltima es el péptido amiloide mis patogénico.

La secretasa 8 es una aspartil-proteasa tipica. La
secretasa y es una entidad proteolitica compuesta por varias
proteinas, su composicidén exacta es conocida de forma
incompleta. Sin embargo, las presenilinas son componentes
esenciales de esta entidad y pueden representar un nuevo
grupo de aspartil-proteasas atipicas, gque rompen el dominio
TM de sus sustratos y son por si mismas proteinas de membrana
politdpicas. Otros componentes esenciales de la secretasa vy
pueden ser la presenilina, la nicastrina y los productos de
los genes aph-1 y pen-2. Los sustratos probados de la
secretasa y son la APP y las proteinas del grupo de recep-
tores Notch (muesca), sin embargo, la secretasa y ha perdido

la especificidad de sustrato y puede romper otras proteinas

4
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de membrana que no tienen relacidn con la APP ni con la
Notch. Por medios genéticos, es decir, ablacidn de los genes
1 vy 2 de la presenilina o del gen de la nicastrina, se ha
demostrado que la secretasa y es absolutamente imprescindible
para la sefializacién de la Notch. Esto se ha confirmado
posteriormente por tratamiento con inhibidores especificos de
la secretasa v.

Los receptores de la Notch no solo son esenciales para
el desarrollo embrionario, sino que ademids desempefian un
papel critico en diversos tejidos del organismo adulto, que
continda sufriendo proliferacidn y diferenciacién, p.ej. las
células hematopoyéticas y los epitelios del intestino y de la
piel. La seflalizacién de los receptores de la Notch tiene
lugar a través de una secuencia ordenada de acontecimientos:
la fijacidén sobre un ligando del grupo Delta o Jagged, la
rotura del dominio extracelular con una proteasa ADAM (TACE)
y la posterior rotura con la secretasa y dentro del dominio
transmembrana de la Notch. La UGltima rotura equivale a la
liberacidén del dominio citoplésmico, que entonces sufre una
translocacidén hacia el nlcleo, en el que actla con otras
proteinas como regulador de un grupo especifico de genes.

Uno de los roles de la Notch en la oncogénesis humana
se ha establecido con total claridad en el caso de la leuce-
mia linfoblastica aguda de células T (T-ALL). Algunos casos
raros de la T-ALL indican una translocacidén cromosdmica (7:9)
que conduce a una activacidén constitutiva de la Notchl. Re-
cientemente se ha publicado que aprox. el 50% de todos los

casos de T-ALL tienen una mutacidén puntual del receptor de la
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Notchl, que provoca ademds una sobreactivacién. Se ha consta-
tado que el crecimiento de algunas lineas celulares derivadas
de tales leucemias es sensible al tratamiento con la
secretasa vy, lo cual confirma el papel esencial que desempefia
la seflalizacién de la Notchl.

En varios articulos recientes se ha debatido un rol mas
amplio de la Notch en 1la oncogénesis, dichos articulos
describen que se requiere su seflalizacidédn para mantener el
fenotipo neoplésico en células transformadas con ras. La
desregulacién y la via de seflalizacién de ras se han
detectado en un gran nimero de cdnceres frecuentes, incluido
el carcinoma cervical y el cédncer de mama.

La actividad de 1la secretasa vy es absolutamente
indispensable para la produccién de los péptidos abeta. Esto
se ha demostrado por medios genéticos, es decir, por la
ablacidén de genes de presenilina y por compuestos inhibidores
de bajo peso molecular. Con arreglo a la hipdétesis amiloide
de la AD, la produccidén y la deposicién de las abeta es la
causa Gltima a la que se atribuye la enfermedad, por consi-
guiente se ha pensado que los inhibidores selectivos y poten-
tes de la secretasa y podrian ser (Gtiles para la prevencién y
el tratamiento de la AD.

Los compuestos de esta invencidén seradn, pues, dtiles
para el tratamiento de la AD por blogqueo de la actividad de
la secretasa y y por reduccién o prevencién de la formacién
de los diversos péptidos abeta amiloidogénicos. Ademds, 1los

compuestos de esta invencidén pueden utilizarse para tratar

tumores y trastornos proliferantes.
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Son numerosos los documentos que describen los actuales
conocimientos sobre la inhibicién de la secretasa Y, por
ejemplo las publicaciones siguientes:
The EMBO Journal 23, 483-488, 2004,
Biochemistry 43 (30), 9774-9789, 2004,
Nature Reviews/Neuroscience, vol. 3, 281, abril 2002,
Biochemical Society Transactions, vol. 30, parte 4, 2002,
Current Topics in Medicinal Chemistry, 2, 371-383, 2002,
Current Mediqinal Chemistry, vol. 9, n°® 11, 1087-1106, 2002,
Drug Development Research, 56, 211-227, 2002,
Drug Discovery Today, vol. 6, n° 9, 459-462, mayo 2001,
FEBS Letters, 483, 6-10, 2000,
Science, vol. 297, 353-356, julio 2002,
Journ. of Medicinal Chemistry, vol. 44, n°® 13, 2039-2060,
2001,
Nature Cell Biology 2, 461-462, 2000,
Nature 398, 518-522, 1999,
Nature Cell Biology 3, 1129-1132, 2001,
PNAS 98, 7487-7491, 2001,
Cancer Cell 1, 75-87, 2002,
Science 306, 269-271, 2004,
Mol. Cell. Biol. 23, 655-664, 2003,
Nature Medicine 8, 979-986, 2002 y
Oncogene 22, 6598-6608, 2003.

Son objeto de la presente invencidn los compuestos de
la férmula I en si, el uso de los compuestos de la férmula I
y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la

fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de
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enfermedades, relacionados con la inhibicidén de la secretasa
Y, Su obtencién, los medicamentos basados en un compuesto
seglin la invencidén y su produccidén asi como el uso de los
compuestos de la férmula I para el control o la prevencidén de
la enfermedad de Alzheimer o de céanceres frecuentes,
incluidos pero sin limitarse a ellos: 1los carcinomas
cervicales y el céancer de mama.

Otro objeto de la invencidén son todas las formas de
enantidmeros &pticamente puros, racematos o diasteredmeros y
mezclas de diasteredmeros de compuestos de la férmula I.

Son grupos preferidos de compuestos aquellos en los X
es -CH;-, -CHCH3-, -CH(CH,CH;)-, -C(CH3),-, -C(CHj3) (OH) -,
-C(CH;),-0-, -CH(OCH;)- o -C(F) (CH,CH,CH;) -.

En concreto, los compuestos preferidos son aquellos, en
los que X es -CHCH3;- o -CH(CH,CH,) -.

Son compuestos de este grupo, en los que R® es alquilo
inferior sustituido por haldgeno, los compuestos siguientes:
2-metil-N-((S)-9-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida,
2-metil-N-((S)-9-metil-8-ox0-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetra-
hidro—S—oxa—9-aza—benzociclohepten—7—il)—N'—(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida,
2-metil-N-((6R,7S)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida,

N-((6R,7S) -1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
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propil) -malonamida,
N-((6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,
N-((6R,78)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,

N- ((6R,7S) -6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—7—il)—2—etil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—pro-
pil) -malonamida,

N-[(6R,7S) -9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

N-((6R,7S) -1-fluor-6,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida o

N- ((6R,78) -2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida.

Son también preferidos los compuestos, en los que X es
-CHCH;- o -CH(CH,CH3)-, R’ es bencilo sustituido por dos
atomos de halégeno, por ejemplo el compuesto siguiente:
N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'- ((6R,7S) -6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -malo-
namida.

Son también preferidos los compuestos, en los que X es
-C(alquilo inferior) (hidroxi) y R® es alquilo inferior susti-

tuido por halégeno, por ejemplo los compuestos siguientes:

JY
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N- ((6R,7S) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S8)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
5 tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o S)-hi-
droxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malona-
10 mida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -

15 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o

S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

20 N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

(8§ o R)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

25 (2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

60,
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(R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

5 tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,
(R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,

10 (R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-0oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

15 7-1il]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-

20 fluor—etil)—6,7,8,9-tetrahidro—5-oxa-9—aza—benzociclohepten—
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil)-8-0x0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2-(R o S)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

25 N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1- (R o

S) -2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-

6.
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fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-1i1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida o
(R o S)—2—etii—N—[(6R,7S)—6—etil-2—fluor—8—oxo-9-(2,2,2—tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

Son también preferidos aquellos compuestos, en los que
X es -C(CHs),.

Los compuestos de este grupo, en los que R?® es alquilo
inferior sustituido por halégeno, son los compuestos
siguientes:
N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten—?—il)—2,2—dimetil—N'—(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida,

N-[(6R,7S)-9- (4-cloro-bencil)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,

N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-

dimetil—N‘—(2,2,3,3,3—pentaf1uor—propil)—malonamida,

é2
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N- ((6R,7S)-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1)-2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
{(6R,7S)—2—fluor—6—metil—7—[2-metil—2—(2,2,3,3,3-pentafluor—
propilcarbamoil) -propionilamino] -8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo,
N- ((6R,78) -6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida,
N- ((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N- ((6R,7S)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten—7—il)—2,2—dimetil—N'-(2,2,3,3,3-pentaf1uor—pro—
pil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida o

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-0ox0-6,7,8,9-tetrahi-
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dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

Otros compuestos preferidos son aquellos, en los que X
es -C(F) (CH,CH,CH;) -.

Los compuestos de este grupo, en los que R?® es bencilo
sustituido por dos &tomos de haldgeno, son los compuestos
siguientes:

N-(3,5-difluor-bencil)-2-fluor-N'- ((6R,7S)-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-pro-
pil-malonamida o
N-(3,5-difluor-bencil) -N'- ((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-fluor-2-pro-
pil-malonamida.

Los compuestos presentes de la férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos ya
conocidos de la técnica, por ejemplo, por procesos descritos
a continuacidén, dichos procesos consisten en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

1
R\

N ©
(R)r@[ j}—NHZ
0 R

II

con un compuesto de la férmula

para obtener un compuesto de la férmula

6o




2

en la que R, R', R*, R® y R*/R" y n tienen los significados
definidos anteriormente,

o b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\

v_C % Q
(R); N R R*
O R?
5 Iv
con un compuesto de la férmula
NH,R* A\

para obtener un compuesto de la férmula

N O o o .
P Ly ey
R' R
0] R?

IA

10 en la que R, R', R, R’ y R*/R* y n tienen los significados
definidos anteriormente;

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\
N~ § 0__0
(R); NJ\< Nl
H R R g
0] RZ NO

con un compuesto de la fdérmula

2 VI

15 NH,R3 \Y4

para obtener un compuesto de la férmula

(e
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R\
R); ¥ Oy
H R*R* 0
o) R?

en la que R, RY, R?, R® R*/R*Y n tienen los significados
g Y Y

IB

definidos anteriormente,
Yy, 81 se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales
5 de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de la fdérmula I pueden obtenerse con
arreglo a los siguientes esquemas 1 - 6:
Los materiales de partida de las férmulas III, V, VII,
N VIII, XII, XIII y XIV son compuestos conocidos o que pueden
10 obtenerse con arreglo a métodos ya conocidos de los expertos
en quimica organica.

Se utilizan las abreviaturas siguientes:

DMF dimetilformamida
EDC clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil) -N’-etil-
carbodiimida

HOBT l-hidroxibenzotriazol hidratado,

DIPEA |diisopropiletilamina

THF tetrahidrofurano

LDA diisopropilamida de litio
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Esquema 1

NO,
(R)n{:[
HO 0 Foovi

o. OH
NO, o
o)
o)
Hq%fwﬂbii . (mfij,TjNJbi<
) ) rR? H |

X
rz H Vi B‘fg’ DMF
H o
OH
W %Yo R) " N
H,, Pd(C) o JL )< EDC (R); Tl’o
———  (R); ) N™ o _ 0 R? K X
MeOH R H x  DMF ©
LiHMD

R'Hal o R'O-triflato CH,CH,

R1 1
o NaH }\l o R\N 0
0 Cs,CO, R) H CF,COOH
= h \n/o - (R)n NH2
0 R2 O \g 0] R2
XIl I

en las que R, R' y R’ y n tienen los significados definidos
anteriormente.

Con arreglo al esquema 1 se pueden obtener los
compuestos de la férmula II del modo siguiente:

Un compuesto de la férmula VII, por ejemplo el &cido 2-
tert-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propiénico, en dimetilfor-
mamida se aflade a 0°C a una suspensién de hidruro sédico en
dimetilformamida. Se agita la suspensién durante 1 hora vy
entonces se aflade un compuesto de la férmula VIII, por
ejemplo el 2,5-difluor-nitrobenceno. Pasadas 3 horas mas de
agitacidén a 0 °C se vierte la mezcla sobre agua/hielo y se
purifica. Se obtiene compuesto de la férmula IX, que seguida-
mente se hidrogena con Pd(10 %)/C. Se trata el compuesto
obtenido de 1la férmula X con el clorhidrato de la N-(3-

dimetilaminopropil) -N’'-etil-carbodiimida en dimetilformamida
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y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se
obtiene un compuesto de la férmula XI, que se trata con un
compuesto de la férmula R'Hal o R'O-triflato para obtener un
compuesto de la férmula XII. El compuesto correspondiente de
5 la férmula II puede obtenerse por tratamiento con &cido

trifluoracético en diclorometano durante 3 horas.

Esquema 2
(0] \E LDA LiOH
\jz + N/Bn HO N,Bn
R il Bn IV R® Bn separacion de

XV diastereé6meros

NO,
HO. __O (R);C[
F
HO\T:ITN,Bn Vil \Tjil
, ) R (R);

R® Bn
Vila NaH, DMF
0°C
H o
H
NH, Oy° N Bn
i (R) N,
H2, Ni Raney < OﬁiN’Bn EDC n o Bn
( )n 2 ) — R2
MeOH R° Bn Xa DMF
LiHMD H,, Pd(C)

R\
o NaH Bn MeOH N o
0 Cs,CO, (R): (R)*@ NH
———
Bn separacion de " o<,
R

R'Hal o R'O- triflato enantiémeros

Xlla
en el que R, R' y R®> y n tienen los significados definidos
10 anteriormente.

Un proceso alternativo para la obtencidén de compuestos

de la férmula II es el descrito en el esquema 2.




10

15

en el que R, R, R?>, R*, R*, R* y n tienen los significados
definidos anteriormente.

Un compuesto de la férmula IA puede obtenerse del modo
siguiente:

A una solucidén de un compuesto de la férmula II en
tetrahidrofurano se le afiade un compuesto de la férmula III,
por ejemplo el acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonédmico, 1l-hidroxibenzotriazol hidratado, clorhidrato de
la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida y diisopro-
piletilamina. Después de agitar a temperatura ambiente
durante una noche se elimina el disolvente por destilacién y

se purifica el residuo.

Esguema 4
0 0 0O O 3 o 0
NH,R® v )S(\L 3
KOH/EtOH 2 .R
/\OMO/\ —_ . /\O%OH —_— /\O 4 4.N
R R¥ R R R

H
R xvi Vil Xvill




10

15

20

- 21 -
en el que los sustituyentes tienen los significados definidos
anteriormente.

Un compuesto de la férmula III puede obtenerse del modo
siguiente:

A una solucidén de hidrdxido potdsico en etanol se le
aflade un compuesto de la férmula XVI, por ejemplo metil-
malonato de dietilo, y se mantiene la mezcla en ebullicién a
reflujo durante 4 horas. Se enfria la mezcla reaccionante, se
concentra y se purifica. A continuacidn se afladen wuna
golucidén de metil-malonato de monoetilo en tetrahidrofurano,
un compuesto de la férmula V, por ejemplo la 2,2,3,3,3-pen-
tafluorpropilamina, el clorhidrato de 1la N-(3-dimetilami-
nopropil) -N’ -etilcarbodiimida, 1-hidroxibenzotriazol hidra-
tado y N,N-diisopropil-etilamina. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h y se purifica. A esta
solucidén de un compuesto de la férmula XVIII en tetrahi-
drofurano se le afladen agua e hidréxido de litio y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante una noche.

Todas las formas de enantidmeros Opticamente puros,
racematos o mezclas de diasteredmeros pueden obtenerse por

métodos convencionales o del modo descrito en los ejemplos 1

- 85.
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Esquema 5
4
. R{ R
Yo O™
N
XVii R)ﬁ
(R)"‘E:[ j‘NHZ — }HR IXX
O"™r? |, EDC, HOBT, DIPEA
R1
N, 0 0 o0
N .
M NHR® (R);E:[ N%N,
o HR* R'H

en el que los sustituyentes tienen los significados definidos

anteriormente.
Esquema 6

R1

1 \
R\N 0 N © 0 OH

Yk
(Rkﬂz::( NH, en THF _ n o HR* R
o , EDC, HOBT, DIPEA R? XX
R i

LT
¢ o 3V
= e [ } J\K T° MR
CH,Cl, NO
2
Vi

piridina

1
R\

(R)n—@[ N
HR RO
0] R2

B

El significado de los sustituyentes se ha definido

anteriormente.

Un compuesto de la férmula IB se obtiene del modo

siguiente:

74
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A una solucidén de un compuesto de la férmula II, por
ejemplo la 7-amino-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-8-ona en tetrahidrofurano se le afiade el &acido L-
(+) -lactico, 1l-hidroxibenzotriazol hidratado, clorhidrato de
la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida y diiso-
propiletilamina. Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche, se vierte sobre &cido clorhidrico acuoso,
se extrae y se purifica.

Después se trata el compuesto obtenido de la férmula XX
con cloroformiato de 4-nitrofenilo y con un compuesto de la
férmula V, por ejemplo la 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina,
para obtener un compuesto de la férmula IB.

La descripcién detallada se encontrarid en los ejemplos
1 - 85,

Algunos compuestos de la fdérmula I pueden convertirse
en la correspondiente sal de adicidén de &cido, por ejemplo
los compuestos que tengan un grupo amina.

La conversidén puede realizarse por tratamiento por lo
menos con una cantidad estequiométrica de un acido apropiado,
por ejemplo el &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
sulfirico, &cido nitrico, &cido fosfdrico y similares o de un
dcido orgénico, por ejemplo el A&acido acético, acido
propidnico, &cido glicélico, &cido pirGvico, &cido oxalico,
dcido madlico, &cido maldénico, &cido succinico, acido maleico,
dcido fumarico, &acido tartérico, &cido citrico, &acido benzoi-
co, Aacido cindmico, &acido mandélico, &cido metanosulfénico,
acido etanosulfdnico, acido p-toluenosulfénico, acido

salicilico y similares. De forma tipica, la base libre se
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disuelve en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo el
éter de dietilo, acetato de etilo, cloroformo, etanol o
metanol y similares y el &cido se afiade en un disolvente
similar. Se mantiene la temperatura entre 0 °C y 50 °C. La
sal resultante precipita espontdneamente o puede sacarse de
la solucién con un disolvente menos polar.

Las sales de adicién de &acido de los compuestos de la
férmula I pueden convertirse en las bases libres correspon-
dientes por tratamiento por lo menos con un equivalente
estequiométrico de una base iddénea, por ejemplo el hidréxido
sédico o potésico, carbonato potédsico, bicarbonato sédico,
amoniaco y similares.

La separacién de los dos isdmeros se realiza de forma
habitual, por ejemplo por cromatografia flash a través de gel
de silice,, utilizando como eluyente un gradiente de 100%:0%
a 50%:50% de una mezcla de heptano y acetato de etilo.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién
de &cido farmacéuticamente utilizables poseen propiedades
farmacoldgicas valiosas. En concreto, se ha encontrado que
los compuestos de la presente invencién inhiben la secretasa
Y.

Los compuestos se investigan aplicando los ensayos que
se indican a continuacidn.

Descripcién del ensayo de la secretasa vy

La actividad de 1los compuestos ensayados puede
evaluarse mediante pruebas que midan la rotura proteolitica
de sustratos iddéneos provocada por la actividad de la secre-

tasa y. Pueden ser ensayos celulares, en los que p.ej. se
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fusiona un sustrato de la secretasa y es por su dominio
citopldsmico con un factor de transcripcién. Se transfectan
las células con este gen de fusién y un gen informante
(reporter), p.ej., la luciferasa de la luciérnaga, cuya
expresidén se amplia con el factor de transcripcién. La rotura
del sustrato fusionado por accién de la secretasa y conduciré
a la expresidén del gen informante, cuyo seguimiento puede
realizarse con ensayos apropiados. La actividad de 1la
secretasa y puede determinarse también “in vitro” en ensayos
sin células, p.ej., incubando un lisado celular que contenga
el complejo de secretasa y con un sustrato iddéneo derivado de
la APP, gque se rompe para obtener péptidos abeta. Puede
determinarse la cantidad de péptidos producida mediante
ensayos ELISA especificos. Las lineas celulares de origen
neuronal secretan péptidos abeta, que pueden medirse mediante
ensayos ELISA especificos. El tratamiento con compuestos que
inhiben la secretasa y conduce a una reduccién de los abeta
secretados, proporcionando de este modo una medida de la
inhibicidn.

El ensayo "“in vitro” de la actividad de la secretasa vy
utiliza wuna fraccién de membrana HEK293 como fuente de
secretasa y y un sustrato APP recombinante. Este dltimo
consta de 100 aminodcidos de extremo C de la APP humana
fusionados con una cola 6xhistidina, para cuya purificacién
se expresa en E. coli en un vector de expresidén regulable,
p.ej. el pEtl5. Esta proteina recombinante corresponde al
fragmento de APP truncada, que resulta después de la rotura

de la secretasa y del dominio extracelular y que constituye
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el sustrato de la secretasa y. El principioc del ensayo se
describe en Li, Y.M. y col., PNAS 97(11), 6138-6143, 2000.
Las células Hek293 se rompen mecénicamente y se aisla la
fraccién microsbémica por centrifugacién diferencial. Se
solubilizan las membranas en un detergente (0,25 % CHAPSO) y
se incuban con el sustrato APP. Los péptidos abeta productos
por la rotura del sustrato efectuada por la secretasa y se
determinan por ensayos ELISA especificos, vya descritos
(Brockhaus, M. y col., Neuroreport 9(7), 1481-1486, 1998).

Los compuestos preferidos presentan una ICss < 200 nM.

En el listado siguiente se indican algunos datos de la

inhibicién de la secretasa v:

Ejemplo n° ICso in vitro Ejemplo n° ICso in vitro
3 172 51 29
12a 177 52 110
15 70 53 S0
17 190 56 140

Dy-
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Ejemplo n° ICso in vitro Ejemplo n° ICse in vitro
38 35 79a 14
39 170 79b 90
42 110

Los compuestos de la férmula I y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula
I Los compuestos de la férmula I pueden utilizarse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas.
Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina dura o blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la
administracién puede efectuarse también por via rectal, p.ej.
en forma de supositorios, por via parenteral, p.ej. en forma
de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula I pueden procesarse con
excipientes inorgédnico u orgdnicos, farmacéuticamente inertes
para la produccidén de las preparaciones farmacéuticas. Por
ejemplo, pueden wutilizarse como materiales soporte para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cépsulas de
gelatina dura la lactosa, el almiddén de maiz y sus derivados,
el talco, el &cido estedrico y sus sales y similares. Los
materiales soporte iddéneos para las cépsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
las grasas y los polioles semigdélidos y liquidos y similares.
Sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede gque no sea necesario el uso de soportes en el

caso de 1las céapsulas de gelatina blanda. Los materiales

#
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soportes iddneos para la produccién de soluciones y jarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites
vegetales y similares. Los materiales soporte iddéneos para
los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o
hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles
semiliquidos y liquidos. '

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes vy
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para
variar la presién osmbética, sustancias tampdn, agentes
enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener adem&s otras
sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la
férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de
la presente invencidén, al igual que un proceso para su
produccidén que consiste en incorporar uno o varios compuestos
de la férmula I y/o sales de adicién de &cido farmacéutica-
mente aceptables de los mismos y, si se desea, una o varias
sustancias adicionales terapéuticamente valiosas, a una forma
de administracién galénica junto con uno o varios excipientes
terapéuticamente inertes.

Segin la invencidén, los compuestos de la férmula I y
sus sales farmacéuticamente aceptables son dtiles para
controlar o prevenir enfermedades basdndose en la inhibicién
de la secretasa Yy, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer o
los canceres frecuentes, incluidos pero sin limitarse a

ellos: los carcinomas cervicales y los carcinomas de mama.

e
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La dosificacidén puede variar dentro de amplios limites
y obviamente tendrd gque ajustarse a los requisitos
individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos
se toma en consideracidén una dosificacidén diaria de 0,01 a
1000 mg de un compuesto de la fdérmula general I, o de la
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La dosificacidén diaria podra
administrarse en una dosis Unica o dividirse en varias
subdosis, vy, ademds, podrd rebasarse el limite superior
indicado, si se considera indicado.

a) Formulacién de tabletas (granulacién himeda) :

Elem. | Ingrediente mg/tableta
5 mg| 25 mg | 100mg | 500mg
1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

1. Procedimiento de fabricacién:

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan
con agua purificada.

2. Se seca el granulado a 50°C.

3. Se pasa el granulado por un molino idéneo.

4. Se aflade el elemento 5 y se mezcla durante tres
minutos; se comprime en una prensa apropiada.

b) Formulacién de cépsulas:
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Elem. | Ingrediente mg/cépsula
5 mg | 25 mg| 100mg | 500mg
1. compuesto de la férmula I 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 159 123 1438 -—-
3. almiddén de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

1. Procedimiento de fabricacién:

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora
apropiada durante 30 minutos.

2. Se anaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3
minutos.

3. Se envasa en céapsulas adecuadas.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién
sin limitarla. Los compuestos de los ejemplos son pueden
existir en forma de mezclas de diastereoisémeros, en forma de
racematos o de compuestos dpticamente puros.

Ejemplo 1

2-metil-N-((S)-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten—7—il)—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malo—

namida
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a) 2-metil-malonato de monoetilo

A una solucidén de 6,44 g (115 mmoles) de hidrdxido
potédsico en 200 ml de etanol se le afiaden 20,0 g de metil-
malonato de dietilo (115 mmoles) y se mantiene la mezcla en
reflujo durante 4 horas. Se enfria la mezcla reaccionante, se
concentra por destilacién, se le afiladen 50 ml de agua y se
extrae la mezcla con éter (dos veces 50 ml). Se acidifica la
solucién acuosa con &cido clorhidrico 4M y se extrae con
acetato de etilo (tres veces 50 ml). Se retGnen las fases
orgéanicas, se secan (MgSO4), se concentran a presién reducida
y se utilizan sin méds purificacién, EM m/e (%) = 101,1 (100),
147,1 (M+H', 8).

b) 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamato

de etilo

A una solucién de 1,56 g (10,6 mmoles) de metil-
malonato de monoetilo en 20 ml de tetrahidrofurano se le
afladen 1,58 g (10,6 mmoles) de 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-
amina, 2,05 g (10,6 mmoles) de clorhidrato de la N- (3-dime-
tilaminopropil) -N’-etilcarbodiimida, 1,44 g (10,6 mmoles) de
l-hidroxibenzotriazol hidratado y 2,75 g (21,2 mmoles) de
N,N-diisopropil-etilamina. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se vierte la mezcla sobre HCl 0,5 N
(50 ml) y después se extrae con diclorometano (tres veces 50
ml). Se reGnen las fases organicas, se extraen con una
solucién acuosa 0,5 N de NaHCO;, se secan (MgS0O,) y se
elimina el disolvente por destilacidén. Se purifica el residuo

por filtracidén en columna (hexano/acetato de etilo = 2:1),
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obteniéndose 2,38 g (81%) del compuesto epigrafiado en forma
de sélido cristalino blanco, EM m/e (%) = 276,1 (M-H', 100).

c) acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-

namico

A una solucidén de 1,8 g (6,5 mmoles) del 2-metil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamato de etilo en 40 ml de
tetrahidrofurano se 1le afladen 20 ml de agua y 1,09 g (26
mmoles) de hidréxido de 1litio y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Después de la concen-
tracidén con vacio se aflade agua (50 ml) y se extrae la mezcla
con diclorometano (tres veces 30 ml). Se acidifica la fase
acuosa con acido clorhidrico 8 N y se extrae con diclorome-
tano (tres veces 30 ml).

Se relnen las fases orgédnicas de la segunda extraccién,
se secan (MgS0O4) y se concentran con vacio, obteniéndose 1,62
g (94%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco,
EM m/e (%) = 247,9 (M-H", 100).

d) 2-metil-N-((S)-8-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-

namida

A una solucidén de 0,07 g (0,37mmoles) de la (8)-7-
amino-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en 7
ml de tetrahidrofurano se le afiaden 0,15 g (0,59 mmoles) del
acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonémico,
0,09 g (0,59 mmoles) de 1-hidroxibenzotriazol hidratado, 0,12
g (0,59 mmoles) de clorhidrato de 1la N-(3-dimetilamino-
propil) -N’ -etil-carbodiimida y 1,0 ml (5,9 mmoles) de diiso-

propiletilamina. Después de agitar a temperatura ambiente

s
|
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durante una noche se elimina el disolvente por destilacidén y
se purifica el residuo por cromatografia a través de gel de
silice con acetato de etilo/heptano (gradiente 0-80/100-20),
obteniéndose 0,06 g (23%) de la 2-metil-N-((S)-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-N'-(2,2,3,3, 3-

pentafluor-propil)-malonamida en forma de sélido ligeramente

amarillo, EM m/e (%) = 410,3 (M+H*, 100).
Ejemplo 2

N-((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-

nanida

a) acido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico

Se obtiene en rendimientos similares con arreglo a los
procedimientos descritos para el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malondmico (véase ejemplo 1), utilizando
malonato de dietilo en lugar de metil-malonato de dietilo en
el paso a), EM m/e (%) = 234,1 (M-H', 100).

b) N-((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-i1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-

namida
A una solucién de 0,06 g (0,31lmmoles) de la (S)-7-

amino-9-metil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-
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cna en 5 ml de tetrahidrofurano se le afiaden 0,07 g (0,31
mmoles) del &cido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonémico,
0,04 g (0,31 mmoles) del 1-hidroxibenzotriazol hidratado,
0,06 g (0,31 mmoles) del clorhidrato de la N-(3-dimetilami-
nopropil)-N’-etil-carbodiimida y 0,1 ml (0,62 mmoles) de la
diisopropiletilamina. Después de agitar a temperatura am-
biente durante una noche se afade la mezcla a una solucién
acuosa 1IN de acido clorhidrico. Por extraccién con diclorome-
tano y posterior lavado con una solucidén acuosa saturada de
bicarbonato sédico y secado con sulfato sédico y cromato-
grafia a través de gel de silice con acetato de etilo/heptano
se obtienen 0,05 g (39%) de la N-((S)-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'~(2,2,3,3, 3~

pentafluor-propil)-malonamida en forma de sélido blanco, EM

o

m/e (%) = 410,3 (M+H*, 100).

Ejemplo 3
2-metil-N-((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9—aza—benzociclohepten—7—il)—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—pro—

pil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
comparables con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b empleando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil)-malondmico en lugar de del Aacido N-(2,2,3,3,3-
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424,4  (M+HT,

pentafluor-propil)-malondmico, EM m/e (%)
100) .
Ejemplo 4
2,2-dimetil-N-((S)~-9-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil)-malonamida

a) acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-

malondmico

Se obtiene en rendimientos similares con arreglo a los
procedimientos descritos para el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malondmico (véase ejemplo 1), utilizando
dimetil-malonato de dietilo en lugar de metil-malonato de
dietilo en el paso a), EM m/e (%) = 262,1 (M-H*, 100).

b) 2,2-dimetil-N-((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
S5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
comparables con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el A&cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamico en lugar del acido N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico, EM m/e (%) = 436,5

(M-H", 100).
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N-((S)-2-fluor-9-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-

fluor-propil)-malonamida

a) acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-fluor-2-

nitro-fenoxi)-propidnico

Se afiaden a 0°C 5,00 g (24,4 mmoles) del &cido (S)-2-
tert-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propiénico en 5 ml de
dimetilformamida a una suspensién de 2,25 g (51,7 mmoles) de
hidruro sédico (del 55%) en 5 ml de dimetilformamida. Se
agita la suspensidén durante 1 hora y después se le afiaden 4,5
ml (26,8 mmoles) de 2,5-difluor-nitrobenceno. Después de
agitar durante 3 horas mds a 0°C se vierte la mezcla sobre
agua/hielo. Se ajusta el pH a 1 afadiendo 7 ml de é&cido
clorhidrico acuoso del 25%. Por extraccién con acetato de
etilo y cromatografia a través de gel de silice con acetato
de etilo/heptano 1:1 se obtienen 4,35 g (52%) del acido (S)-
2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-fluor-2-nitro-fenoxi)-propié-
nico en forma de sélido amarillo, EM m/e (%) = 343,0 (M-H',
100) .

b) &cido (8)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidnico
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Se hidrogenan 4,35 g del &cido (S)-2-tert-butoxi-
carbonilamino-3-(4-fluor-2-nitro-fenoxi)-propiénico en 80 ml
de metanol con 0,14 g de Pd(10%)/C. Por cromatografia a
través de gel de silice con diclorometano/metanol 9:1 se
obtienen 2,08 g (52%) del &cido (8)-3-(2-amino-4-fluor-
fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico en forma de
sb6lido ligeramente marrdén, EM m/e (%) = 313,0 (M-H*, 100).

c) ((8)-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se agitan a temperatura ambiente durante una noche 1,96
g (6,24 mmoles) del &cido (S)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-
tert-butoxicarbonilamino-propidénico y 1,20 g (6,24 mmoles)
del clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbo-
diimida en 25 ml de dimetilformamida. Por extraccién con
agua/acetato de etilo y eliminacién del disolvente por desti-
lacién se obtienen 1,58 g (86%) del ((S)-2-fluor-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carba-
mato de tert-butilo, EM m/e (%) = 314 (M+NH,*, 13), 297 (M+H",
40), 241 (100), 197 (63).

d) ((8)-2-fluor-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

A una solucién de 1,62 g (5,46 mmoles) del ((S)-2-
fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-1il) -~-carbamato de tert-butilo en 20 ml de tetrahidrofurano
se le afiaden a -75°C 4,57 g (5,46 mmoles) bis(trimetilsilil) -
amida de litio (al 20% en tetrahidrofurano) y, pasados 10
minutos, se afladen 0,34 ml (6,55 mmoles) de yoduro de metilo.

Se continGa la agitacidén durante una noche al tiempo que se

H
'



10

15

20

25

_38_

deja calentar la mezcla a temperatura ambiente. Se elimina el
disolvente por destilacidén y se afiaden 300 ml de una solucidén
acuosa saturada de hidrogenosulfato sédico. Por extraccidén
con acetato de etilo y cromatografia a través de gel de
silice con acetato de etilo/heptano 2:8 se obtienen 0,87 g
(51%) del ((8)-2-fluor-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo en
forma de sélido blanco, EM m/e (%) = 333 (M+Na', 15), 311
(M+H", 70), 255 (100).

e) (8) -7-amino-2-fluor-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona

Se trata durante 3 horas una solucidén de 0,85 g (2,74
mmoles) del ((S)-2-fluor-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -carbamatoc de tert-butilo en
20 ml de diclorometano con 21 ml de &cido trifluoracético.
Por extraccidn con una solucidén acuosa de bicarbonato sédico
y diclorometano y eliminacidén del disolvente se obtienen 0,52
g (90%) de la (S)-7-amino-2-fluor-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en forma de sélido blanco,
EM m/e (%) = 211,3 (M+H', 100).

f) N-((S)-2-fluor-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 71% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonédmico y 1la (S)-7-amino-2-fluor-9-metil-

A
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6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona, EM m/e (%)
= 442,3 (M-H', 100).

Ejemplo 6
N-((S)-3-cloro-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il)~2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-penta-

fluor-propil)-malonamida

F

a) acido (S)- 7~ 7 nilamino-3-(5-cloro-2-
nitro-fenoxi)-propidéni \[:j:i:z"jii_

Se obtiene el c ado en un rendimiento
del 57 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-hidroxi-propidénico y el 4-cloro-2-fluornitrobenceno,
EM m/e (%) = 359,0 (M-H', 100).

b) &cido (8)-3-(2-amino-5-cloro-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino~-propidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 50 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, utilizando el 4&cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-(5-cloro-2-nitro-fenoxi)-propiénico, EM m/e (%) =
331,0 (M+H*, 100).

c) ((8)=-3-cloro-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

O
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 85 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, utilizando el &cido (S)-3-(2-amino-5-cloro-
fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico, EM m/e (%) =
311,0 (M-H', 100).

d) ((S)-3-cloro-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 65 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, utilizando el ((S)-3-cloro-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-bu-
tilo, EM m/e (%) = 327,1 (M+H', 100).

e) (S) -7-amino-3-cloro-9-metil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 5e, utilizando el ((S)-3-cloro-9-metil-8-oxo0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 227,3 (M+H*, 100).
f) N-((S)-3-cloro-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 66% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malondmico vy la (S)-7-amino-3-cloro-9-

metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM

m/e (%) = 458,1 (M+H", 100).
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Ejemplo 7
N-((S)-3,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil)-malonamida

F
F F

a) &cido (8) M~ 7 nilamino-3-(5-metil-2-
nitro-fenoxi) - proplonl\j[:jii:?'jé:_

Se obtiene el c ado en un rendimiento
del 61 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando el 4cido (S)-2-tert-butoxicarbo-
nilamino-3-hidroxi-propiénico y el 3-fluor-4-nitrotolueno, EM
m/e (%) = 339,0 (M-H").

b) acido (S)-3-(2-amino-5-metil-fenoxi)=-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 44 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, utilizando el &cido (8)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-(5-metil-2-nitro-fenoxi)-propiénico, EM m/e (%) =
311,0 (M+H*, 100).

c) ((S)-3-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 38 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
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ejemplo 5c, utilizando el 4cido (8)-3-(2-amino-5-metil-
fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico, EM m/e = 293,4
(M+H") , 237,1 (M-tBu), 193,1 (M-BOC).

d) ((8)-3,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 76 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, utilizando el ((S)-3-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-
butilo, EM m/e (%) = 307,3 (M+H", 100).

e) (8) -7-amino-3,9-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 84% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5e, wutilizando el ((S)-3,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo, RMN-H1 (ppm, CDCls;): 1,59 (s, 2H), 2,32 (s, 3H),
3,38 (s, 3H), 3,70-3,78 (m, 1H), 4,04-4,14 (m, 1H), 4,35-4,44
(m, 1H), 6,95-7,60 (m, 3H).

f) N-((S)-3,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7—il)—2—metil—N'—(2,2,3,3,3-pentaf1uor—

propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 90% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malondmico y 1la (S)-7-amino-3,9-dimetil-6,7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =

438,3 (M+H", 100).

Sy
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Ejemplo 8a

N-((S)-4-fluor-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil)-malonamida, epimero 1 vy

Ejemplo 8b

N-((S)-4-fluor-9-metil-8-oxo0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil)-malonamida, epimero 2

a) (S)-2-tert- F §_2_w 2 no-3-(2-fluor-6-nitro-
(o
Q ...... NH

fenoxi) -propionato de

N

Se trata a -3°C s una solucidén de 3,00
g (19 mmoles) de 2-fluor-6-nitrofenol y 7,26 g (28 mmoles) de
trifenilfosfina en 20 ml de tetrahidrofurano con 4,34 ml (28
mmoles) azodicarboxilato de dietilo. A continuacién se afiaden
5,44 g (18 mmoles) del éster bencilico de la N-tert-
butoxicarbonil-L-serina y después de agitar a temperatura
ambiente durante 16 h se elimina el disolvente por desti-
lacién y se purifica el residuo por cromatografia a través de
gel de silice con heptano/acetato de etilo (gradiente de 0-

100 a 50:50), obteniéndose 2,40 g (30%) del (S)-2-tert-buto-

xicarbonilamino-3-(2-fluor-6-nitro-fenoxi)-propionato de ben-

72
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cilo en forma de aceite amarillo, EM m/e (%) = 452,1 (M+NH,*,
100).

b) &cido (S)-3-(2-amino-6-fluor-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, wutilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3- (2-fluor-6-nitro-fenoxi)-propiénico, EM m/e (%) =
314,9 (M+H*, 100).

c) ((S)-4-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 53 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, wutilizando el 4&cido (8)-3-(2-amino-6-fluor-
fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico, EM m/e (%) =
297,0 (M+H', 100).

d) ((S)-4-fluor-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 86 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, utilizando el ((S)-4-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-bu-

tilo, EM m/e (%) = 311,1 (M+H", 100).
e) (S)-7-amino-4-fluor-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 68% con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 5e, utilizando el ((S)-4-fluor-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-

@y
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tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 210,9 (M+H", 100).

£) N-((8)-4-fluor-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 66% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malondmico vy la (S)-7-amino-4-fluor-9-
metil-6,7-dihidro-9H-5-o0xa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. Se
obtienen los epimeros por cromatografia a través de gel de

silice con heptano/acetato de etilo; epimero 1: EM m/e (%) =

440,1 (M-H', 100), [a] 589 = -131° (0,28% en MeOH); epimero
2: EM m/e (%) = 440,2 (M-H", 100), [«] 589 = -161° (0,23% en
MeOH) .

Ejemplo 9a

N-((S)-4-cloro-9-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida, epimero 1 y

Ejemplo 9b

N-((S)-4-cloro-9-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida, epimero 2

quiral
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a) (S) -2-tert-butoxicarbonilamino-3- (2-cloro-6-nitro-

fenoxi) -propionato de bencilo

Se trata a 0°C y en atmbésfera inerte una solucidén de
6,5 g (25 mmoles) de trifenilfosfina en 20 ml de tetrahidro-
furano con 3,9 ml (25 mmoles) de azodicarboxilato de dietilo.
A continuacidén se afladen 3,0 g (17 mmoles) de 2-cloro-6-
nitrofenocl y se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 15
minutos. Finalmente se afiaden 4,93 g (17 mmoles) de (8)-2-
tert-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propionato de bencilo y se
deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 18 horas, para la purificacién se
evapora el disolvente a presién reducida y el residuo se
tritura en éter a 0°C. Se filtra el 6xido de trifenilfosfina
precipitado y se lava con éter. Se relGnen los liquidos
filtrados y se concentran, obteniéndose 12,8 g del producto
en bruto en forma de aceite amarillo-marrén. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de gel de
silice, utilizando heptano y acetato de etilo como eluyente.
Se obtienen 3,9 g (50%) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite amariilo, [at]sge = -5,96° (¢ = 1,0% en MeOH), EM m/e
(%) = 468,1 (M+NH,", 100).

b) &cido (8)-3-(2-amino-6-cloro-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidnico

De manera similar a la descrita en el ejemplo 5b), por
hidrogenacién del (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-(2-cloro-
6-nitro-fenoxi) -propionato de bencilo, utilizando niquel

Raney en lugar de paladio como catalizador se obtiene (91%)
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el compuesto epigrafiado en forma de espuma ligeramente
marrdén, EM m/e (%) = 329,3 (M-H', 100).

<) ((S)-4-cloro-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 63 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5c¢) por condensacidén intramolecular del &cido (8)-3-(2-amino-

6-cloro-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico en for-

ma de sdlido blanco, [a]sgs = -85,7° (c = 1,0% en MeOH), EM
m/e (%) = 330,0 (M+NH,*, 100).
d) ((8)-4-cloro-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 97 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5d) por alquilacidén con yoduro de metilo del ((S)-4-cloro-8-
oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -
carbamato de tert-butilo en forma de aceite amarillo, [alsge =
-83,2° (c = 0,9% en MeOH), EM m/e (%) = 327,1 (M+H", 100).

e) (S)-7-amino-4-cloro-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 92 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
S5e) por eliminacidén del grupo protector del ((S)-4-cloro-9-
meti1—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—
7-11) -carbamato de tert-butilo en forma de sélido blanco

mate, [a]sgs = -178,0° (¢ = 1,0% en MeOH), EM m/e (%) = 227,1

(M+H*, 100).

Ye
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f) N-((S)-4-cloro-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida, epimero 1 y

N-((8)-4-cloro-9-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida, epimero 2

Se obtienen los compuestos epigrafiados con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 2b) por condensacién de
la (S) -7-amino-4-cloro-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona con el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentatluor-propil) -malondmico (ej. 1lc).

Se realiza la separacién de los dos isdmeros por
cromatografia flash a través de gel de silice, utilizando
como eluyente un gradiente de una mezcla de 100%:0% a 0%:100%
de heptano y acetato de etilo. Se obtiene un 19% del

rendimiento tedbrico del isémero eluido en primer lugar en

forma de espuma incolora, [alsge = -29,5° (c = 0,4% en MeOH),
EM m/e (%) = 456,3 (M-H', 100) y un 7% del isdmero eluido en
segundo lugar en forma de espuma incolora, [alsgs = -53,6° (c
= 0,2% en MeOH), EM m/e (%) = 456,4 (M-H*, 100).

Ejemplo 10a

N-((S)-4,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida, epimero 1 y

Ejemplo 10b

N-((S)-4,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il1)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil) -malonamida, epimero 2

Y
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a) (8)-2,2-dioxo-2A%-[1,2,3]oxatiazolidina-3,4-dicarbo-

xilato de 4-bencilo y 3-tert-butilo

Se tratan por goteo en atmdésfera inerte y con exclusidn
de la humedad, a 0°C, durante 15 minutos una solucidén de 6,9
g (102 mmoles) de imidazol en 80 ml de diclorometano con una
solucidén de 2,2 ml (30 mmoles) de cloruro de tionilo en 30 ml
de diclorometano. Una vez finalizada la adicién, se deja
calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se
continda la agitacién durante 30 minutos. A continuacién se
afiade por goteo a -78°C una solucién de 5,0 g (17 mmoles) de
(S) -2-tert-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propionato de benci-
lo en 20 ml de diclorometano. Pasada 1 hora a -78°C se deja
calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se
continda la agitacién durante una noche. Para la purifi-
cacién, se interrumpe la reaccién afladiendo 150 ml de una
solucién de &cido citrico (del 10%). Se separa la fase
organica, se lava con agua, se seca con sulfato sédico y se
concentra. Se disuelve el producto en bruto (5,5 g de un
aceite incoloro) en 50 ml de acetato de etilo y se enfria a
0°C. A continuacidén se aflade una solucidén acuosa (al 10%) de
9,0 g (29 mmoles) de metaperyodato sdédico, se enfria a 0°C y
se afaden 0,36 g (2 mmoles) de 6xido de rutenio (IV) hidra-
tado. Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, se separa

la fase orgdnica, se filtra a través de Dicalite y gel de
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silice y finalmente se concentra a presién reducida. Se
obtienen 4,0 g (66%) del (S)-2,2-dioxo-2A%-[1,2,3]oxatiazoli-

dina-3,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 3-tert-butilo en forma

de sdélido gris, [alsgs = -21,51° (¢ = 1,0% en MeOH), EM m/e
(%) = 356,0 (M—H+, 100) .
b) (S) -2-tert-butoxicarbonilamino-3- (2-metil-6-nitro-

fenoxi) -propionato de bencilo

En atmbésfera inerte y con exclusidén de la humedad se
trata a 0°C una solucién de 1,5 g (10 mmoles) de 2-metil-6-
nitro-fenol [publicacidén patente alemana 3536192] en 30 ml de
N,N-dimetilformamida en porciones con 0,42 g (18 mmoles) de
hidruro sbédico (dispersidén al 55 % en aceite mineral). Una
vez finalizada la adicidn, se continGa la agitacién durante 1
hora a 0°C. Seguidamente se afiaden 3,85 g (11 mmoles) de (S)-
2,2-dioxo-2A°-[1,2,3]oxatiazolidina-3, 4-dicarboxilato de 4-
bencilo y 3-tert-butilo y se continda la agitacién a 0°C
durante 3 horas, después a temperatura ambiente durante una
noche. Para la purificacién se evapora el disolvente a
presidén reducida, se trata el residuo con 100 ml de A&cido
clorhidrico (1 N) y después se extrae 3 veces con 150 ml de
acetato de etilo. Se obtiene el producto en bruto (4,0 g) en
forma de aceite de color marrdn oscuro, que se purifica por
cromatografia flash a través de gel de silice, utilizando
como eluyente un gradiente de una mezcla de 100%:0% a 50%:50%
de heptano y acetato de etilo. Se obtienen 1,4 g (33%) del
compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, [o]sgs = -

1,45° (c = 1,0% en MeOH), EM m/e (%) = 431,4 (M+H', 13).

o
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c) é&acido (8)-3-(2-amino-6-metil-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 93 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5b) por hidrogenacidén del (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-

(2-metil-6-nitro-fenoxi) -propionato de bencilo, en forma de

espuma ligeramente marrdn, [a]sgs = -7,63° (¢ = 1,0% en MeOH),
EM m/e (%) = 309,3 (M-H*, 100).
d) ((8)-4-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 73 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

5c) por condensacién intramolecular del Acido (S)-3-(2-amino-

6-metil-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-propidénico, en
forma de sélido blanco, [alsgs = -137,82° (c = 0,792% en
MeCOH), p.f. = 179°C, EM m/e (%) = 293,3 (M+H', 100).

e) ((8)-4,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 28 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5d) por alquilacién con yoduro de metilo del ((8)-4-metil-8-
oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -
carbamato de tert-butilo, en forma de aceite viscoso marrdn,
[¢]sgs = -83,36° (c = 0,615% en MeOH), EM m/e (%) = 307,3
(M+H", 65).

f) (S) -7-amino-4,9-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

‘S
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo al procedimiento descrito en el
ejemplo 5e) por eliminacidén del grupo protector de ((S)-4,9-

dimetil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohep-

ten-7-1il) -carbamato de tert-butilo, en forma de aceite
viscoso marrdén, [o]sgy = -148,44° (¢ = 0,754% en MeOH),
EM m/e (%) = 207,2 (M+H', 100).

g) N-((S)-4,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil) -malonamida, epimero 1 y

N-((S)-4,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil) -malonamida, epimero 2

Se obtienen los compuestos epigrafiados con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 2b) por condensacidén de
la (S) -7-amino-4-cloro-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona con el 4&cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malondmico([ej. 1c)].

Se realiza la separacién de los dos isémeros por
cromatografia flash a través de gel de silice, utilizando
como eluyente un gradiente de una mezcla de 100%:0% a 50%:50%
de heptano y acetato de etilo. Se obtienen un rendimiento del

21% del isdémero eluido en primer lugar, en forma de s&lido
P g

blanco, [alsgs = -58,1° (¢ = 0,269% en MeOH), p.f. = 107°C, EM
m/e (%) = 496,1 (M+OAc’, 100) y un rendimiento del 9% del

isbmero eluido en segundo lugar, en forma de sdlido blanco,

EM m/e (%) = 438,3 (M+H", 100).




Ejemplo 1lla

N-((S)-2-cloro-9-metil~-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8, 9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, epimero 1 y

5 Ejemplo 11b

N-((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, epimero 2

10
a) acido (S)—2‘ \,Sfm%ji f  nilamino-3-(4-cloro-2-

nitro—6—trifluormetil—mxg;%° ° o

15 Se obtiene el c o ado en un rendimiento
del 54 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-hidroxi-propiénico y el 5-cloro-2-fluor-l-nitro-3-
(triflucrmetil)-benceno, EM m/e (%) = 446,0 (M+NH,", 100).

20 b) acido (8)-3-(2-amino-4-cloro-6-trifluormetil-feno-

Xi)-2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, wutilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-

25 amino-3-(4-cloro-2-nitro-6-trifluormetil-fenoxi)-propiénico,

EM m/e (%) = 397,3 (M-H", 100).

)
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c) ((8)-2-cloro-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-

butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 62 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, wutilizando el A&cido (S)-3-(2-amino-4-cloro-6-
trifluormetil-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonil-amino-propidnico,
EM m/e (%) = 379,1 (M-H*, 100).

d) ((8)-2-cloro-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de

tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 65 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, utilizando el ((S)-2-cloro-8-oxo-4-trifluormetil-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carba-
mato de tert-butilo, EM m/e (%) = 395,0 (M+H*, 100).

e) (8) -7-amino-2-cloro-9-metil-4-trifluormetil-6,7-di-

hidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 74% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo S5e, wutilizando el ((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-4-tri-
fluormetil—6,7,8,9-tetrahidro-5—oxa—9-aza—benzociclohepten—?-
il) -carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 295,1 (M+H*, 100).

f) N- ((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, epimero 1 y
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N-((S)-2~cloro-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N"'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, epimero 2

Se obtiene la N-({(S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-4-trifluor-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -
2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida en un
rendimiento del 75% con arreglo a los procedimientos descri-
tos en el ejemplo 2b, utilizando el 4&cido 2-metil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico y la (S)-7-amino-2-
cloro-9-metil-4-trifluormetil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-ben-
zociclohepten-8-ona. Se obtienen los epimeros por cromato-
grafia a través de gel de silice con heptano/acetato de
etilo; epimero 1: EM m/e (%) = 523,8 (M-H", 100); epimero 2:
EM m/e (%) = 523,8 (M-H', 100).

Ejemplo 12a

2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3, 3, 3-
pentafluor-propil)-malonamida, epimero 1 y

Ejemplo 12b

2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-N'-(2,2,3,3, 3-

pentafluor-propil)-malonamida, epimero 2
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a) 5-bromo-2-fluor-l-nitro-3-trifluormetil-benceno y 1-

bromo-4-fluor-2-nitro-5-trifluormetil -benceno

Se afiaden a 15°C 12,2 g (49 mmoles) del 5-bromo-2-
fluorbenzotrifluoruro a una mezcla de 3,06 ml (73 mmoles) de
5 acido nitrico (99,5%) y 29,4 ml de &cido sulflirico fumante.
La temperatura sube hasta 30°C. Se agita vigorosamente la
mezcla heterogénea durante 4 horas y después se vierte sobre
una mezcla de agua/hielo. Se extrae el material orgdnico con
éter de dietilo. Se lava la fase orgénica con una solucién
10 acuosa saturada de hidrogenocarbonato sdédico. Por cromato-
grafia a través de gel de silice con acetato de etilo/heptano
1/10 se obtienen 9,70 g de una mezcla 2/1 de 5-bromo-2-fluor-
l-nitro-3-trifluormetil-benceno y 1l-bromo-4-fluor-2-nitro-5-
trifluormetil-benceno. Se separa una pequefla muestra a través
15 de gel de silice con acetato de etilo/heptano 1/19. 5-bromo-
2-fluor-l-nitro-3-trifluormetil-benceno, RMN-H1 (ppm, CDCl;) :
8,010-8,038 (m, 1H) y 8,368-8,390 (m, 1H); EM m/e (%) = 288,8
(79), 286,9 (78), 242,9 (19), 240,0 (22), 161,9 (100). 1-
bromo-4-fluor-2-nitro-5-trifluormetil-benceno, RMN-H1 (ppm,
20 CDCl3), & = 7,709-7,731 (m, 1H) y 8,008-8,024 (m, 1H); EM m/e
(¥) = 289 (48), 286,8 (50), 242,8 (27), 240,8 (30), 161,9
(100) .

b) &cido (8)-3-(4-bromo-2-nitro-6-trifluormetil-feno-

xi)-2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico

25 Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 64 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando el A&cido (8)-2-tert-butoxicarbonil-

amino-3-hidroxi-propidénico y el 5-bromo-2-fluor-1l-nitro-3-




S
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(trifluormetil)-benceno (mezcla 2/1 con 1-bromo-2-fluor-1-
nitro-3- (trifluormetil) -benceno), EM m/e (%) = 490,1 y 492,2
(M+NH,*, 100).

¢) Acido (S)-3-(2-amino-6-trifluormetil-fenoxi)-2-tert-

5 butoxicarbonilamino-propidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, utilizando el a&cido (S)-3-(4-bromo-2-nitro-6-
trifluormetil-fenoxi)-2-tert-butoxicarbonil-amino-propiénico,

10 EM m/e (%) = 365,1 (M+H', 100).

‘ d) ((8)-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 62 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
15 ejemplo 5c¢, utilizando el &cido (8)-3-(2-amino-6-trifluorme-
til-fenoxi)-2-tert-butoxicarbonilamino-propidénico, EM m/e (%)
= 347,4 (M+H', 56), 291,0 (100), 247,1 (32).

e) ((8)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-

20 butilo
' Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 79 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, utilizando el ((S)-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
25 tert-butilo, EM m/e (%) = 721,5 (2M+H', 100).

£) (S) -7-amino-9-metil-4-trifluormetil-6,7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 73 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5e, utilizando el ((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carba-
mato de tert-butilo, EM m/e (%) = 261,1 (M+H', 100).

g) 2-metil-N-{((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-11)-N'-(2,2,3, -

3,3-pentafluor-propil) -malonamida, epimero 1 y

2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida, epimero 2

Se obtiene la 2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluor-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1) -
N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida en un rendimiento
del 77% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malondmico y la (S)-7-amino-9-metil-4-trifluor-
metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. Se
obtienen los epimeros por cromatografia a través de gel de
silice con heptano/acetato de etilo; epimero 1: EM m/e (%) =
492,1 (M+H", 100); epimero 2: EM m/e (%) = 492,1 (M+H', 100).

Ejemplo 13

N-((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida
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a) acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-cloro-2-

nitro-fenoxi)-propidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 38 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-hidroxi-propiénico y el 5-cloro-2-fluornitrobenceno,
EM m/e (%) = 359,1 (M-H', 100).

b) &cido (S)-3-(2-amino-4-cloro-fenoxi)-2-tert-butoxi-

carbonilamino-propidénico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 69 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, utilizando el &cido (S)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-3-(4-cloro-2-nitro-fenoxi)-propiénico, EM m/e (%) =
331,1 (M+H', 100).

c) ({(S)-2-cloro-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il)~carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 15 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c¢, utilizando el 4&cido (S)-3-(2-amino-4-cloro-
fenoxi)-2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico, EM m/e = 311,0
(M-H") .

d) ((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 32 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
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ejemplo 5d, utilizando ((S)-2-cloro-8-o0oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo,
EM m/e (%) = 327,1 (M+H", 100).

e) (S) -7-amino-2-cloro-9-metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 86% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo ©5e, wutilizando ((S)-2-cloro-9-metil-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 227,0 (M+H*, 100).

£) N-((S)-2-cloro-9-metil-8-0oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 84 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando &4cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil) -malondmico y la (S)-7-amino-2-cloro-9-metil-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 458,0
(M+H*, 100).
Ejemplo 14

N-((S)-9-etil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-ben-

zociclohepten-7-il1) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida

e’
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a) ((8)-9-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

De manera similar a la descrita en el ejemplo 5d) por
alquilacidén con yodoetano del (S)-(8-0xo0-6,7,8,9-tetrahidro-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo
[Chem. Pharm. Bull. 34(3), 1128-47, 1986] se obtiene (en un
87% del rendimiento tedrico) el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco, p.f. = 112°C, EM m/e (%) = 307,1
(M+H", 93).

b) (8)-7-amino-9-etil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzo-

ciclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 36% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5e) por eliminacién del grupo protector del ((S)-9-etil-8-
oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -
carbamato de tert-butilo, en forma de sbélido blanco, p.f. =
97°C, EM m/e (%) = 207,3 (M+H', 72).

c) N-((S)-9-etil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-?—il)—2—metil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—pro-

pil) -malonamida |

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 74% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (S)-7-amino-9-etil-6,7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con el &cido 2-metil-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonédmico [ej. 1c)], p.f. =
152°C, EM m/e (%) = 438,3 (M+H", 100).
Ejemplo 15

{1o
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N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'-((6R,7S)-6-metil-8-
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -

malonamida

fenoxi)-butirico

H o] o o
N

a) &cido (2S,3R)[:j:i§:fl7)kw bonilamino-3-(2-nitro-
O

F

Se obtiene el c ado en un rendimiento
del 73 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5a, utilizando la N-tert-butoxicarbonil-L-treonina vy
el 1-fluor-2-nitrobenceno, EM m/e (%) = 339,3 (M-H", 100).

b) acido (25,3R)-3-(2-amino-fenoxi)-2-tert-butoxicarbo-

nilamino-butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 58 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5b, utilizando el &cido (2S,3R)-2-tert-butoxicarbo-
nilamino-3-(2-nitro-fenoxi)-butirico, EM m/e (%) = 311 (M+H*,
81), 255 (100), 211 (71).

c) ((6R,73)-6-metil~8-0xX0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 32 % con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 5c, utilizando el &cido (2S,3R)-3-(2-amino-fenoxi)-2-

//(



26), 236,9 (100), 192,8 (90).

d) (6R,7S) -7-amino-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 20% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5e, utilizando el ((6R,7S)-6-metil-8-o0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 193,3 (M+H", 100).

10 e) N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'-((6R,7S)-6-metil-

8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -

malonamida
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tert-butoxicarbonilamino-butirico, EM m/e (%) = 293,1 (M+H',
|
Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 83 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
15 ejemplo 2b, utilizando el &acido N-(3,5-difluor-bencil)-2-me-

til-maloné&mico y la (6R,7S)-7-amino-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 418,3 (M+H",
100) .
Ejemplo 16
20 N-(3,5-difluor-bencil)-2-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-N"-

((6R,7S) -6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-

ciclohepten-7-il) -malonamida
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H 0
N
i N H
I H
T F
0
1/0

F

a) 2-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-malonato de monometilo

5 A una solucidén de 1,03 g (18 mmoles) de hidréxido
potasico en 15 ml de metanol se le afaden 4,00 g (18 mmoles)
del (1,3-dioxolan-2-ilmetil)propanodioato de dimetilo. Des-
pués de agitar durante una noche a 85°C se quita el disol-
vente por destilacidén. Se extrae el residuo con agua/acetato

10 de etilo. Después se acidifica la fase acuosa con acido
clorhidrico concentrado. Por extraccién con acetato de etilo
se obtienen 2,11 g (56%) del 2-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-malo-
nato de monometilo en forma de aceite ligeramente amarillo,
RMN-H1 (ppm, CDCl3) & = 2,38-2,42 (m, 2H), 3,65 (t, 1lH, J =

15 6,9 Hz), 3,77 (s, 3H), 3,79-3,97 (m, 4 H), 5,03 (t, 1H, J =

3,6 Hz).

b) N-(3,5-difluor-bencil)-2-[1,3]dioxolan-2-ilmetil

malonamato de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
20 del 64 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1lb, utilizando el 2-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-malonato
de monometilo y la 3,5-difluorbencilamina, RMN-H1 (ppm,
CDhCl3) & = 2,37-2,41 (m, 2H), 3,51 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 3,76
(s, 3H), 3,84-3,95 (m, 4H), 4,42-4,47 (m, 2H), 4,97 (t, 1H, J

25 = 4,0 Hz), 6,67-6,83 (m, 3H).

c) acido N-(3,5-difluor-bencil)-2-[1,3]dioxolan-2-il-

metil-malonédmico

/(3
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 90 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1lc, utilizando el N-(3,5-difluor-bencil)-2-[1,3]dio-
xolan-2-ilmetil-malonamato de metilo, NMR (ppm, DMSO-dg) & =
2,05-2,08 (m, 2H), 3,43 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 3,73-3,90 (m,
4H), 4,27-4,36 (m, 2H), 4,79 (t, 1H, J = 4,6 Hz), 6,98-7,12
(m, 3H), 8,75 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 12,71 (s, ancha, 1H).

d) N-(3,5-difluor-bencil)-2-71,3]dioxolan-2-ilmetil-N"'-

((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9~-aza-benzo-

ciclohepten-7-il)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 60 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el &cido N-(3,5-difluor-bencil)-2-
[1,3]dioxolan-2-ilmetil-malonamico y la (6R,7S)-7-amino-6-
metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM
m/e (%) = 490,5 (M+H', 100).

Ejemplo 17

N-(3,5-difluor-bencil)-2-fluor-N'-((6R,7S)-6-metil-8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2~

propil-malonamida

H [o] Q [o]
N
a) 2—fluor—2—pro[:I:jzﬂiifgw .onoetilo

/{gl
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 64 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo la, utilizando fluorpropil-propanodicato de dietilo,
RMN-H1 (ppm, CDCl;) & = 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,34 (t,
3H, J = 7,1 Hz), 1,46-1,51 (m, 2H), 2,10-2,24 (m, 2H), 4,33
(@, 2H, J = 7,1 Hz).

b) 2-(3,5-difluor-bencilcarbamoil) -2-fluor-pentanoato

de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 49 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1b, utilizando el 2-fluor-2-propil-malonato de mono-
etilo y la 3,5-difluorbencilamina, RMN-H1 (ppm, CDCl;) & =
0,97 (¢, 34, J = 7,4 Hz), 1,32 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,34-1,53
(m, 2H), 4,25-4,34 (m, 2H), 4,38-4,58 (m, 2H), 6,69-6,85 (m,
4H) .

c) acido 2-(3,5-difluor-bencilcarbamoil) -2-fluor-

pentanoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en unvrendimiento
del 70 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1lc, utilizando el 2-(3,5-difluor-bencilcarbamoil)-2-
fluor-pentanoato de etilo, RMN-H1 (ppm, DMSO-d¢) & = 0,89 (t,
3H, § = 7,4 Hz), 1,90-2,10 (m, 2H), 4,24-4,40 (m, 2H), 6,91-
6,96 (m, 2H), 7,07-7,13 (m, 1H), 9,02 (t, ancha, 1H), 13,79
(s, ancha, 1H).

d) N-(3,5-difluor-bencil)-2-fluor-N'-((6R,7S)-6-metil-

8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -

2-propil-malonamida

Ity
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Se obtiene el compuesto epigrafiade en un rendimiento
del 66 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el &cido 2-(3,5-difluor-bencilcar-
bamoil)-2-fluor-pentanoico y la (6R,7S)-7-amino-6-metil-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
464,2 (M+H', 100).

Ejemplo 18

2-metil-N-((6R,7S)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil)-malonamida

H (o]
N
Se obtiene el c}[:]: g/ETJLM+ ado en un rendimiento
F
’ tIi
F7OF

del 82 % con arreglo -l _fentos descritos en el
ejemplo 2b, utiliza 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malondmico y la (6R,7S)-7-amino-6-metil-
6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%)

= 424,3 (M+H', 100).

Ejemplo 19

2,2-dimetil-N-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-

fluor-propil)-malonamida

/(r
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Se obtiene el c[ijiiﬁ:/i7gL ado en un rendimiento

del 60 % con arreglo Fvntos descritos en el
ejemplo 2b, utilizanc F -dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malondmico y 1la (6R,7S)-7-amino-6-metil-
6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%)

= 238,3 (M+H", 100).

Ejemplo 20

2-metil-N-((6S,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-N'-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-

propil)-malonamida

a) (6S,7S)-7-amino-6-metil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

De modo similar a la secuencia de reacciones para la
sintesis de la (6R,7S)-7-amino-6-metil-6,7-dihidro-9H~-5-0oxa-
9-aza-benzociclohepten-8-ona del ejemplo 15, se obtiene el
compuesto epigrafiado partiendo de la L-(+)-alo-treonina en

lugar de L-treonina, EM m/e (%) = 193,4 (M+H", 100).

I7E
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b) 2-metil-N-((6S,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-

5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—

propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 2b) por condensacidén de
la (68,78)-7-amino-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzo-
ciclohepten-8-ona con el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malondmico [ej. 1c)], EM m/e (%) = 424,3 (M+H*,
100) .

Ejemplo 21

N-((6R,78)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

a) éacido (2S,3R)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-(3-fluor-

2-nitro-fenoxi) -butirico

De modo similar al descrito en el ejemplo 5a), por
reaccidn del acido (28,3R) ~2-tert-butoxicarbonilamino-3-
hidroxi-butirico y el 2,6-difluor-nitrobencenoc se obtiene (en
un 78% del rendimiento tedrico) el compuesto epigrafiado en
forma de aceite marrdén, EM m/e (%) = 357,3 (M-H*, 100).

b) &acido (28,3R)-3-(2-amino-3-fluor-fenoxi)-2-tert-bu-

toxicarbonilamino-butirico

s
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 91% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

5b) por hidrogenacién del acido (2S,3R) -2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(3-fluor-2-nitro-fenoxi)-butirico, en
forma de sélido ligeramente marrdén, p.f. = 158-160°C, EM m/e
(%) = 327,4 (M-H", 100).

c) ((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 54 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5¢) por condensacién intramolecular del A&cido (2S,3R)-3-(2-

amino-3-fluor-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-butirico, en

forma de aceite ligeramente amarillo, EM m/e (%) = 311,1
(M+H", 12).
d) (6R,78) -7-amino-1-fluor-6-metil-6, 7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 69% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
Se) por eliminacién del grupo protector del ((6R,7S)-1-fluor-
6—meti1—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohep—
ten-7-il) -carbamato de tert-butilo en forma de espuma blanca,
EM m/e (%) = 211,1 (M+H', 100).

e) N-((6R,78)-1-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 77% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

2b) por condensacidén de la (6R,7S8)-7-amino-1-fluor-6-metil-

I/c?
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6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con el
dcido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
[ej. 4a)]l, EM m/e (%) = 456,4 (M+H*, 100).

Ejemplo 22

N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oXa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 76% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (6R,7S)-7-amino-1-fluor-6-metil-
6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con el
acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico
[ejemplo 1c)], EM m/e (%) = 442,3 (M+H*, 100).

Ejemplo 23

N-((6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil) -malonamida
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a) acido (2S,3R)-2-tert-butoxicarbonilamino-3- (4-fluor-

2-nitro-fenoxi) -butirico

De modo similar al descrito en el ejemplo 5a), por
reaccidén del acido (28,3R) -2-tert-butoxicarbonilamino-3-
hidroxi-butirico y el 2,5-difluor-nitrobenceno se obtiene (en
un 72% del rendimiento tedrico) el compuesto epigrafiado en
forma de aceite marrdén, EM m/e (%) = 357,1 (M-H*, 100).

b) &cido (2S,3R)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-tert-bu-

toxicarbonilamino-butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo al procedimiento descrito en el

ejemplo 5b) por hidrogenacién del &cido (2S,3R)-2-tert-

butoxicarbonilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi)-butirico, en
forma de espuma marrdén, EM m/e (%) = 329,1 (M+H", 100).
c) ((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 36 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5c) por condensacidén intramolecular del &cido (2S,3R)-3-(2-

amino-4-fluor-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-butirico, en

forma de sélido ligeramente amarillo, p.f. = 141-148°C, [a]sgs
= -180,47° (c = 0,483% en MeOH), EM m/e (%) = 311 (M+H+, 38).
d) (6R,78) -7-amino-2-fluor-6-metil-6, 7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 64% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5e) por eliminacién del grupo protector del ((6R,7S)-2-fluor-

6—metil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohep-

/27
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ten-7-il)-carbamato de tert-butilo, en forma de sélido
ligeramente marrén, p.f. = 173-177°C, EM m/e (%) = 210,9
(M+H*, 100).

e) N-((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-

S-oxa-9-aza-benzociclohepten~7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3, 3~

pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 77% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-metil-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con el &aci-

do 2-metil-N-(2,2,3,3,3~-pentafluor-propil)-malondmico [ejem-

plo 1c)], en forma de sdélido blanco mate, p.f. = 215-216°C,
EM m/e (%) = 442,3 (M+H', 14).
Ejemplo 24
N-butil-2,2-dimetil-N'-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-malonamida

o
a) acido N-butil HT%Ifw><(lvA\/némico
¢} o}
(e}

Se agitan a temg durante 18 horas 1,72
g (10 mmoles) de la 2, {1,3]dioxano-4, 6-diona
vy 1,02 ml de butilamina en 7 ml de N,N-diisopropil-etilamina.

Se decanta el exceso de la N,N-diisopropil-etilamina y se

extrae el residuo con &acido clorhidrico acuoso 1N/acetato de
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etilo. Se lava la fase acetato de etilo con acido clorhidrico
acuoso 1IN, salmuera y se seca con sulfato sédico. Por
evaporacidén del disolvente y recristalizacién en diclorometa-
no/heptano se obtiene (60%) el &cido N-butil-2,2-dimetil-
malonédmico en forma de sdélido blanco, EM m/e (%) = 188,4
(M+H", 100).

b) N-butil-2,2-dimetil-N'-({6R,7S)-6-metil-8-oxo0-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 83 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el 4&cido N-butil-2,2-dimetil-maloné-
mico y la (6R,7S3)-7-amino-6-metil-6,7-dihidro~9H-5-0oxa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 362,3 (M+H", 100).

Ejemplo 25

2,2-dimetil-N-((6R,7S)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-S8-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-pentil-malonamida
m*ﬁfm>ﬂj\/\/\

a) acido 2,2-dimetil-N-pentil-malondmico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 60 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 24a, wutilizando la 2,2,5,5-tetrametil-[1,3]dioxano-

4,6-diona y la pentilamina, EM m/e (%) = 202,3 (M+H*, 100).

24
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b) 2,2-dimetil-N-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-pentil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 89 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el 4cido 2,2-dimetil-N-pentil-

malonamico y la (6R,7S)-7-amino-6-metil-6, 7-dihidro-~9H-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 376,4 (M+H', 100).
Ejemplo 26
N-hexil-2,2-dimetil-N'-((6R,7S)-6-metil-8-oxo0-6,7,8, 9~

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-malonamida

a) acido N-hexil ’6:W9<WM“A”/\/namlco

Se obtiene el c ado en un rendimiento
del 59 % con arreglo eantos descritos en el
ejemplo 24a, utilizando la 2,2,5,5-tetrametil-[1,3]dioxano-
4,6-diona y la hexilamina, EM m/e (%) = 216,3 (M+H*, 100).

b) N-hexil-2,2-dimetil-N'-((6R,7S)-6-metil-8-oxo0-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 86 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el acido N-hexil-2,2-dimetil-
malonamico y (6R,7S)-7-amino-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 390,3 (M+H*, 100).

/gg
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Ejemplo 27

N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il1)-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-pro-

pil)-malonamida

5
F FF
F
H
a) ((6R,78)-6,9- >’>=o ,8,9-tetrahidro-5-oxa-
H
10 9%-aza-benzociclohepten %ri%f de tert-butilo
Se obtiene el c OZ:§ ado en un rendimiento
del 69 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5d, wutilizando el ((6R,7S)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de
15 tert-butilo, EM m/e (%) = 307,2 (M+H', 100).
b) (6R,7S) -7-amino-6, 9-dimetil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9~-

aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 52 % con arreglo a los procedimientos descritos en el

20 ejemplo 5e, utilizando el ((6R,7S)-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 207,0 (M+H', 100).
c) N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—N’—(2,2,3,3,3—pentafluor—

25 propil)-malonamida

/)f
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 89 % con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 2b, wutilizando el &cido N-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil)-malondmico Y la (6R,7S)-7-amino-6,9-dimetil-6, 7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
424,3 (M+H", 100).

Ejemplo 28

N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il)~-2-metil-N'-(2, 2, 3, 3, 3-penta-

fluor-propil) -malonamida

HN,
Se obtiene el c 2‘§=o ado en un rendimiento
Hy
del 79 % con arreglo %T}%f entos descritos en el
) N
ejemplo 2b, utiliza @ 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamico Y la (6R,7S)-7~amino-6, 9~

dimetil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM
m/e (%) = 436,1 (M-H", 100).

Ejemplo 29:

N-((6R,73)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3, 3, 3-

pentafluor-propil)-malonamida

176



- 78 -
F
F FF
.
HN
5 Se obtiene el c 2>€=0 ado en un rendimiento
H
del 97 % con arreglo %ri%f entos descritos en el
N——
ejemplo 2b, utilizan °Z:§ ~dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malonamico y la (6R,7S)-7-amino-6, 9-

dimetil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM
10 m/e (%) = 452,0 (M+H*, 100).

Ejemplo 30

N-((6R,75)-6,9-dimetil-8~0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa~-
9—aza—benzociclohepten—7—il)—2—isopropil—N‘—(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida

15

a) 3-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil) -

butiratec de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
20 similar con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 1b, utilizando l-metiletil-propanodioato de monoetilo

/7 p
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y la 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-amina, EM m/e (%) = 306,3
(M+H*, 100).

b) 4acido 3-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-

moil)-butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1lc, utilizando el 3-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil)-butirato de etilo, EM m/e (%) = 276,0 (M-H,
100) .

c) N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-isopropil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 3-metil-2-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcarbamoil)-butirico vy la (6R,78)-7-amino-6, 9-

dimetil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM

m/e (%) = 466,3 (M+H', 100).
Ejemplo 31
N-(3,5-difluor-bencil)-N'-((6R,7S)-6,9~-dimetil-8-oxo0-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-me-

til-malonamida

N
T

F

/2~
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 59 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el &cido N-(3,5-difluor-bencil)-2-

metil-malonamico y la (6R,7S)-7-amino-6,9-dimetil-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 432,4
(M+H*, 100).

Ejemplo 32

N-(3,5-difluor-bencil)-N'-((6R,7S)-6, 9-dimetil-8-oxo0o-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-2-

[1,3]dioxolan-2-ilmetil-malonamida

@&@f o

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 42 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido N-(3,5-difluor-bencil)-2-
[1,3]dioxolan-2~ilmetil-malondmico y la (6R,7S8)-7-amino-6,9-
dimetil—6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona, EM
m/e (%) = 504,4 (M+H', 100).

Ejemplo 33

N-(3,5-difluor-bencil)-N'-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2~

fluor-2-propil-malonamida

/ 8*7
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 71 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el 4&cido 2-(3,5-difluor-bencilcar-
bamoil)-2-fluor-pentanocico y la (6R,7S)-7-amino-6,9-dimetil-
6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%)
= 478,4 (M+H', 100).

Ejemplo 34

N-((6R,7S)~6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa~-
9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-etil-N'-(2,2, 3,3, 3-pentafluor-

propil)-malonamida
\ o] e} (e}
N
N NH
(:j:tj%m/lifktl§
e}
E F
F F

a) 2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil)-butirato de

etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1b, utilizando etilpropanodioato de monoetilo y 1la

2,2,3,3,3-pentafluorpropil-amina, EM m/e (%) = 292,0 (M+HY,

100) .

2
W
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b) acido 2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil)-buti-

rico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo lc, utilizando el 2-(3,5-difluor-bencilcarbamoil)-2-
fluor-pentanocato de etilo, EM m/e (%) = 261,9 (M-H", 100).

c) N-((6R,7S)~-6,9~-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-etil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

fluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 99 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el 4cido 2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil)-butirico y 1la (6R,7S)-7-amino-6,9-dimetil~-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%)

= 452,3 (M+H", 100).

Ejemplo 35
N-[ (6R,75) -9~ (4-cloro-bencil)-6-metil-8-oxo-6,7,8, 9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida
Cl
|SN i
o
/S:NJ><U\NH
H
.
a- x
. F
L

a) [(6R,75)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-carbamato de

tert-butilo

/3’/
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Se aflade a 0°C durante un periodo de 20 minutos una
solucidén de 0,10 g (342 mmoles) del ((6R,7S)-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carba-
mato de tert-butilo en 1 ml de dimetilformamida a una
suspensién de 0,015 g (342 mmoles) de hidruro sdédico (del
55%) en 2 ml de dimetilformamida. Pasados 30 minutos se
afiaden 0,056 g (342 mmoles) cloruro de 4-clorobencilo y se
continda la agitacidén a 0°C durante 3 horas. Por extraccién
con agua/acetato de etilo y cromatografia a través de gel de
silice con acetato de etilo/heptano se obtienen 0,12 g (84%)
del [(6R,7S)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-0oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -carbamato de tert-
butilo en forma de sblido blanco, EM m/e (%) = 417,2 (M+H',
69), 361,2 (100), 317,1 (91).

b) (6R,7S)-7-amino-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 91% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5e, utilizando el [(6R,7S8)-9-(4-cloro-bencil)-6-me-
til—8—oxo—6,7,8,9-tetrahidro—5-oxa—9-aza—benzociclohepten—7-
il] -carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 317,1 (M+H*, 100).

c¢) N-[(6R,7S)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i11]-2,2-dimetil-N"-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 85 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pen-

tafluor-propil) -malonédmico y la (6R,78)-7-amino-9- (4-cloro-

/i
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bencil)-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-0xa~-9-aza-benzociclohepten-

8-ona, EM m/e (%) = 562,3 (M+H", 100).
Ejemplo 36

N-[(6R,75)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-ox0-6,7,8, 9-
5 tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-metil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

?ﬁr“i

NH
F
F
F F
E

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 87 % con arreglo a los procedimientos descritos en el

10 ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil)-malondmico y 1la (6R,7S8) -7-amino-9- (4-cloro-

bencil)-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

8-ona, EM m/e (%) = 548,3 (M+H', 100).
Ejemplo 37
15 N-((6R,7S)-1-fluor-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8, 9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil)-malonamida

/375)
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aj ((6R,78)-1-fluor-6,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-

butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5d) por alquilacién con yoduro de metilo del ((6R,78)-1-
fluor-6-metil-8-o0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo [ejemplo 21 c¢)], en
forma de sélido ligeramente marrdén, p.f. = 130-138°C, [o]sss =
-121,8° (c = 0,827% en MeOH), EM m/e (%) = 325,4 (M+H', 62).

b) (6R,7S) -7-amino-1-fluor-6, 9-dimetil-6, 7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo al procedimiento descrito en el
ejemplo 5e) por eliminacidén del grupo protector del ((6R,78)-
1-fluor-6,9-dimetil-8-o0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-ben-
zociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, en forma de
s6lido blanco mate, p.f. = 185-188°C, [alsgs = -141,9° (c =
0,692% en MeOH), EM m/e (%) = 225,1 (M+H', 100).

c) N-((6R,7S8)-1-fluor-6,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2-metil-N'-(2,2,3, -

3,3-pentafluor-propil) -malonamida (R04922693)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 86% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (6R,78) -7-amino-1-fluor-6,9-
dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con

el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
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[ejemplo 1c)], p.f. = 126-134°C, [alsgs = -91,73° (c = 0,964%

en MeOH), EM m/e (%) = 456,4 (M+H", 100).

Ejemplo 38

N- ((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
5 dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

a) ((6R,78)-2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-

10 butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 83% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5d) por alquilacidén con yoduro de metilo del ((6R,78)-2-
fluor-6-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
15 clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo [ejemplo 23 c¢)] en
forma de sélido ligeramente amarillo, p.f. = 129-133°C, [a]sgse
= -210,45° (c = 0,790% en MeOH), EM m/e (%) = 325 (M+H", 79).

b) (6R,78) -7-amino-2-fluor-6,9-dimetil-6,7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

20 Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 99% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
S5e) por eliminacidén del grupo protector del ((6R,7S)-2-fluor-

6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclo-
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hepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, en forma de aceite de
color marrdén oscuro, EM m/e (%) = 225,4 (M+H', 100).

c) N-((6R,78)-2-fluor-6,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3, -

5 3,3-pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 89% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6,9-dime-
til-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona con el

10 Aacido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonédmico
[ejemplo 1c)] en forma de espuma ligeramente marrdén, p.f. =
126-134°C, [a]sgs = -148,18° (c = 0,803% en MeOH), EM m/e (%)
= 456,4 (M+H", 100).

Ejemplo 39

15 N- ((6R,78) -1-fluor-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N"-~

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

20 del 69% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-1-fluor-6,9-
dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

[ejemplo 37 b)] con el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-
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pentafluor-propil) -malondmico [ejemplo 4a)]l, [alsgs = -79,75°
(c = 1,036% en MeOH), EM m/e (%) = 470,3 (M+H", 29).

Ejemplo 40

N-((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahi-
5 dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2, -

3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 74% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
10 2b) por condensacién de 1la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6,9-
dimetil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona
[ejemplo 38 Db)] con el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malondmico [ejemplo 4a)]; [a]sge = -151,23°
(c = 0,969% en MeOH), EM m/e (%) = 470,1 (M+H", 66).

i 15 Ejemplo 41

N- ((6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metoxi-N'-(2,2,3,3,3-pen-

tafluor-propil) -malonamida

(0]
F N
\E:[ N o—

(0]

(0] F

F
F F
20 a) acido 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-

namico

/37._
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
comparables con arreglo a los procedimientos descritos para
el acido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
(véase ejemplo 1), utilizando el 2-metoxi-malonato de dietilo
en lugar de metil-malonato de dietilo en el paso a), EM m/e
(%) = 266,0 (M+H", 69).

b) N-((6R,7S)-2~fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-

S5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metoxi-N'~(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 86% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-metil-
6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona [ejemplo

23] con el &cido 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-

malonédmico, en forma de sélido blanco mate, [alsgg = -172,79°
(c = 0,795% en MeOH), EM m/e (%) = 458,4 (M+H", 100).
Ejemplo 42

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-11]-

2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida
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a) [(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa—9—aza-benzociclohepten—7-il]-

carbamato de tert-butilo

A una solucidén de 0,50 g (1,61 mmoles) del ((6R,7S)-2-
fluor-6-metil-8-o0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo en 5 ml de dimetil-
formamida se le afiaden a temperatura ambiente 0,57 g (2,42
mmoles) del triflato de 2,2,2-trifluoretilo y 0,80 g (2,43
mmoles) de carbonato de cesio. Se continGa la agitacién du-
rante 5 horas. Por extraccién con acetato de etilo/agua y
cromatografia a través de gel de silice con heptano y después
con una mezcla 2:8 de acetato de etilo/heptano se obtienen
0,55 g (87%) del [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11] -carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 415,3 (M+Na*,
100), 393,2 (M+H*, 8), 293,1 (43).

b) (6R,78) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-

etil)-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

A una solucidn de 0,50 g (1,27 mmoles) del [(6R,7S)-2-
fluor-6-metil-8-o0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -carbamato de tert-
butilo en 5 ml de tetrahidrofurano se le afladen 1,89 g de
dcido ortofosfdérico. Se agita la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 dias. Por extraccién con acetato de
etilo/agua y cromatografia a través de gel de silice con
diclorometano/metanol 98/2 se obtienen 0,31 g (83%) de la

(6R,78) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-

/))f’f
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dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
293,1 (M+H", 100).

c) N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 91 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonédmico y la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-me-

10 til-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 538,3 (M+H", 100).

Ejemplo 43

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (8)-1-
((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

5 2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida |
15 Dbenzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

quiral Fo F
F

F
F

N

a) (S)-N-((6R,73)-6,9-dimetil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-propionamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

20 del 78% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-6,9-dimetil-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona (ejemplo 27b)
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con el &cido L-(+)-léctico, en forma de sélido blanco, EM m/e
(%) = 279 (M+H", 100).

b) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (S)-1-

((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

En atmésfera inerte y con exclusién de la humedad se
trata a temperatura ambiente una solucidén de 95 mg (0,34
mmoles) de la (S) -N-((6R,78)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-
propionamida en 1 ml de tolueno con 0,57 ml (0,41 mmoles) de
trietilamina y 70,9 mg (0,34 mmoles) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante
el fin de semana se afladen 0,374 ml (0,34 mmoles) de la
2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina y se continda la agitacidn
durante una noche. Se elimina el disolvente por destilacidén y
se cromatografia el producto en bruto a través de gel de
silice, utilizando como eluyente un gradiente de una mezcla
de 1:3 a 3:1 de acetato de etilo y heptano. Se obtienen 28 mg
(un 18% del rendimiento tedrico) del compuesto epigrafiado en
forma de aceite incoloro, EM m/e (%) = 454,4 (M+H", 100).

Ejemplo 44

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) ~-carbamato de (8)-1-((S)-

3,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclo-

hepten-7-ilcarbamoil) -etilo

/(//
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a) (S)-N-((S)-3,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-propionamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 2b) por condensacidén de
la (S)-7-amino-3,9-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzo-
ciclohepten-8-ona [ejemplo 7e)] con el &cido L-(+)-lactico,
EM m/e (%) = 279,3 (M+H', 98); el producto en bruto se
utiliza en el paso siguiente sin mds purificacién.

b) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (S)-1-

({8)-3,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-

ciclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 6% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 43
d) por el tratamiento sucesivo de la (S)-N-((8)-3,9-dimetil-
8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il) -
2-hidroxi-propionamida con cloroformiato de 4-nitrofenilo y

2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina, sélido blanco, EM m/e (%)

452,5 (M-H*, 90).

Ejemplo 45

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (8)-1-

((6R,7S)-6-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-

ciclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

/vz
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a) (S) -2-hidroxi-N-((6R,7S)-6-metil-8-0x0-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -propionamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

5 cuantitativo con arreglo al procedimiento descrito en el

ejemplo 2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-6-metil-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona (ejemplo 15

d) con &cido L-(+)-lactico, en forma de sélido ligeramente
marrén, EM m/e (%) = 265,0 (M+H', 100).

10 b) carbonato de (8)-1-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

y 4-nitro-fenilo

Se trata una mezcla de 290 mg (1,1 mmoles) de la (S)-2-
hidroxi-N-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
15 aza-benzociclohepten-7-il)-propionamida y 0,177 ml (2,19
mmoles) de piridina en 10 ml de diclorometano con 274 mg
(1,32 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo Yy Se agita a
temperatura ambiente durante una noche. Se elimina el
disolvente por destilacién y se purifica el producto en bruto
20 por cromatografia flash a través de gel de silice, utilizando
como eluyente un gradiente ascendente de acetato de etilo en
heptano, de este modo se obtienen 220 mg (un 47% del
rendimiento tedrico) del compuesto epigrafiado en forma de
s6lido blanco, EM m/e (%) = 430,3 (M+H', 100).
25 c) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (S)-1-

((6R,7S8) -6-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-

/L/‘}
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ciclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una
mezcla de 60 mg (0,14 mmoles) de carbonato de (S)-1-((6R,7S)-
6—metil—8-oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa-9-aza—benzociclohep-
ten-7-ilcarbamoil) -etilo y 4-nitro-fenilo y 0,304 wml (2,8
mmoles) de 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina. Se purifica la
mezcla por cromatografia flash a través de gel de silice,
utilizando como eluyente un gradiente ascendente de acetato
de etilo en heptano, de este modo se obtienen 60 mg (un 98%

del rendimiento tedrico) del compuesto epigrafiado en forma

de sélido blanco, EM m/e (%) = 440,3 (M+H', 100).
Ejemplo 46
(3,5-difluor-bencil) -carbamato de (S)-1-((6R,7S)-6-

metil-8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa—9—aza-benzociclohepten—

7-ilcarbamoil) -etilo

quiral

pd
o

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 87% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
45 ¢) por reaccién del carbonato de (S)-1-((6R,7S)-6-metil-8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcar-
bamoil) -etilo y 4-nitro-fenilo con la 3,5-difluorbencilamina
en forma de sélido blanco, EM m/e (%) = 434,4 (M+H", 95).

Ejemplo 47

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (8)-1-

((6R,7S) -1-fluor-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

/VV
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aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

F \ o FFOF

Ay
e
0 quiral

a) (8) -N-((6R,7S8) -1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-propiona-

mida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 92% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-1-fluor-6-metil-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona [ejemplo 21
d)] con &cido L-(+)-lactico en forma de sélido blanco mate,
p.f. = 221-225°C, EM m/e (%) = 283,0 (M+H', 100).

b) carbonato de (S)-1-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcarba-

moil)-etilo y 4-nitro-fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 85% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
45 b) por reaccidén de la (S)-N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-
hidroxi-propionamida con cloroformiato de 4-nitrofenilo, en
forma de sélido blanco, p.f. = 140-145°C, EM m/e (%) = 448,1
(M+H", 83).

c) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (S)-1-

((6R,7S) -1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

del 89% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo

/qr
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45 c) por reaccidén del carbonato de (S)-1-((6R,7S)-1-fluor-6-
meti1—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9-aza—benzociclohepten-
7-ilcarbamoil) -etilo y 4-nitro-fenilo con 2,2,3,3,3-penta-
fluorpropilamina en forma de espuma blanca, EM m/e (%) =
458,3 (M+H", 100).

Ejemplo 48

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (8)-1-
((6R,7S) -2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil) -etilo

F L ° N
WU I
0 r— N F

0 © o quiral

a) (S) -N-((6R,78)-2-fluor-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-

propionamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 99% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacidén de la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6,9-dime-
til-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona [ejem-
plo 38 Db)] con &cido L-(+)-lactico, en forma de aceite
ligeramente marrdén, EM m/e (%) = 297,1 (M+H*, 36).

b) carbonato de (S)-1-((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-

ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcar-

bamoil) -etilo y 4-nitro-fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 81% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
45 b) por reaccidén de la (S)-N-((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-

8—oxo-6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-i1)-
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2-hidroxi-propionamida con cloroformiato de 4-nitrofenilo, en

forma de aceite ligeramente marrén, EM m/e (%) = 462,3 (M+HT,
89).

c) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-carbamato de (S)-1-

S ((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil)-etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 84% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
45 c) por reaccidédn del carbonato de (S)-1-((6R,7S)-2-fluor-

10 6,9-dimetil-8-o0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclo-

hepten-7-ilcarbamoil)-etilo y 4-nitro-fenilo con 2,2,3,3,3-
pentafluorpropilamina, en forma de s6lido ligeramente
amarillo, p.f. = 148-150°C, [alsgy = =-165,41° (c = 0,98% en
MeOH), EM m/e (%) = 472,1 (M+H", 100).

15 Ejemplo 49

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-carbamato de (S)-1-
((6S,78)-2-fluor-8-oxo-6-trifluormetil-6,7,8, 9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil)-etilo

20
a) acido (25,3 1\4 i § . bencilamino-4,4,4-tri-
fluor-3-(4-fluor-2-nit" A °\I/\ g/&i/co racémico
25 A 15,4 g (43,6 DL-4,4,4-trifluocr-N,N-

bis(fenilmetil)-treonina en 60 ml de dimetilformamida se les

/3,
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afladen a 0°C en porciones 4,03 g (92,4 mmoles) de hidruro
sédico (del 55%). Se agita la suspensidén durante 2 horas Yy
luego se le afladen 10,5 ml (95,9 mmoles) del 2,5-difluor-
nitrobenceno. Después de agitar durante una noche a 0°C se
vierte la mezcla sobre agua/hielo. Por extraccidn con acetato
de etilo y cromatografia a través de gel de silice con
acetato de etilo/heptano 1:1 (y afiadiendo un 30% de metanol
después de las primeras cinco fracciones de 250 ml) se ob-
tienen 11,7 g (55%) del &cido (2S,3S y 2R,3R)-2-dibencil-
amino-4,4,4-trifluor-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi) -butirico ra-
cémico, en forma de aceite amarillo, EM m/e (%) = 491,1 (M-
H*, 100).

b) &cido (2S,3S y 2R,3R)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-

dibencilamino-4,4,4-trifluor-butirico racémico

Se hidrogenan 5,00 g (10,2 mmoles) del &cido (28,38 vy
2R,3R) -2-dibencilamino-4,4,4-trifluor-3- (4-fluor-2-nitro-fe-
noxi) -butirico racémico en 300 ml de metanol con 1,19 g de
niquel Raney. Por filtracién y eliminacién del disolvente por
destilacidén se obtienen 4,19 g (89%) del &cido (25,38 vy
2R,3R) -3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-dibencilamino-4,4,4-tri-
fluor-butirico racémico, en forma de aceite ligeramente
amarillo, EM m/e (%) = 461,2 (M-H', 100).

c) (68,78 y 6R,7R)-7-dibencilamino-2-fluor-6-trifluor-

metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racé-

mica

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a 1los procedimientos descritos en el

ejemplo 5c, utilizando el &cido (2S,3S y 2R, 3R)-3- (2-amino-4-



10

15

20

25

- 100 -

fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-4,4,4-trifluor-butirico racé-

mico, EM m/e (%) = 445,2 (M+H', 100).
d) (-)-(68,7S)-7-dibencilamino-2-fluor-6-trifluormetil-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona (R04963779)

y (+) - (6R,7R) -7-dibencilamino-2-fluor-6-trifluormetil-6, 7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se separa el acido (2S,3S y 2R,3R)-3-(2-amino-4-fluor-
fenoxi)-2-dibencilamino-4,4,4-trifluor-butirico racémico por
cromatografia HPLC quiral con una columna Chiralpak AD,
empleando como eluyente una mezcla 1/9 de acetato de etilo/
heptano, de este modo se obtienen los compuestos epigra-
fiados.

e) (6S,78)-7-amino-2-fluor-6-trifluormetil-6,7-dihidro-

9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de la (-)-(68,7S8)-7-dibencilamino-2-fluor-6-trifluormetil-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol
con Pd/C (10%), EM m/e (%) = 265,2 (M+H", 100).

£) (8) -N-((68,7S) -2-fluor-8-oxo-6-trifluormetil-6, 7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-

propionamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 89% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) poxr condensacidén de la (6S8,78) -7-amino-2-fluor-6-
trifluormetil—6,7—dihidro—9H—5—oxa-9—aza—benzociclohepten—8—
ona con acido L-(+)-lactico, en forma de sélido blanco, EM

m/e (%) = 337,2 (M+H', 100).
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g) (2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -carbamato de (S)-1-

((6S,7S)-2-fluor-8-oxo-6-trifluormetil-6,7,8, 9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilcarbamoil)-etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar por analogia con el procedimiento descrito en el
ejemplo 43d, por tratamiento de 1la (S)-N-((6S,78)-2-fluor-8-
oxo-6-trifluormetil-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il)-2-hidroxi-propionamida con cloroformiato de
4-nitrofenilo, aislamiento del <carbonato resultante por
cromatografia a través de gel de silice con heptano/acetato
de etilo y por tratamiento con 2,2,3,3,3-pentafluorpropil-
amina, sélido blanco, EM m/e (%) = 512,3 (M+H', 100).

Ejemplo 50

-((6S,78 y 6R,7TR)-2-fluor-8-oxo-6-trifluormetil-6,7, -
8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2, 2-dime-

til-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida racémica

-7~amino-2-fluor-6-

%éT’a -benzociclohepten-8-

F

trifluormetil-6,7- ~dihi’
ona racémica con arr iento descrito en el
ejemplo 49e por hidrogenacién de la (6S,7S y ®6R,7R)-7-
dibencilamino-2-fluor-6-trifluormetil-6, 7-dihidro-9H-5-0oxa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona racémica en metanol con Pd al 10 %
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sobre C. Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a
los procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2—dimetil—N—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonémico
y la (6S,7S vy 6R, 7R) -7-amino-2-fluor-6-trifluormetil-6, 7-
dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona racémica, EM
m/e (%) = 508,2 (M-H, 100).

Ejemplo 51

- ((6R,78)-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa-9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2—

dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

a) ((6R,789) )5<L 2-fluor-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5- 0F~<:jiiétf Flohepten 7-11) -

carbamato de tert-buti

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 88% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
42a a partir del ((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-carbamato de
tert-butilo y del (bromometil)-ciclopropano; aceite incoloro,
EM m/e (%) = 365,1 (M+H", 21), 309,5 (34), 265,2 (100).

b) (bR, 7S) -7-amino-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 13% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
42b a partir del ((6R,78)-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-
8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—
carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 265,3 (M+H', 100).

c) N-((6R,7S)-9~ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2—

dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 87 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil)-malondmico y 1la (6R,7S)-7-amino-9-ciclopro-
pilmetil-2-fluor-6-metil-6, 7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzoci-
clohepten-8-ona, EM m/e (%) = 510,5 (M+H', 100).

Ejemplo 52

- ((6R,75)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N"'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

a) ({(6R,7S)-9-al 2 . 1-8-ox0-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza- benz\[:(:g-JkKL t") —carbamato de tert-

butilo

/y2
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A una suspensidén de 0,28 g (6,44 mmoles) de hidruro
sédico en 40 ml de dimetilformamida se le afiaden a 0°C 2,0 g
(6,44 mmoles) de ((6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de
tert-butilo en 20 ml de dimetilformamida. Después de 30
minutos se afiaden 0,55 ml (6,44 mmoles) de bromuro de alilo.
Se continda la agitacidén durante 3 horas. Por extraccidén con
acetato de etilo/agua y cromatografia a través de gel de
silice empleando como eluyente heptano y después acetato de
etilo/heptano 1:1 se obtienen 2,24 g (99%) del ((6R,7S)-9-
alil-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) =
351,2 (M+H", 80), 295,3 (100), 251,1 (82).

b) (6R,7S)-9-alil-7-amino-2-fluor-6-metil-6, 7-dihidro-

9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo (100 %) (materia prima) con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 42b a partir del
((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, EM
m/e (%) = 251,2 (M+H*, 100).

c) N- ((6R,78) -9-alil-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1)-2,2-dimetil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 63 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malondmico y la (6R,7S)-9-alil-7-amino-2-
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fluor-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9%9-aza-benzociclohepten-8-
ona, EM m/e (%) = 496,4 (M+H*, 100).

Ejemplo 53

N-[(6R,7S)~-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil) -6-metil-8-0oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—2,2—

dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida
<——OH
H F

a) [ (6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9- (2-oxo-etil) -

6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

carbamato de tert-butilo

Se trata con ozono a =-75°C durante 20 minutos una
solucién de 2,20 g (6,28 mmoles) del ((6R,7S)-9-alil-2-fluor-
6—metil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohep—
ten-7-il)-carbamato de tert-butilo en 120 ml de
diclorometano. Se afiade sulfuro de metilo, 2,27 g (30,6
mmoles), y se agita 1la solucién a temperatura ambiente
durante 4,5 horas. Se quita el disolvente por destilacién con
vacio y se extrae el residuo con acetato de etilo/aqua,
obteniéndose 2,05 g de [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-9-(2-
oxo—etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—
il]-carbamato de tert-butilo en bruto, EM m/e (%) = 353,2
(M+H", 11), 297,3 (60), 253,2 (100).

b) [(6R,78)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—carba—
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Se reducen 0,10 g (0,28 mmoles) del [(6R,7S)-2-fluor-6-
metil-8-0ox0-9- (2-oxo-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il] -carbamato de tert-butilo en 4 ml de
tetrahidrofurano con 0,02 g (0,34 mmoles) de borhidruro
sédico. Por cromatografia a través de gel de silice con
acetato de etilo/heptano 8:2 se obtienen 0,06 g (56%) del
[(6R,7S) -2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-0x0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -carbamato de
tert-butilo, EM m/e (%) = 377,3 (M+Na*, 86), 355,2 (M+H*,
14), 255,3 (100).

c) (6R,78) -7-amino-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 50% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
42b, a partir del [(6R,7S)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil) -6-me-
til—8—oxo—6,7,8,9-tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten-7-
il] -carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 255,3 (M+H', 100).

d) N-[(6R,7S)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 49 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malondmico y la (6R,78)-7-amino-2-fluor-9- (2-
hidroxi-etil)-6-metil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclo-
hepten-8-ona, EM m/e (%) = 517,3 (M+NH,*, 100), 500,2 (M+H*,

63) .
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N-((6R,75)~-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-ciclopropilmetil-

2,2-dimetil-malonamida

o

a) N-((6R,75)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8, 9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2,2-dimetil-ma-

lonamato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 78 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el 2,2-dimetilmalonato de monoetilo y
(6R,7S)-9-alil~7-amino-2-fluor-6-metil-6, 7-dihidro-9H-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 491,2 (M-H", 100).

b) adcido N-((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-ox0-

6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2—di—

metil-malonamico

Se tratan a temperatura ambiente durante 5 horas 0,72 g
(1,84 mmoles) del N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2—di—
metil-malonamato de etilo en 10 ml de tetrahidrofurano con
0,08 g (1,84 mmoles) hidrdéxido de litio monohidratado en 3 ml
de agua. Se elimina el tetrahidrofurano por destilacién y se
extrae la fase acuosa con éter de dietilo. Se acidifica la

fase acuosa con 1,84 ml de &cido clorhidrico acuoso 1 N y se
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extrae con acetato de etilo, obteniéndose 482 mg (72%) del
acido N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-malona-
mico, en forma de sélido blanco, EM m/e (%) = 365,0 (M+H",
100) .

c) N-((6R,7S)-9-alil-2~-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9%9-aza-benzociclohepten-7-i1)-N'-ciclopropilme-

£il-2,2-dimetil-malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-
metil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—
7-11)-2,2-dimetil-malondmico y la ciclopropanometilamina, EM
m/e (%) = 416,6 (M-H', 100).

Ejemplo 55

N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-piri-

din-3-ilmetil-malonamida

)
jSeceaae

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 66% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido N-((6R,7S)-9-alil-2-fluor-6-

metil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—
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7-11)-2,2-dimetil-malondmico y la 3-(aminometil)piridina, EM
m/e (%) = 455,1 (M+H", 100).

Ejemplo 56

{(6R,7S)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcarbamoil)-propionilamino]-8-oxo-7,8-dihidro-6H-

S5-oxa-9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo

ot
T ° o o
N N/[%NH
X e
F
F o FFF

a) ((6R,7S)-7-tert-butoxicarbonilamino-2-fluor-6-metil-

8-0x0-7,8-dihidro-6H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten~9-il) -

acetato de metilo

Se agitan durante una noche 0,30 g (0,97 mmoles) del
((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)~carbamato de tert-butilo en 8 ml
de dimetilformamida con 0,14 ml (1,45 mmoles) de bromoacetato
de metilo y 0,48 g (1,45 mmoles) carbonato de cesio. Por
extraccidén con agua/acetato de etilo y cromatografia a través
de gel de silice con acetato de etilo/heptano 1:4 se obtienen
0,37 g (rendimiento cuantitativo) del ((6R,7S)-7-tert-butoxi-
carbonilamino-2-fluor-6-metil-8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-9-il)-acetato de metilo, EM m/e (%) =
383,1 (M+H', 14), 327,3 (24), 283,4 (199).

b) ((6R,7S) -7T-amino-2-fluor-6-metil-8-oxo-7,8-dihidro-

bH-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-9-il)-acetato de metilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 77 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5e, utilizando el ((6R,7S)-7-tert-butoxicarbonilami-
no-2-fluor-6-metil-8-oxo-7,8-dihidro-6H~-5-oxa-9-aza-benzoci-

5 clohepten-9-il)-acetato de metilo, EM m/e (%) = 283,2 (M+H',
100) .

c) {(6R,7S)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propilcarbamoil) -propionilamino]-8-oxo-7,8-dihi-

dro-6H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo

10 Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 92% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, wutilizando el 4cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil)-malondmico y el ((6R,7S)-7-amino-2-fluor-
6-metil-8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-9-

15 1il)-acetato de metilo, EM m/e (%) = 528,2 (M+H', 100).

Ejemplo 57

dcido {(6R,78)-2-fluor-6-metil-7-(2-metil-2-(2,2, 3,3, 3-
pentafluor-propilcarbamoil)-propionilamino]-8-o0oxo-7,8-dihi-

dro-6H!-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-9-il}-acético

20

Se agitan durante 3 horas 0,10 g (0,19 mmoles) del
{(6R,7S)—2—fluor—6—metil-7—[2—metil—2—(2,2,3,3,3—pentafluor—
propilcarbamoil)-propionilamino}-8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo en 4 ml de
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tetrahidrofurano con 0,005 g (0,21 mmoles) de hidréxido de
litio en 1 ml de agua y 0,15 ml de metanol. Se afiade &cido
clorhidrico acuoso 1IN (2 ml). Por extraccidén con acetato de
etilo y cromatografia a través de gel de silice con dicloro-
metano/metanol 8:2 se obtienen 0,08 g (78%) del 4&cido
{(6R,7S)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propilcarbamoil)-propionilamino]-8-oxo-7,8-dihidro-6H!-5-0oxa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acético, EM m/e (%) = 514,14
(M+H, 100).

Ejemplo 58

N-((6R,7S)~-9-carbamoilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2-

dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

a) ((6R,7S)-9-carbamoilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—carba—

mato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 59 % con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 56a, utilizando el ((6R,7S8)-2-fluor-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza~benzociclohepten—7~il)—carba—
mato de tert-butilo y la 2-bromoacetamida EM m/e (%) = 368,1

(M+H®, 26), 312,2 (48), 268 (100).

/4 O
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b) N-((6R,7S) -9-carbamoilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida

Se desprotege el ((6R,7S)-9-carbamoilmetil-2-fluor-6-
metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il)-carbamato de tert-butilo con arreglo al procedimiento
del ejemplo 42b. Se hace reaccionar la 2-((6R,7S)-7-amino-2-
fluor-6-metil-8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-0xa-9-aza-benzociclohep-
ten-9-il)-acetamida resultante con el 4cido 2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico de modo similar al
procedimiento descrito en el ejemplo 2b, obteniéndose la N-
((6R,73)-9-carbamoilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N"-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, EM m/e (%) = 511,3
(M=H*, 100).
Ejemplo 59

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-9- (2-morfolin-4~il-etil)-8-
oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

2,2—dimetil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida

a) [(6R,78)-2-fluor-6-metil-9-(2-morfolin-4-il-etil)-8-

oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

carbamato de tert-butilo

‘6r
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Se hacen reaccionar a temperatura ambiente 0,10 mg
(0,28 mmoles) del [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0xo0-9-(2-0x0-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -
carbamato de tert-butilo en 4 ml de metanol con 0,036 ml
(0,40 mmoles) morfolina, 0,07 ml de &cido acético y 0,03 g de
cianoborhidruro sdédico. Por cromatografia a través de gel de
silice con acetato de etilo/heptano 1:1 se obtienen 0,09 g
(73%) del [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-9- (2-morfolin-4-il-etil)-
8-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -
carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 424,3 (M+H*, 100).

b) N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-9- (2-morfolin-4-il-etil) -

8-oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

2,2—dimetil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida

Se desprotege el [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-9- (2-morfo-
lin-4-il-etil) -8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il] -carbamato de tert-butilo con arreglo al pro-
cedimiento del ejemplo 42b. Se hace reaccionar la (6R,7S)-7-
amino-2-fluor-6-metil-9- (2-morfolin-4-il-etil) -6, 7-dihidro-
9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona resultante con A&cido
2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamico de
modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 2b,
obteniéndose la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-9- (2-morfolin-4-
il-etil)—8-oxo-6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa—9—aza-benzociclohep—
ten-7-1il]-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida, EM m/e (%) = 569,3 (M+H', 100).

Ejemplo 60

N-((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

/62
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pentafluor-propil) -malonamida

0

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 69% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacién de la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-metil-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona [ejemplo

23] con el &cido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamico (ejemplo 4a), en forma de sélido blanco mate, EM
m/e (%) = 456,4 (M+H", 100).
Ejemplo 61

2,2-dimetil-N-((6R,7S)-6-metil-8-0ox0o-3-trifluormetil -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il1) -N' -

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

0
N
N
F 0
F 0 N F
F 0 F
F

FF

a) acido (2S,3R)-2-tert-butoxicarbonilamino-3- (2-nitro-

4-trifluormetil-fenoxi)-butirico

De modo similar al descrito en el ejemplo 5a), por
reaccidn del acido (28,3R) -2-tert-butoxicarbonilamino-3-
hidroxi-butirico y 1-fluor-2-nitro-4-trifluormetil-benceno se
obtiene con rendimiento cuantitativo el compuesto epigrafiado

en forma de aceite marrdn, EM m/e (%) = 426,4 (M+NH,", 85).

/¢
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b) &acido (28,3R)-3-(2-amino-4-trifluormetil-fenoxi)-2-

tert-butoxicarbonilamino-butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 88% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
Sb) por hidrogenacién del &cido (2S,3R)-2-tert-butoxicarbo-
nilamino-3-(2-nitro-4-trifluormetil-fenoxi)-butirico, en for-
ma de sblido ligeramente marrdén, EM m/e (%) = 379,1 (M+H',
64) .

c) ((6R,7S) -6-metil-8-oxo-3-trifluormetil-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de

tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5¢) por condensacién intramolecular del &cido (2S,3R)-3-(2-
amino-4-trifluormetil-fenoxi) -2-tert-butoxicarbonilamino-bu-
tirico, en forma de sdélido blanco mate, EM m/e (%) = 361,4
(M+H*, 39).

d) (6R,7S)-7-amino-6-metil-3-trifluormetil-6,7-dihidro-

9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 60% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
Se) por eliminacidén del grupo protector del ((6R,7S)-6-metil-
8-oxo-3-trifluormetil-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, en forma de sélido
blanco mate, EM m/e (%) = 261,3 (M+H", 56).

e) 2,2-dimetil-N-((6R,7S)-6-metil-8-0x0-3-trifluorme-

ti1-6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa-9—aza—benzociclohepten—7—il)—N'—

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

/&5
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 90% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2Db) por condensacién de la (6R,7S) -7-amino-6-metil-3-
trifluormetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzociclohepten-8-
ona con el acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamico [ejemplo 4a)], en forma de sélido ligeramente
amarillo, [olsgg = -97,17° (c = 0,92% en MeOH), EM m/e (%) =
506,4 (M+H*, 100).

Ejemplo 62

2-metoxi-N- ((6R,7S)-6-metil-8-0ox0o-3-trifluormetil-
6€,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -N' -

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
o)
N
N o—
s /E::IO:ET->—{;_
F 0 N F
F 0

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento

F
F
FF

del 87% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
2b) por condensacién de la (6R,7S) -7-amino-6-metil-3-
trifluormetil—6,7-dihidro—9H—5—oxa—9-aza—benzociclohepten—8—
ona (ejemplo 61d) con el A&cido 2-metoxi-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonédmico [ejemplo 41], en forma de
s6lido ligeramente amarillo, [alsge = -107,05° (c = 0,81% en
MeOH), EM m/e (%) = 508,5(M+H*, 100).

Ejemplo 63a

N-((6S,7R) -6-bencil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida y

/éf
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Ejemplo 63b

N-((6R,78)-6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

0 0
F N-©
T S N
0 F
F
Fr

F

a) (28,3R y 2R,38)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-

butirato de etilo racémico y

(2R, 3R y 28,38) -2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-

butirato de etilo racémico

Se agita a -78°C durante 30 minutos una solucién de 20
g (70,6 mmoles) dibencilamino-acetato de etilo en 240 ml de
tetrahidrofurano con 38,8 ml (77,6 mmoles) diisopropilamida
de litio (2M en heptano). Se afladen 17,4 ml (77,6 mmoles) del
fenilacetaldehido y se continda la agitacién durante una
noche. Se deja calentar la mezcla a temperatura ambiente, se
le aflade agua y se elimina la mayor parte del disolvente
organico por destilacidén. Se disuelven 20 g de &acido citrico
en el residuo acuoso. Por extraccidén con acetato de etilo Yy
cromatografia a través de gel de silice con acetato de
etilo/heptano 1/5 se obtienen como primera fraccién eluida
5,4 g (19%) del (2S,3R y 2R,3S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-
fenil-butirato de etilo racémico, EM m/e (%) = 404,3 (M+H',
100) y como segunda fraccién eluida 4,1 g (15%) del (2R,3R y
2S,38) -2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-butirato de etilo

racémico, EM m/e (%) = 404,3 (M+H', 100).

/¢
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b) &cido (2S,3R y 2R,3S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-

fenil-butirico racémico

A 5,43 g (13,5 mmoles) del (2S,3R y 2R,38)-2-
dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-butirato de etilo racémico en
75 ml de tetrahidrofurano se les afiaden 2,28 g (53,8 mmoles)
de hidrdxido de litio monohidratado disuelto en 13,5 ml de
agua. Se agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se afiade
agua y se extrae con acetato de etilo. Se ajusta la fase
acuosa a pH 1 con &acido clorhidrico acuoso 1 N. Por ex-
traccidn con acetato de etilo y cromatografia a través de gel
de silice con diclorometano/metanol 9/1 se obtienen 3,50 g
(69%) del &acido (2S,3R y 2R,3S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-
fenil-butirico racémico, EM m/e (%) = 376,5 (M+H*, 100).

c) é&cido (2S,3R y 2R,38)-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-

nitro-fenoxi)-4-fenil-butirico racémico

Se afiladen a 0°C 3,50 g (9,32 mmoles) del &cido (2S,3R y
2R,38) -2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-butirico racémico en
14 ml de dimetilformamida a 0,86 g (19,8 mmoles) de hidruro
sédico (del 55%) en 2 ml de dimetilformamida. Se agita la
suspensidén durante 2 horas y después se le afiaden 2,25 ml
(20,5 mmoles) del 2,5-difluor-nitrobenceno en 3,4 ml de
dimetilformamida. Después de agitar durante una noche a 0°C
se vierte la mezcla sobre agua/hielo. Se ajusta el pH a 1 por
adicién de 4&cido clorhidrico acuoso. Por extraccidn con
acetato de etilo y cromatografia a través de gel de silice
con diclorometano/metanol (de 100:0 a 95:5) se obtienen 2,95

g (62 %) del &cido (2S,3R y 2R,3S8)-2-dibencilamino-3- (4-

/64
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fluor-2-nitro-fenoxi)-4-fenil-butirico racémico, en forma de
aceite amarillo, EM m/e (%) = 515,3 (M+H', 100).

d) &cido (2S,3R y 2R,3S8)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-

dibencilamino-4-fenil-butirico racémico

5 Se hidrogenan 2,95 g (5,73 mmoles) del &cido (2S,3R y
2R,38) -2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi) -4-fenil-
butirico racémico en 59 ml de metanol con 1,76 g de niquel
Raney. Por filtracidén y eliminacién del disolvente por desti-
lacién se obtienen 2,26 g (81%) del &cido (2S,3R y 2R,3S)-3-

10 (2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-dibencilamino-4-fenil-butirico
racémico, en forma de aceite ligeramente amarillo, EM m/e (%)
‘ = 485,5 (M+H", 100).

e) (65,7R 'y 6R,78)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racémica

15 Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5¢, utilizando el &cido (2S,3R y 2R,38)-3-(2-amino-4-

fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-4-fenil-butirico racémico, EM

m/e (%) = 467,1 (M+H', 100).
20 f) (+) - (6S,7R) -6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona y (-)-(6R,7S)-

6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

Se separa la (6S,7R y 6R,7S)-6-bencil-7-dibencilamino-

25 2—fluor—6,7—dihidro—9H—5-oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona
racémica por HPLC quiral utilizando una columna Chiralpak AD
con isopropanol/heptano 1/9, de este modo se obtienen 1los

compuestos epigrafiados.

/66
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g) (6S,7R) -7-amino-6-bencil-2-fluor-6, 7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de la (+)-(6S,7R)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihi-
dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd
al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 287,1 (M+H*, 100).

h) (6R,7S) -7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de la (-)-(6R,7S)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihi-
dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd
al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 287,1 (M+H', 100).

i) N-((6S,7R) -6-bencil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahi-

dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1) -2,2-dimetil-N'- (2,2, -

3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamico
y la (6S,7R)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 532,0 (M+H', 100).

j) N- ((6R,7S8) -6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-

dro—S—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-il)—2,2—dimeti1—N'-(2,2,—

3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonémico
y la (6R,7S)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 532,0 (M+H', 100).
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Ejemplo 64a
N-((6R,7R o 6S,7S)-6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N"-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A

(o]
F NO
|G @IVt
[0}

y Ejemplo 64b

N-((6S,7S o 6R,7R)-6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

a) &cido (2R,3R vy 28S,38)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-

fenil-butirico racémico

A 4,12 g (10,2 mmoles) del (2R,3R y 28,38)-2-dibencil-
amino-3-hidroxi-4-fenil-butirato de etilo racémico en 57 ml
de tetrahidrofurano se les afiaden 1,73 g (40,8 mmoles) de
hidréxido de litio monohidratado disueltos en 10 ml de agua.
Se agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se afiade agua y
Se extrae con acetato de etilo. Se ajusta la fase acuosa a pH
1 con &cido clorhidrico acuoso 1 N. Por extraccidédn con
acetato de etilo y cromatografia a través de gel de silice
con diclorometano/metanol 9/1 se obtienen 3,40 g (89%) del
dcido (2R,3R y 2S,38)-2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-buti-
rico racémico, EM m/e (%) = 376,5 (M+H', 100).

b) &acido (2R,3R y 2S,38)-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-

nitro-fenoxi)-4-fenil-butirico racémico

Se afladen a 0°C 4,20 g (11,2 mmoles) del &cido (2R, 3R y

2S,38) -2-dibencilamino-3-hidroxi-4-fenil-butirico racémico en

V3
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14 ml de dimetilformamida a 1,04 g (23,7 mmoles) de hidruro
sbédico (del 55%) en 2,5 ml de dimetilformamida. Se agita la
suspensién durante 2 horas y entonces se le afiaden 2,69 ml
(24,6 mmoles) del 2,5-difluor-nitrobenceno en 3,5 ml de
dimetilformamida. Después de agitar durante una noche a 0°C
se vierte la mezcla sobre agua/hielo. Se ajusta el pH a 1 por
adicién de 4&cido clorhidrico acuoso. Por extraccidn con
acetato de etilo y cromatografia a través de gel de silice
con diclorometano/metanol (de 100:0 a 95:5) se obtienen 4,02
g (70 %) del é&acido (2R,3R y 2S,38)-2-dibencilamino-3-(4-
fluor-2-nitro-fenoxi)-4-fenil-butirico acuoso, en forma de
aceite amarillo, RMN-H1 (ppm, CDCl3): 2,55-2,63 (m, 1H);
3,54-3,69 (m, 2H); 3,61, 3,66, 3,92, 3,97 (AB, 4H); 4,73-4,80
(m, 1H); 6,14-6,19 (m, 1H); 6,79-6,84 (m, 1H); 7,01-7,03 (m,
2H); 7,14-7,16 (m, 3H); 7,2-7,4 (m, 11H).

c) &cido (2R,3R y 28,3S8)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-

dibencilamino-4-fenil-butirico racémico

Se hidrogenan 4,02 g (7,81 mmoles) del &cido (2R,3R y
2S,38) -2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi) -4-fenil-
butirico racémico en 80 ml de metanol con 2,40 g de niquel
Raney. Por filtracidén y eliminacién del disolvente por desti-
lacidén se obtienen 3,36 g (89%) del &cido (2R,3R y 2S,3S)-3-
(2-amino-4-fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-4-fenil-butirico
racémico, en forma de aceite ligeramente amarillo, EM m/e (%)
= 485,5 (M+H", 100).

d) (6R,7R 'y 68,78)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racémica

r
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, utilizando el &cido (2R,3R y 2S,3S)-3-(2-amino-4-

fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-4-fenil-butirico racémico, EM

m/e (%) = 467,5 (M+H*, 100).
e) (+)-(6R,7R © 6S,7S) -6-bencil-7-dibencilamino-2-
fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona y

(-)-(68,78 o 6R,7R) -6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6, 7-di-

hidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se separa la (6R,7R y 6S,7S)-6-bencil-7-dibencilamino-
2—f1uor-6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza-benzociclohepten—8-ona
racémica por HPLC quiral en una columna Chiralpak AD con iso-
propanol/heptano 1/9, obteniéndose los compuestos epigra-
fiados.

f) (6R,7R o 6S,7S)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihi-

dro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona, entidad A

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de (+)-(6R,7R o 68S,7S)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con
Pd al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 287,1 (M+H", 100).

g) (68,7S o 6R,7R)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihi-

dro—9H—5—oxa-9—aza—benzociclohepten—8—ona, entidad B

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de la (-)-(68,78S o 6R,7R)-6-bencil-7-dibencilamino-2-fluor-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol

con Pd al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 287,1 (M+H*, 100).

/30
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h) N-((6R,7R o 6S,7S)-6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2,2-dimetil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico
y la (6R,7R o 6S,78)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad A, EM m/e (%) =
532,0 (M+H', 100).

i) N-((6S,7S o 6R,7R)-6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

tetrahidro-S—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il)—2,2-dimetil—N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
y la (6S,7S o 6R,7R)-7-amino-6-bencil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad B. EM m/e (%) =
532,0 (M+H", 100).

Ejemplo 65a

N-((6S,7R) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
dro—5—oxa—9—aza-benzociclohepten—7—il)—2,2—dimeti1-N—(2,2,3,—

3,3-pentafluor-propil) -malonamida
0 N N £ F
Qﬁ
NO
F

y Ejemplo 65b

/2?
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N- ((6R,78) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
dro—S—oxa—9—aza—benzociclohepten-7—il)—2,2—dimeti1-N—(2,2,3,—

3,3-pentafluor-propil) -malonamida

\% F
ozslﬁﬁ><kN\JLfﬁ

NOOO

a) (2R,3S y 28,3R)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-3-

hidroxi-propionato de etilo racémico y

(2R, 3R vy 2S,38) -3-ciclopropil-2-dibencilamino-3-hidro-

Xli-propionato de etilo racémico

Se agita a -70°C durante 60 minutos una solucidén de
44,2 g (156 mmoles) de dibencilamino-acetato de etilo en 300
ml de tetrahidrofurano con 92,0 ml (184 mmoles) de diisopro-
pilamida de litio (2M en heptano). Se afladen 14,0 ml (184
mmoles) del ciclopropanocarboxaldehido y se continGa la agi-
tacién durante una noche. Se deja calentar la mezcla a
temperatura ambiente y se vierte sobre una solucién acuosa
saturada de cloruro aménico. Por extraccién con éter de
dietilo y cromatografia a través de gel de silice con éter de
dietilo/heptano 1/2 se obtienen como primera fraccidn eluida
17,1 g (31%) del (2R,3S y 28,3R)-3-ciclopropil-2-dibencil-
amino-3-hidroxi-propionato de etilo racémico, EM m/e (%) =
354,1 (M+H", 100) y como segunda fraccién eluida 20,1 g (36%)
del (2R,3R y 2S,38)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-3-hidroxi-
propionato de etilo racémico, EM m/e (%) = 354,3 (M+H*, 100).

b) acido (2R,38 y 2S,3R)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-

3-hidroxi-propiénico racémico

e
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A 17,1 g (48,5 mmoles) del (2R,3S y 2S,3R)-3-ciclo-
propil-2-dibencilamino-3-hidroxi-propionato de etilo racémico
en 446 ml de tetrahidrofurano se les afiaden 8,22 g (194
mmoles) de hidréxido de litio monohidratado disueltos en 74
ml de agua. Se agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se
elimina el disolvente orgdnico por destilacién. Se afiade
dihidrogenofosfato sédico y se extrae con acetato de etilo.
Por cromatografia a través de gel de silice con éter de
dietilo/heptano (de 1:1 a 1:0) se obtienen 9,03 g (57%) del
dcido (2R,3S y 28S,3R)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-3-hidro-
Xi-propidénico racémico, EM m/e (%) = 326,1 (M+H', 100).

c) acido (2R,3S y 2S,3R)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-

3-(4-fluor-2-nitro-fenoxi) -propidnico racémico

Se afladen a 0°C 1,30 g (4,00 mmoles) del &cido (2R,3S y
2S,3R) -3-ciclopropil-2-dibencilamino-3-hidroxi-propiénico
racémico en 4 ml de dimetilformamida a 0,37 g (8,48 mmoles)
de hidruro sdédico (del 55%) en 4 ml de dimetilformamida. Se
agita la suspensidén durante 2 horas y entonces se le afiaden
0,96 ml (8,8 mmoles) del 2,5-difluor-nitrobenceno en 3,4 ml
de dimetilformamida. Después de agitar durante una noche se
vierte la mezcla sobre agua/hielo. Se ajusta el pH a 1 por
adicién de 4&cido clorhidrico acuoso. Por extraccidn con
acetato de etilo y cromatografia a través de gel de silice
con éter de dietilo/heptano (de 25:75 a 100:0) se obtienen
1,57 g (85 %) del &cido (2R,3S y 2S,3R)-3-ciclopropil-2-
dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi) -propiénico racémico,
en forma de espuma ligeramente amarilla, EM m/e (%) = 465,0

(M+H", 100).
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d) &acido (2R,3S y 2S,3R)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-3-

ciclopropil-2-dibencilamino-propiénico racémico

Se hidrogenan 1,47 g (3,17 mmoles) del &cido (2R,3S y
2S,3R) -3-ciclopropil-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-feno-
xi) -propidénico racémico en 50 ml de metanol con 0,37 g de
niquel Raney. Por filtracién y eliminacién del disolvente por
destilacién se obtienen 1,22 g (89%) del &cido (2R,3S vy
25,3R)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi) -3-ciclopropil-2-dibencil-
amino-propidénico racémico, en forma de espuma ligeramente
gris, EM m/e (%) = 435,1 (M+H', 100).

e) (6S,7R _y 6R,7S)-6-ciclopropil-7-dibencilamino-2-

fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racé-

mica

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 49% con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, utilizando el &cido (2R,3S y 28S,3R)-3-(2-amino-4-

fluor-fenoxi)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-propiénico racé-

mico, EM m/e (%) = 415,0 (M+H*, 100).
f) (+) - (68,7R) -6-ciclopropil-7-dibencilamino-2-fluor-
6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona 3% (=) -

(R, 7S) -6-ciclopropil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se separa la (6S,7R y 6R,7S)-6-ciclopropil-7-diben-
cilamino—2—fluor—6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza-benzociclohepten—
8-ona racémica por HPLC quiral en una columna Chiralpak AD
con 1isopropanol/heptano 1/9, obteniéndose los compuestos

epigrafiados.

3
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g) (6S,7R) -7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-

9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacidn
de la (+)-(6S,7R)-6-ciclopropil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con
Pd al 10% sobre C, EM m/e (%) = 235,1 (M-H, 100).

h) (6R,7S) -7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-

9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacién
de la (-)-(6R,7S)-6-ciclopropil-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con
Pd al 10% sobre C, EM m/e (%) = 235,1 (M+H', 100).

i) N- ((6S,7R) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamico
y la (6S,7R)-7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 482,5 (M+H',
100) .

j) N- ((6R,7S8) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2,2-dimetil-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonéamico

y la (6R,78)-7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-

%y
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oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 482,0 (M+H",
100) .

Ejemplo 65c¢

(+)-N-((6S,7S o 6R,7R)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1)-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A

o Q o e F
LS

y Ejemplo 65d

(-)-N-((6R,7R o 6S,7S) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2,2-di-
metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

Los compuestos de los ejemplos 65c y 65d se obtienen de
modo similar al descrito para los ejemplos 65a y 65b pero
partiendo del (2R,3R y 2S,3S)-3-ciclopropil-2-dibencilamino-
3-hidroxi-propionato de etilo racémico, EM m/e (%) = 482,5
(M+H*, 100).

Ejemplo 66a

N-((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-
N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A

y Ejemplo 66b

N- ((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-

N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

o]
. N o o _F
\Q NM M’F
NCTE
0 o L
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a) 2-hidroxi-2-metil-malonato de monoetilo

A una solucidén de 3,52 g (20 mmoles) de metilmalonato
de dietilo en 40 ml de dimetilformamida se le afladen 13,1 g
(40 mmoles) de carbonato de cesio. Se agita la suspensidén a
temperatura ambiente y se hace burbujear aire a través de
ella durante 1 hora. Se vierte la mezcla sobre agua y se
extrae con acetato de etilo. Por extraccién a pH 1 con
acetato de etilo se obtienen 2,28 g (70%) del 2-hidroxi-2-
metil-malonato de monoetilo, liquido ligeramente amarillo, EM
m/e (%) = 161,0 (M-H, 100).

b) 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamato de etilo

A una solucién de 2,08 g (12,8 mmoles) del 2-hidroxi-2-
metil-malonato de monoetilo en 50 ml de tetrahidrofurano se
le afladen 1,39 g (12,8 mmoles) de 1la 2,2,3,3,3-pentafluor-
propilamina, 2,51 g (12,8 mmoles) de clorhidrato de la N- (3-
dimetilaminopropil) -N’-etilcarbodiimida, 1,77 g (12,8 mmoles)
de l-hidroxibenzotriazol hidratado y 4,48 ml (25,7 mmoles) de
N,N-diisopropil-etilamina. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se aflade gel de silice y se elimina el
disolvente por destilacién. Se purifica el residuo por
cromatografia a través de gel de silice (acetato de
etilo/heptano = de 0:100 a 50:50), obteniéndose 3,01 g (80%)
del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM m/e
(%) = 292,1 (M-H*, 100).

c) acido 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-

propil) -maloné&mico

/3
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A una solucién de 2,91 g (9,93 mmoles) del 2-hidroxi-2-
metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamato de etilo en
50 ml de tetrahidrofurano se le afiaden 0,42 g (9,92 mmoles)
de hidrdéxido de litio en 20 ml de agua y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se concentra con
vacio, se aflade agua (50 ml) y se acidifica la mezcla hasta
PH 1. Por extraccidn con acetato de etilo se obtienen 2,46 g
(94%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido, EM m/e
(%) = 263,9 (M-H, 100).

d) N- ({6R,78) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-2-me-

til—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida, entidad A y

entidad B

Se obtiene la N-((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hi-
droxi-z—metil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida en
forma de mezcla de epimeros con arreglo a los procedimientos
descritos en el ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-hidroxi-2-
metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico racémico y
la (6R,7S) -7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. Se separan los epimeros por
cromatografia en una columna Chiralpak AD, utilizando iso-
propanol/heptano 15:85, de este modo se obtienen la {(-)-N-
((6R,7S) -6-ciclopropil-2-fluor-8-o0xo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-N'- (2,2, -
3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) =
484,5 (M+H', 100), como primera fraccién eluida y la (-)-N-

((6R,78) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
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oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-N'- (2,2, -
3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B, como segunda
fraccién eluida, EM m/e (%) = 484,5 (M+H", 100).

Ejemplo 67

N-((6R,7S y 6S,7R)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(3,5-di-

fluor-bencil)-2,2-dimetil-malonamida racémica

a) acido N-(3,5-difluor-bencil)-2,2-dimetil-malonamico

Se obtiene en rendimientos similares con arreglo a los
procedimientos descritos para el &cido 2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malondmico (véase ejemplo 1), utilizando
2,2-dimetil-malonato de dietilo en lugar de metil-malonato de
dietilo en el paso a) y la 3,5-difluorbencilamina en lugar de
la 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina en el paso b), EM m/e (%)
= 258,1 (M+H", 100).

b) N-((6R,7S y 6S,7R)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -N' -

(3,5-difluor-bencil)-2,2-dimetil-malonamida racémica

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido N-(3,5-difluor-bencil)-2,2-dimetil -malondmico y la
(6R,7S vy 6S,7R) -7-amino-6-ciclopropil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racémica, EM m/e (%) =

476,1 (M+H*, 100).

ey,
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Ejemplo 68a

N- ((S)-2-fluor-6,6-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxXa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida
O 0 FF
S
F u o) H F F

y Ejemplo 68b

N-((R)-2-fluor-6,6-dimetil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida

a) 2-dibencilamino-3-hidroxi-3-metil-butirato de etilo

Se agita a -70°C durante 30 minutos una solucién de
11,3 g (40,0 mmoles) del dibencilamino-acetato de etilo en
107 ml de tetrahidrofurano y 107 ml de tolueno con 22 ml (44
mmoles) de diisopropilamida de litio (2M en heptano). Se
afladen 3,40 ml (46 mmoles) de acetona y se continda la agita-
cidén durante una noche. Se deja calentar la mezcla a tempe-
ratura ambiente y se aflade una solucién acuosa de cloruro
aménico. Por extraccidén con éter de dietilo y cromatografia a
través de gel de silice con éter de dietilo/heptano 1/2 se
obtienen 7,16 g (52%) del 2-dibencilamino-3-hidroxi-3-metil-
butirato de etilo, EM m/e (%) = 342,3 (M+H*, 100).

b) &cido 2-dibencilamino-3-hidroxi-3-metil-butirico

A 2,90 g (8,49 mmoles) del 2-dibencilamino-3-hidroxi-3-
metil-butirato de etilo en 300 ml de metanol se les afiaden
3,21 g (51,0 mmoles) de hidréxido potdsico disueltos en 100

ml de agua. Se agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se

/e



10

15

20

25

- 134 -
afiaden 500 ml de una solucidén acuosa saturada de dihidrogeno-
fosfato sédico y se extrae con acetato de etilo. Por cromato-
grafia a través de gel de silice con acetato de etilo/heptano
(de 50:50 a 100:0) se obtienen 1,41 g (53%) del A&acido 2-
dibencilamino-3-hidroxi-3-metil-butirico, EM m/e (%) = 312,3
(M-H, 100).

c) &cido 2-dibencilamino-3-(4-fluor-2-nitro-fenoxi)-3-

metil-butirico

Se tratan a 0°C 1,41 g (4,51 mmoles) del &cido 2-
dibencilamino-3-hidroxi-3-metil-butirico y 0,54 ml (4,95
mmoles) del 2,5-difluornitrobencenoc en 46 ml de tetrahidro-
furano con 19,8 ml (9,9 mmoles) de bis(trimetilsilil)amida
potédsica (0,5 M en tolueno). Se agita la solucidén a tempera-
tura ambiente durante una noche y después se vierte sobre
agua/hielo. Por extraccidén con acetato de etilo y cromato-
grafia a través de gel de silice con éter de dietilo/heptano
(de 30:70 a 75:25) se obtienen 0,40 g (20 %) del &cido 2-
dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi)-3-metil-butirico en
forma de sélido amarillo, EM m/e (%) = 453,4 (M+H', 100).

d) &cido 3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-dibencilamino-3-

metil-butirico

Se hidrogenan 0,10 g (0,22 mmoles) del A&cido 2-
dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-fenoxi) -3-metil-butirico en
3,4 ml de metanol con 0,03 g de niquel Raney. Por filtracidén
y eliminacién del disolvente por destilacién se obtienen 0,09
g (93%) del &cido 3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-dibencilamino-
3-metil-butirico en forma de sélido incoloro, EM m/e (%) =

423,3 (M+H*, 100).

1553
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e) 7-dibencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5¢, utilizando el &cido 3- (2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-
dibencilamino-3-metil-butirico, EM m/e (%) = 405,5 (M+H',
100) .

f) (-)-(8)-7-dibencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-di-

hidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona y (+)-(R)-7-di-

bencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

Se separa la 7-dibencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racémica por
HPLC quiral en una columna Chiralpak AD con isopropanol/hep-
tano 20:80, obteniéndose los compuestos epigrafiados.

g) (S)-7-amino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacidn
de la (-)-(S)-7-dibencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihi-
dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd
al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 225,3 (M+H*, 100).

h) (R)-7-amino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacidén
de 1la (+)-(R)-7-dibencilamino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihi-
dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd

al 10 % sobre C, EM m/e (%) = 225,3 (M+H*, 100).
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i) N-((8)-2-fluor-6,6-dimetil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico
y la (S)-7-amino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-
aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 470,5 (M+H', 100).

j) N-({(R)-2-fluor-6,6-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-

5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
y la (R)-7-amino-2-fluor-6,6-dimetil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-

aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 470,5 (M+H*, 100).

Ejemplo 69a
N-((6R,7S)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7—i1)—2,2—dimetil—N'-(2,2,3,3,3—pentafluor-

propil) -malonamida

y Ejemplo 69b

N-((6S,7R) -6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—7—i1)—2,2—dimetil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—

propil) -malonamida

/gy
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N° 0O 0
@J}"NW:%F
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a) acido 2-tert-butoxicarbonilamino-3-(2-nitro-fenoxi) -

pentanoico

Se afiaden a 0°C 7,05 g (30,2 mmoles) del &cido 2-tert-
butoxicarbonilamino-3-hidroxi-pentancico en 7 ml de dimetil-
formamida a 2,80 g (64,1 mmoles) de hidruro sédico (del 55%)
en 56 ml de dimetilformamida. Se agita la suspensidén durante
2 horas y entonces se le afiaden 3,54 ml (33,2 mmoles) del 1-
fluor-2-nitrobenceno. Después de agitar durante 2 dias se
vierte la mezcla sobre agua/hielo y se extrae con éter de
dietilo. Se ajusta el pH a 1 por adicién de &acido clorhidrico
acuoso. Por extraccidn con acetato de etilo y cromatografia a
través de gel de silice con acetato de etilo/heptano 1/1 se
obtienen 6,03 g (56 %) del &cido 2-tert-butoxicarbonilamino-
3-(2-nitro-fenoxi)-pentanocico en forma de aceite anaranjado,
EM m/e (%) = 353,4 (M-H, 100).

b) &cido 3-(2-amino-fenoxi)-2-tert-butoxicarbonilamino-

pentanoico

Se hidrogenan 6,03 g (17,0 mmoles) del &cido 2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(2-nitro-fenoxi) -pentanoico en 110 ml
de metanol con 0,21 g de paladio al 10% sobre carbdn. Por
filtracidén y eliminacién del disolvente por destilacién se
obtienen 5,22 g (95%) del &cido 3-(2-amino-fenoxi)-2-tert-

butoxicarbonilamino-pentanocico en forma de aceite rojo, EM

m/e (%) = 325,3 (M+H', 100).

/€%
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c) ((6R,7S)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo %

((6S,7R) -6-etil-8-0x%x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo

Se agitan a temperatura ambiente durante una noche 5,22
g (16,0 mmoles) del &cido 3-(2-amino-fenoxi)-2-tert-butoxi-
carbonilamino-pentanocico y 3,12 g (15,9 mmoles) del clorhi-
drato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida en
71 ml de dimetilformamida. Por extraccidén con una solucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico/acetato de etilo
y cromatografia a través de gel de silice con acetato de eti-
lo/heptano 1:2 y posterior cromatografia en columna Chiralpak
AD con heptano/etanol 80:20 se obtienen 0,46 g del (-)-
((6R,78) -6-etil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, [RMN-H1 (ppm,
CDC13): 1,11(t, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,5-1,9 (m, 2H), 4,53-4,62
(m, 1H), 4,76 (mc, 1H), 5,57 (d, 1H), 6,94-6,97 (m, 1H), 7,0-
7,1 (m, 1H), 7,1-7,18 (m, 2H), 8,08 (ancha, 1H)] y 590 mg del
(+)-((6S,7R) -6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-ben-
zociclohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo, [RMN-H1 (ppm,
CDC13): 1,11(t, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,5-1,9 (m, 2H), 4,53-4,62
(m, 1H), 4,76 (mc, 1H), 5,57 (d, 1H), 6,94-6,97 (m, 1H), 7,0-
7,1 (m, 1H), 7,1-7,18 (m, 2H), 7,39 (ancha, 1H)].

d) (6S,7R) -7-amino-6-etil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo por reaccién de 590 mg (1,93 mmoles) del

((6S,7R) -6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci -
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clohepten-7-il) -carbamato de tert-butilo con 2,86 g (29
mmoles) de &cido ortofosfdrico en 6 ml de tetrahidrofurano,
EM m/e (%) = 207,1 (M+H", 100).

e) (6R,78)-7-amino-6-etil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-

benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 81% por reaccién de 460 mg (1,50 mmoles) del ((6R,7S)-6-
etil—8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-
il) -carbamato de tert-butilo con 2,23 g (22,5 mmoles) de
dcido ortofosfdédrico en 4 ml de tetrahidrofurano, EM m/e (%) =
207,1 (M+H", 100).

f) N-((6S,7R)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza—benzociclohepten—7—il)-2,2—dimetil—N'—(2,2,3,3,3-penta—

fluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonémico
y la (6S,7R)-7-amino-6-etil-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 452,1 (M+H', 100).

g) N-((6R,7S)-6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonémico
y la (6R,7S)-7-amino-6-etil-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzo-

ciclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 452,1 (M+H*, 100).
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Ejemplo 70a

N-[(6R,78) -2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-oxo0-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida, entidad A

y Ejemplo 70b

N-[(6R,78)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil) -6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]1-2-(R o
S)—hidroxi—2—meti1—N—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malona—
mida, entidad B

a) N-((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-te-

trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-2-me-

til—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
adcido 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malo-
namico y la (6R,78) -9-alil-7-amino-2-fluor-6-metil-6, 7-dihi-
dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 498,5
(M+H*, 100).

b) N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9- (2-oxo-etil) -

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-

hidroxi—z-metil—N—(2,2,3,3,3—pentafluor-propil)—malonamida

Se trata con ozono a -75°C durante 60 minutos una
solucién de 1,30 g (3 mmoles) de la (6R,7S)-9-alil-7-amino-2-

fluor—6-metil—6,7—dihidro—9H—5—oxa—9-aza—benzociclohepten—8—

49?
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ona en 60 ml de diclorometano. Se aflade sulfuro de metilo,
0,81 g (13 mmoles), y se agita la solucién a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se quita el disolvente por desti-
lacidén con vacio y se cromatografia el residuo a través de
gel de silice con n-heptano/acetato de etilo de 100:0 a
0:100, obteniéndose 1,07 g (82%) de la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-
metil-8-0x0-9- (2-oxo-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7—il]—2—hidroxi—2—metil—N—(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida, EM m/e (%) = 500,3 (M+H*, 100).

c) N-[(6R,7S)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-hi-

droxi-2-metil—N—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)-malonamida

Se reduce 1,00 g (2,0 mmoles) de la N-[(6R,7S)-2-fluor-
6-metil-8-0ox0-9-(2-oxo-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—7-il]—2—hidroxi—2—metil—N—(2,2,3,3,3-penta—
fluor-propil)-malonamida en 30 ml de tetrahidrofurano con
0,09 g (2,0 mmoles) de borhidruro sédico. Por cromatografia a
través de gel de silice con acetato de etilo/heptano de 0:100
a 100:0 se obtienen 0,33 g (34%) de la N-[(6R,7S)-2-fluor-9-
(2-hidroxi-etil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il]-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida, EM m/e (%) = 502,0 (M+H',
100).

d) N-[(6R,78)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil)-6-metil-8-0ox0-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o

S)—hidroxi—2—metil—N—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malona—

mida, entidad A y
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N-[(6R,7S)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o

S) -hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida, entidad B

Se separan 0,31 g (1,0 mmoles) de epimeros de la N-
[(6R,78) -2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-hidroxi-2-me-
til-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida por cromato-
grafia en columna Chiralpak AD con isopropanol/heptano 15:85,
obteniéndose 0,11 g de la N-[(6R,7S)-2-fluor-9-(2-hidroxi-
etil) -6-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il1]-2-(R o S)-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 502,3
(M+H", 100) y 0,08 g de la N-[(6R,7S)-2-fluor-9-(2-hidroxi-
etil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il1]1-2-(R o S) -hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida, entidad B, EM m/e (%) = 502,1
(M+H*, 100).

Ejemplo 71a

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza-benzociclohepten-7—il]—

2-(R o S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida, entidad A
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y Ejemplo 71b

N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -
2-(R o 8)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida, entidad B

a) [(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa-9—aza—benzociclohepten—7—i1]—

carbamato de tert-butilo

Se trata durante 6 horas una solucidén de 3,00 g (10,0
mmoles) del ((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -carbamato de tert-bu-
tilo y 3,37 g (15,0 mmoles) del triflato de 2,2,2-trifluor-
etilo en 30 ml de dimetilformamida con 4,73 g (15,0 mmoles)
de carbonato de cesio. Se quita el disolvente por destilacién
a baja presién y se extrae el residuo con agua/acetato de
etilo. Por cromatografia a través de gel de silice con
heptano/acetato de etilo de 100:0 a 0:100 se obtienen 3,79 g
(99%) del [(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9—tetrahidro-5—oxa—9—aza—benzociclohepten-7-i1]—
carbamato de tert-butilo, EM m/e (%) = 393,3 (M+H', 100).

b) (6R,7S) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7—dihidro-9H—5—oxa—9-aza—benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 75% por reaccidén de 3,70 g (9,0 mmoles) del [(6R,78) -2~
fluor—6—metil—8-oxo—9—(2,2,2—trif1uor—eti1)—6,7,8,9—tetrahi—
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -carbamato de tert-
butilo con 18 ml de &cido trifluoracético en 75 ml de

diclorometano, EM m/e (%) = 293,1 (M+H*, 100).
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c) N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0xo0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -

2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de mezcla
de epimeros con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,3,-
3,3-pentafluor-propil) -malondmico racémico y 1la (6R,7S)-7-
amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-9H-
5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 504,0 (M+H",
100) .

d) N-[(6R,7S8)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)-6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

2-(R o S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -

malonamida, entidad A y

N-[(6R,78) -2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

2-(R o S)—hidroxi-2—metil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—

malonamida, entidad B

Se separan los epimeros de la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-
metil-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida por cromatografia en columna
Chiralpak AD, utilizando etanol/heptano 10:90, de este modo
se obtienen la (-)-N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-
trifluor—etil)—6,7,8,9—tetrahidro-5—oxa—9—aza—benzociclohep—
ten-7-11]1-2-(R o S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 540,3 (M+H",

100), como primera fraccién eluida y la (-)-N-[(6R,7S)-2-
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fluor-6-metil-8-o0oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-(R o S)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, entidad B,
como segunda fraccidn eluida, EM m/e (%) = 540,3 (M+H*, 100).

Ejemplo 72a

N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1] -
2-(R o S8)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malona-

mida, entidad A

y Ejemplo 72b

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—
2-(R o 8)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malona-
mida, entidad B

a) 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamato

de etilo R0O5026120

A una solucién de 31,5 g (15,5 mmoles) del 2-hidroxi-2-
metil-malonato de monoetilo en 400 ml de tetrahidrofurano se
le afiaden 16,9 g (17,1 mmoles) de 2,2,2-trifluoretilamina,
32,7 g (17,1 mmoles) de clorhidrato de la N- (3-dimetilamino-
propil) -N’-etilcarbodiimida, 23,1 g (17,1 mmoles) del 1-
hidroxibenzotriazol hidratado y 58,1 ml (34,2 mmoles) de la
N,N-diisopropil-etilamina. Se agita la mezcla a temperatura

ambiente durante 18 h. Se elimina el disolvente por desti-
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lacidén y se extrae el residuo con agua/acetato de etilo. Por
cromatografia a través de gel de silice con heptano/acetato
de etilo 1:1 se obtienen 25,4 g (67%) del 2-hidroxi-2-metil-
N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamato de etilo, EM m/e (%) =
242,1 (M-H, 100).

b) (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-

malonamato de etilo, entidad A y (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-

(2,2,2-trifluor-etil) -malonamato de etilo, entidad B

Se separa el 2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -

malonamato de etilo racémico por cromatografia en columna

Chiralpak AD con heptano/etanol, obteniéndose el (-)-(S o R)-
2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamato de
etilo, entidad A, EM m/e (%) = 242,3 (M-H, 100), como primera

fraccidn eluida y el (+)-(S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-
trifluor-etil)-malonamato de etilo, entidad B, EM m/e (%) =
242,4 (M-H, 100), como segunda fraccién eluida.

c) éacido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-

etil) -malondmico, entidad A

A una solucién de 3,60 g (15,0 mmoles) del (S o R)-2-
hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamato de etilo,
entidad A, en 50 ml de tetrahidrofurano se le afiaden 0,65 g
(16 mmoles) de hidréxido de litio en 25 ml de agua Yy se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Se elimina
el disolvente orgédnico por destilacién y se acidifica 1la
mezcla a pH 1. Por extraccién con acetato de etilo se
obtienen 2,70 g (85%) del compuesto epigrafiado en forma de

aceite, EM m/e (%) = 214,3 (M-H, 100).
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d) &acido (S8 o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-

etil) -malonédmico, entidad B

A una solucidén de 3,680 g (16,0 mmoles) (S o R)-2-
hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamato de etilo,
entidad B, en 50 ml de tetrahidrofurano se le afladen 0,69 g
(16 mmoles) de hidréxido de litio en 25 ml de agua y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Se elimina
el disolvente orgédnico por destilacién y se acidifica la
mezcla a pH 1. Por extraccidén con acetato de etilo se
obtienen 3,00 g (89%) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite, EM m/e (%) = 213,9 (M-H, 100).

e) N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5-oxa—9—aza-benzociclohepten—7—il]—

2—hidroxi—2—metil—N'—(2,2,2-trif1uor—etil)—malonamida,

epimero A

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido (8 o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malo-
nadmico, entidad B y 1la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-metil-9-
(2,2,2-trifluor-etil) -6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzociclo-
hepten-8-ona, EM m/e (%) = 490,0 (M+H', 100).

f) N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—

2—hidroxi-2—meti1-N'—(2,2,2—trif1uor—etil)—malonamida,

epimero B
Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el

dcido (S o R) -2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malo-
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namico, entidad A y (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-
trifluor-etil)-6,7-dihidro-9H-5-0xa-9-aza-benzociclohepten-8-
ona, EM m/e (%) = 490,0 (M+H*, 100).

Ejemplo 73a

N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1] -
2-(R o S8)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malona-

mida, entidad A

y Ejemplo 73b

N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il] -
2-(R o S)-hidroxi—Z-metil—N'—(3,3,3-trifluor—propi1)—malona—
mida, entidad B

a) 2—hidroxi—2—metil-N—(3,3,3—trif1uor—propi1)—malona—

mato de etilo

A una solucién de 2,00 g (8,51 mmoles) del 2-hidroxi-2-
metil-malonato de monoetilo en 60 ml de tetrahidrofurano se
le afladen 1,27 g (8,51 mmoles) del clorhidrato de 1la 3,3,3-
trifluorpropilamina, 1,67 g (8,51 mmoles) del clorhidrato de
la N-(3-dimetilaminopropil) -N’-etilcarbodiimida, 1,17 g (8,51
mmoles) del 1-hidroxibenzotriazol hidratado vy 4,46 ml (25,5
mmoles) de la N,N-diisopropil-etilamina. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h. Se afiade gel de silice y

se elimina el disolvente por destilacién. Se purifica el re-
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siduo por cromatografia a través de gel de silice con diclo-
rometano/metanol 7:3, de este modo se obtienen 2,33 g (94%)

del compuesto epigrafiado, EM m/e (%) = 258,1 (M+H", 100).

b) 4acido 2-hidroxi-2-metil-N-(3,3,3-trifluor-propil) -

malonamico

A una solucidén de 2,30 g (7,87 mmoles) del 2-hidroxi-2-
metil-N-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamato de etilo en 40 ml
de tetrahidrofurano se le afladen 0,33 g (7,87 mmoles) de
hidréxido de litio en 20 ml de agua y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se concentra con
vacio, se afiade agua (50 ml) y se acidifica la mezcla a pH 1.
Por extraccidn con acetato de etilo se obtienen 1,46 g (81%)
del compuesto epigrafiado en forma de sélido, EM m/e (%) =
228,1 (M-H, 100).

c) N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9-aza—benzociclohepten—7—il]—

2-(R o S)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malona-

mida, entidad A y entidad B

Se obtiene la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-
(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il]-2-(R o S)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-
propil) -malonamida en forma de mezcla de epimeros con arreglo
a los procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando
el &cido 2-hidroxi-2-metil-N-(3,3,3-trifluor-propil)-malonéa-
mico racémico y 1la (6R,7S) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-
trifluor—etil)-6,7-dihidro—9H-5—oxa—9—aza-benzociclohepten-8-
ona. Se separan los epimeros por cromatografia a través de

una columna Chiralpak AD, utilizando etanol/heptano 15:85, de
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este modo se obtienen la (-)-N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-
0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il1]-2-(R o 8)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-
trifluor-propil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 504,0
(M+H*, 100), como primera fraccién eluida y 1la (-)-N-
[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7, -
8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-(R o 8)-

hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida, enti-

dad B, como segunda fraccién eluida, EM m/e (%) = 504,0
(M+H*, 100).
Ejemplo 74

N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-
etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-il]—

2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

o~ H H  Fr
LU A
F N 0 O F ¥
o
F

g F

a) (2S,3R y 2R,38)-2-dibencilamino-3-hidroxi-pentanoato

de etilo racémico y (2R,3R y 28,3S)-2-dibencilamino-3-

hidroxi-pentancato de etilo racémico

Se agita a -78°C durante 30 minutos una solucién de 20
g (70,6 mmoles) del dibencilamino-acetato de etilo en 240 ml
de tetrahidrofurano con 38,8 ml (77,6 mmoles) de diisopropil-
amida de 1litio (2M en heptano). Se afiaden 5,83 ml (77,6
mmoles) de propionaldehido en 5 ml de tetrahidrofurano y se
continGa la agitacién durante una noche. Se deja calentar la
mezcla a temperatura ambiente, se afiade agua y se elimina la

mayor parte del disolvente orgdnico por destilacién. Por
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extraccién con acetato de etilo y cromatografia a través de
gel de silice con acetato de etilo/heptano 1/5 se obtienen
como primera fraccién eluida 6,85 g (28%) del (2S,3R vy
2R,3S) -2-dibencilamino-3-hidroxi-pentancato de etilo racé-
mico, EM m/e (%) = 342,3 (M+H', 100) y como segunda fraccién
6,15 g (26%) del (2R,3R y 2S,3S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-
pentanoato de etilo racémico, EM m/e (%) = 342,2 (M+H', 100).

b) &cido (2S8,3R y 2R,3S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-

pentanoico racémico

A 17,7 g (51,9 mmoles) del (2S,3R y 2R,3S)-2-
dibencilamino-3-hidroxi-pentanoato de etilo racémico en 245
ml de tetrahidrofurano se le afiaden 8,80 g (208 mmoles) de
hidrdéxido de litio monohidratado disueltos en 44 ml de agua.
Se agita la mezcla a 60°C durante 2,5 dias y se elimina el
disolvente organico por destilacién. Se aflade agua y se
extrae con éter de dietilo. Se ajusta la fase acuosa a pH 1.
Por extraccidén con acetato de etilo se obtienen 14,8 g (91%)
del &cido (2S,3R y 2R,38)- 2-dibencilamino-3-hidroxi-penta-
noico racémico, EM m/e (%) = 314,1 (M+H', 100).

c) é&cido (2S8,3R y 2R,38)-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-

nitro-fenoxi) -pentanoico racémico

A 14,8 g (47,3 mmoles) del &cido (2S,3R y 2R,38)-2-
dibencilamino-3-hidroxi-pentanoico racémico en 90 ml de
dimetilformamida se les afiaden a 0°C 8,26 g (189 mmoles) de
hidruro sédico (del 55%). Se agita la suspensién durante 2
horas y entonces se afiaden 10,4 ml (94,6 mmoles) del 2,5-
difluor-nitrobenceno en 10 ml de dimetilformamida. Después de

agitar durante una noche se vierte la mezcla con enfriamiento

ar,
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sobre una solucidén acuosa 2M de &cido citrico. Por extraccidn
con acetato de etilo y cromatografia a través de gel de
silice con acetato de etilo/heptano (3:7) se obtienen 12,9 g
(61 %) del acido (2S,3R y 2R,3S)-2-dibencilamino-3- (4-fluor-
2-nitro-fenoxi) -pentanoico racémico en forma de sélido
anaranjado, EM m/e (%) = 453,0 (M+H', 100).

d) éacido (2S,3R y 2R,3S)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-2-

dibencilamino-pentanoico racémico

Se hidrogenan 4,30 g (9,50 mmoles) del &cido (2S,3R y
2R,3S)—2—dibencilamino—3—(4—fluor—2—nitro—fenoxi)—pentanoico
racémico en 30 ml de metanol con 1,12 g de niquel Raney. Por
filtracién y eliminacién del disolvente por destilacién se
obtienen 3,95 g (98%) del &cido (2S,3R y 2R, 3S)-3-(2-amino-4-
fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-pentanoico en forma de espuma,
EM m/e (%) = 423,1 (M+H", 100).

e) (6S8,7R y 6R,7S)-7-dibencilamino-6-etil-2-fluor-6,7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racémica

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, utilizando el &cido (2S,3R y 2R, 3S)-3-(2-amino-4-
fluor-fenoxi) -2-dibencilamino-pentanoico racémico, EM m/e (%)
= 405,2 (M+H", 100).

f) (+)-(6S,7R) -7-dibencilamino-6-etil-2-fluor-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona y (-)- (6R,7S)-7-di-

bencilamino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzo-

ciclohepten-8-ona

Se separa la (6S,7R y 6R,78)-7-dibencilamino-6-etil-2-

fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona racé-
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mica por HPLC quiral en una columna Chiralpak AD con isopro-
panol/heptano 20/80, obteniéndose los compuestos epigra-
fiados.

g) (6R,78)-7-dibencilamino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-tri-

fluor—etil)-6,7—dihidro—9H—5-oxa—9—aza—benzociclohepten—8-ona

Se trata durante 18 horas una solucidén de 0,50 g (1,24
mmoles) de la (-)-(6R,7S)-7-dibencilamino-6-etil-2-fluor-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona y 0,44 g (1,85
mmoles) del triflato de 2,2,2-trifluoretilo en 5 ml de
dimetilformamida con 0,61 g (1,85 mmoles) carbonato de cesio.
Se extrae la mezcla <con agua/acetato de etilo. Por
cromatografia a través de gel de silice con heptano/acetato
de etilo 70:30 se obtienen 0,34 g (57%) de la (6R,7S)-7-di-

bencilamino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 487,4
(M+H*, 100).
h) (6R,7S) -7-amino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-

etil) -6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 66 % por hidrogenacién de la (6R,7S)-7-dibencilamino-6-
etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre C,
EM m/e (%) = 307,1 (M+H*, 100).

i) N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-

etil)—6,7,8,9—tetrahidro-5—oxa—9—aza—benzociclohepten-7—il]—

2,2—dimeti1—N—(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los

procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
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acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonémico
y la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. EM m/e (%)
= 552,2 (M+H", 100).

Ejemplo 75a

(R o S8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad A
H O
Fo N4 T8 Fe
\[::[ N N/\k
0 H ( OH F

(8 o R)-2-etil-N-((6R,7S8)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

y Ejemplo 75b

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad B

a) (6R,78)-7-amino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-

9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo por hidrogenacién de la (-)-(6R,7S)-7-dibencil-
amino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclo-
hepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre C, EM m/e (%) =
225,3 (M+H", 100).

b) 2-etil-2-hidroxi-malonato de monoetilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 66a a

partir del etilmalonato de dietilo, EM m/e (%) = 175,1 (M-H,

100) .

Zz\‘?
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c) 2-hidroxi-2-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil) -butirato

de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 72a a
partir del 2-etil-2-hidroxi-malonato de monoetilo, EM m/e (%)
= 256,3 (M-H, 100).

d) dcido 2-hidroxi-2-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil) -

butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 72c a
partir del 2-hidroxi-2-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)-buti-
rato de etilo, EM m/e (%) = 228,2 (M-H, 100).

e) (R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-

N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad A y entidad B

Se obtiene la (R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-
fluor—8—oxo—6,7,8,9-tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—
7-11) -2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida en forma
de mezcla de epimeros en un rendimiento del 74% con arreglo a
los procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido 2-hidroxi-2-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil) -butirico Yy
la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona. Los epimeros se separan por cromato-
grafia a través de una columna Chiralpak AD, utilizando
isopropanol/heptano 15:85, de este modo se obtiene la (-)-(R
o) S)—2—etil—N—((6R,7S)—6—etil-2—fluor—8—oxo-6,7,8,9—tetrahi—
dro—5—oxa—9-aza—benzociclohepten—7—il)—2—hidroxi—N—(2,2,2—

trifluor-etil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 436,1
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(M+H*, 100), como primera fraccién eluida y la (-)-(R o 8)-2-
etil-N-((6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9~-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-
etil)-malonamida, entidad B, como segunda fraccién eluida, EM
m/e (%) = 436,1 (M+H*, 100).

Ejemplo 76a

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A
H O o o F
F N F
NS
OO&%H-I FF

y Ejemplo 76b

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

a) 2-hidroxi-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil) -

butirato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 66b a
partir del 2-etil-2-hidroxi-malonato de monoetilo, EM m/e (%)
= 306,2 (M-H, 100).

b) acido 2-hidroxi-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-

moil) -butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 66c a
partir del 2-hidroxi-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-

moil)-butirato de etilo, EM m/e (%) = 278,1 (M-H, 100).
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c) (R o S)-2-etil-N-((6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-

N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A y enti-

dad B

Se obtiene la (R o S)-2-etil-N-((6R,78)-6-etil-2-fluor-
8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -
2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida en forma
de mezcla de epimeros en un rendimiento del 66% con arreglo a
los procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2-hidroxi-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil) -bu-
tirico y la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. Los epimeros se separan por
cromatografia a través de una columna Chiralpak AD, utili-
zando isopropanol/heptano 10:90, de este modo se obtiene la
(-)-(R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A, EM m/e
(%) = 486,2 (M+H", 100), como primera fraccién eluida y la
(-)-(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B, como
segunda fraccidén eluida, EM m/e (%) = 486,2 (M+H', 100).

Ejemplo 77a

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0xo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida, entidad A

“ O o0 O F
S f@)?‘l““/%
o H OHH
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y Ejemplo 77b

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida, entidad B

a) 2-hidroxi-2-(3,3,3-trifluor-propilcarbamoil) -buti-

rato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 73a a
partir del 2-etil-2-hidroxi-malonato de monocetilo, EM m/e (%)
= 270,3 (M-H, 100).

b) é&acido 2-hidroxi-2-(3,3,3-trifluor-propilcarbamoil) -

butirico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en rendimientos
parecidos de modo similar al descrito en el ejemplo 73b a
partir del 2-hidroxi-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarba-
moil) -butirato de etilo, EM m/e (%) = 242,1 (M-H, 100).

c) (R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo-6,7, -

8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-

N-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida, entidad A y entidad B

Se obtiene la (R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-
8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza-benzociclohepten—7—i1)—
2-hidroxi-N-(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida en forma de
mezcla de epimeros en un rendimiento del 43% con arreglo a
los procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido 2-hidroxi-2-(3,3,3-trifluor-propilcarbamoil) -butirico Yy
la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona. Los epimeros se separan por cromato-

grafia a través de una columna Chiralpak AD, wutilizando
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isopropanol/heptano 10:90, de este modo se obtiene la (-)-(R
© §8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N- (3,3, 3-
trifluor-propil)-malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 450,1
(M+H", 100), como primera fraccién eluida y la (-)-(R o S)-2-
etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-(3,3,3-trifluor-
propil) -malonamida, entidad B, como segunda fraccidédn eluida,
EM m/e (%) = 450,1 (M+H', 100).

Ejemplo 78a

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-
(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten—?—il]-2—hidroxi-N-(2,2,2—trif1uor—etil)—malonamida,

entidad A

y Ejemplo 78b

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-
(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-7-il] -2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
entidad B

Se obtiene la (R o S8)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-
8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il] -2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -ma-
lonamida en forma de mezcla de epimeros en un rendimiento del
70% con arreglo a los procedimientos descritos en el ejemplo

2b, utilizando el acido 2-hidroxi-2-(2,2,2-trifluor-
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etilcarbamoil) -butirico y la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-
9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten-8-ona. Los epimeros se separan por cromatografia a
través de una columna Chiralpak AD, utilizando isopropa-
5 nol/heptanc 15:85, de este modo se obtienen la (-)-(R o S)-2-
etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-hi-
droxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad A, EM m/e
($) = 518,2 (M+H', 100), como primera fraccién eluida y la
10 (-)-(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo-9-(2,2,2-
trifluor—etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa-9—aza—benzociclohep-

ten-7-1i1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, enti-

dad B, como segunda fraccién eluida, EM m/e (%) = 518, 3
(M+H", 100).
15 Ejemplo 79a

(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-
(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten—7-il]—2—hidroxi—N—(2,2,3,3,3-pentafluor—propil)—ma—

lonamida, entidad A

FyF
. {O 0O O FF
Oy~
20

y Ejemplo 79b

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-
(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzoci-
clohepten—?-il]—2—hidroxi—N—(2,2,3,3,3-pentaf1uor-propil)-ma—

25 lonamida, entidad B

?09
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Se obtiene la (R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-
8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—?—il]—2-hidroxi—N—(2,2,3,3,3—pentafluor-pro—
pil) -malonamida en forma de mezcla de epimeros en un
rendimiento del 62% con arreglo a los procedimientos
descritos en el ejemplo 2b, utilizando el &cido 2-hidroxi-2-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propilcarbamoil) -butirico y la (6R,78) -
7-amino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-
9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona. Los epimeros se
separan por cromatografia a través de una columna Chiralpak
AD, utilizando isopropanol/heptano 15:85, de este modo se
obtiene la (-)-(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-
0X0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—?—il]—2—hidroxi—N-(2,2,3,3,3—pentaf1uor—
propil) -malonamida, entidad A, EM m/e (%) = 568,2 (M+H",
100), como primera fraccidén eluida y la (-)-(R o S)-2-etil-N-
[(6R,7S)—6-etil—2—f1uor—8—oxo—9—(2,2,2-trifluor—eti1)—6,7,—
8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il] -2-hidroxi-
N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B, como
segunda fraccién eluida, EM m/e (%) = 568,2 (M+H', 100).

Ejemplo 80

N-[(6R,7S) -2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2,2-dimetil-N"-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
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a) (2S8,3R y 2R,38)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3-hidro-

xi-pentanoato de etilo racémico y (2R,3R y 2S,3S)-5-bencil-

oxi-2-dibencilamino-3-hidroxi-pentanocato de etilo racémico

Se agita a -70°C durante 60 minutos una solucién de 42
g (148 mmoles) de dibencilamino-acetato de etilo en 1 1 de
tetrahidrofurano con 87 ml (77,6 mmoles) de diisopropilamida
de litio (2M en tetrahidrofurano). Se afladen 28,7 g (175
mmoles) del 3-(benciloxi)propanal y se continda la agitacién
durante una noche. Se deja calentar la mezcla a temperatura
ambiente y se le afladen 200 ml de una solucidén acuosa satu-
rada de cloruro aménico. Por extraccidén con éter de dietilo y
cromatografia a través de gel de silice con acetato de
etilo/heptano de 0:100 a 100:0 se obtienen como primera
fraccidn eluida 13,0 g (20%) del (2S,3R y 2R,3S)-5-benciloxi-
2-dibencilamino-3-hidroxi-pentancato de etilo racémico, EM
m/e (%) = 448,1 (M+H', 100) y como segunda fraccién eluida
11,0 g (17%) del (2R,3R y 2S,38)-5-benciloxi-2-dibencilamino-
3-hidroxi-pentanoato de etilo racémico, EM m/e (%) = 448,1
(M+H*, 100).

b) &dcido (2S8,3R y 2R,3S)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3-

hidroxi-pentanoico racémico

A 13,0 g (29 mmoles) del (2S,3R y 2R,3S)-5-benciloxi-2-
dibencilamino-3-hidroxi-pentanoato de etilo racémico en 150
ml de tetrahidrofurano se les afiaden 4,88 g (116 mmoles) de
hidréxido de litio monohidratado disueltos en 41 ml de agua.
Se agita la mezcla a 60°C durante 16 horas. Se afiade una
solucién acuosa 1 M de dihidrogenofosfato potédsico y se

extrae con acetato de etilo. Por cromatografia a través de

2r¢
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gel de silice con heptano/acetato de etilo de 4:1 a 1:1 se
obtienen 8,57 g (70%) del &cido (2S,3R y 2R,3S)-5-benciloxi-
2-dibencilamino-3-hidroxi-pentanoico racémico, EM m/e (%) =
420,1 (M+H", 100).

c) acido (2S,3R y 2R,38)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3-

(4-fluor-2-nitro-fenoxi) -pentanoico racémico

Se afladen a 0°C 8,00 g (19 mmoles) del &cido (28,3R y
2R, 38) -5-benciloxi-2-dibencilamino-3-hidroxi-pentanoico racé-
mico en 25 ml de dimetilformamida a una suspensién de 1,83 g
(42 mmoles) de hidruro sédico (del 55%) en 25 ml de dimetil-
formamida. Se agita la suspensién durante 3 horas y después
se le afladen 6,67 g (42 mmoles) del 2,5-difluor-nitrobenceno
en 10 ml de dimetilformamida. Después de agitar durante una
noche se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se ajusta el pH
a 1. Por extraccidn con acetato de etilo y cromatografia a
través de gel de silice con heptano/acetato de etilo (de 2:1
a 1:1) se obtienen 9,1 g (85 %) del &acido (2S,3R y 2R,3S)-5-
benciloxi—2-dibencilamino—3—(4—fluor—2—nitro—fenoxi)—penta—
noico racémico en forma de aceite amarillo, EM m/e (%) =
559,3 (M+H*, 100).

d) &cido (2S,3R y 2R,3S)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi)-5-

benciloxi-2-dibencilamino-pentanoico racémico

Se hidrogenan 9,30 g (17 mmoles) del &cido (2S,3R vy
2R, 3S8) -5-benciloxi-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-feno-
Xi) -pentanoico racémico en 100 ml de metanol con 1,5 g de
niquel Raney. Por filtracién y eliminacién del disolvente por
destilacidén se obtienen 5,30 g (60%) del &cido (2S,3R y

2R,38) -3-(2-amino-4-fluor-fenoxi) -5-benciloxi-2-dibencil-

/2
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amino-pentanoico en forma de espuma, EM m/e (%) = 529,0
(M+H*, 100).

e) (65,7R__y 6R,7S)-6-(2-benciloxi-etil)-7-dibencil-

amino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-

ona racémica

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 5c, utilizando el &cido (2S,3R y 2R,3S)-3-(2-amino-4-
fluor-fenoxi) -5-benciloxi-2-dibencilamino-pentanoico racé-
mico, EM m/e (%) = 511,5 (M+H*, 100).

£) (+)-(6S,7R) -6~ (2-benciloxi-etil) -7-dibencilamino-2-

fluor—6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8-ona y

(-)-(6R,7S) -6-(2-benciloxi-etil) -7-dibencilamino-2-fluor-6,7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se separa la (6S,7R y 6R,7S)-6-(2-benciloxi-etil)-7-
dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclo-
hepten-8-ona racémica por HPLC quiral a través de una columna
Chiralpak AD con isopropanol/heptano 10/90, de este modo se
obtienen los compuestos epigrafiados.

g) (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil)-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % por hidrogenacién de 1la (6R,7S)-6-(2-benciloxi-
etil) -7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-
benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre C, EM
m/e (%) = 241,3 (M+H', 100).

h) N-[(6R,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"-

ry



10

15

20

25

- 165 -

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico

y la (6R,7S)-7-amino-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-6,7-dihidro-

9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 486,1
(M+H+, 100) .
Ejemplo 81

N-[(6S,7R)-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

OON/—%F
FW[:I::E“JyTET
{

a) (6S,7R)-7-amino-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil)-6,7-dihi-

dro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % por hidrogenacidén de 1la (6S,7R)-6-(2-benciloxi-
etil) -7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-ben-
zociclohepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre C, EM m/e
(%) = 241,3 (M+H*, 100).

b) N-[(6S,7R)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-0ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2,2-dimetil-N'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el

acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico

?/y
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y la (6S,7R)-7-amino-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-6,7-dihidro-
9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) = 486,4
(M+H", 100).

Ejemplo 82a

N-[(6S,7R)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-ox0o-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-111-2-(R o S)-hidro-

Xi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad A

F
0, /—GF
N F

y Ejemplo 82b

N-[(6S,7R) -2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-0ox0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-(R o 8)-hidro-
Xi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad B

Se obtiene la N-[(6S,7R)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-
(R o S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
entidad A, con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil)-malonédmico, entidad B (ejemplo 72) vy la
(6S,7R) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-
dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8—ona, EM m/e (%) =
438,3 (M+H", 100).

Se obtiene la N-[(6S,7R)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-
(R o S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

entidad B, con arreglo a los procedimientos descritos en el

lyr
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ejemplo 2b, utilizando el &cido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil) -malondmico, entidad A (ejemplo 72) y la
(6S,7R) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
438,4 (M+H", 100).

Ejemplo 83a

N-[(6R,78) -2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-0ox0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o S)-hidro-

Xi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad A
F
o ,—4F
00 N F
o 54
T
o)
o]

y Ejemplo 83b

N-[(6R,7S) -2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-ox0-6,7,8,9-te-
trahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o S)-hidro-
Xi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad B

Se obtiene la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-
(R o S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
entidad A, con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil) -malonédmico, entidad B (ejemplo 72) y la
(6R,78) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
438,4 (M+H", 100).

Se obtiene la N-[(6R,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-

0X0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclochepten-7-il]-2-

2/¢
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(R o 8)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
entidad B, con arreglo a los procedimientos descritos en el
ejemplo 2b, utilizando el &cido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-
(2,2,2-trifluor-etil) -malonédmico, entidad A (ejemplo 72) y la
(6R,78) -7-amino-2-fluor-6-metil-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-

dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =
438,3 (M+H", 100).

Ejemplo 84a

N-[(6R,7R o 6S,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo0-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad A

F F
Q ,<KF
0 Q N F F

y Ejemplo 84b

N-[(6S,78 o 6R,7R)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i11-2,2-di-
metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

a) acido (2R,3R y 2S,38)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3-

hidroxi-pentanoico racémico

A 11,0 g (25 mmoles) del (2R,3R y 2S,38)-5-benciloxi-2-
dibencilamino-3-hidroxi-pentanoato de etilo racémico en 150
ml de tetrahidrofurano se le afiaden 4,13 g (98 mmoles) de
hidréxido de litio monohidratado disueltos en 35 ml de agua.
Se agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se afiade una
solucién acuosa 1 M de dihidrogenofosfato potésico y se

extrae con acetato de etilo. Por cromatografia a través de

or3
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gel de silice con heptano/acetato de etilo de 4:1 a 1:1 se
obtienen 6,60 g (64%) del &acido (2R,3R y 28S,3S8)-5-benciloxi-
2-dibencilamino-3-hidroxi-pentanoico racémico, EM m/e (%) =
420,1 (M+H", 100).

b) &cido (2R,3R y 2S,38)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3-

(4-fluor-2-nitro-fenoxi) -pentanoico racémico

Se afiaden a 0°C 6,00 g (14 mmoles) del &cido (2R, 3R y
2S,3S)—5-benciloxi-2—dibencilamino—3—hidroxi-pentanoico
racémico en 20 ml de dimetilformamida a una suspensién de
1,37 g (31 mmoles) de hidruro sédico (del 55%) en 25 ml de
dimetilformamida. Se agita la suspensién durante 3 horas y
entonces se le afladen 5,01 g (31 mmoles) del 2,5-difluor-
nitrobenceno en 10 ml de dimetilformamida. Después de agitar
durante una noche se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se
ajusta el pH a 1. Por extracciédn con acetato de etilo Yy
cromatografia a través de gel de silice con heptano/acetato
de etilo (de 4:1 a 1:1) se obtienen 6,00 g (75 %) del &acido
(2R,3R y 28,3S8)-5-benciloxi-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-ni-
tro-fenoxi) -pentanoico racémico en forma de aceite amarillo,
EM m/e (%) = 559,3 (M+H*, 100).

c) &acido (2R,3R y 2S,38)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi) -5-

benciloxi-2-dibencilamino-pentanoico racémico

Se hidrogenan 6,00 g (11 mmoles) del &cido (2R,3R vy
25,38) -5-benciloxi-2-dibencilamino-3- (4-fluor-2-nitro-feno-
xi) -pentanoico racémico en 100 ml de metanol con 1,5 g de
niquel Raney. Por filtracién y eliminacién del disolvente por
destilacidén se obtienen 5,57 g (98%) del 4&cido (2R,3R Yy

2S,38)-3-(2-amino-4-fluor-fenoxi) -5-benciloxi-2-dibencilami -

cr8
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no-pentanoico en forma de espuma, EM m/e (%) = 529,5 (M+H",
100) .

d) (6R,7R 'y 6S,78)-6-(2-benciloxi-etil)-7-dibencil-

amino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-

ona racémica

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
similar con arreglo a los procedimientos descritos en el

ejemplo 5c, utilizando el &cido (2R,3R y 2S,38)-3-(2-amino-4-

fluor-fenoxi) -5-benciloxi-2-dibencilamino-pentanoico racé-
mico, EM m/e (%) = 511,5 (M+H*, 100).

e) (+)-(6R,7R o 6S,78)-6-(2-benciloxi-etil)-7-dibencil-

amino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-

ona y (-)-(68,7S o 6R,7R)-6-(2-benciloxi-etil)-7-dibencilami-

no-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona

Se separa la (6S,7R y 6R,7S)-6-(2-benciloxi-etil)-7-
dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0oxa-9-aza-benzociclo-
hepten-8-ona racémica por cromatografia HPLC quiral en
columna Chiralpak AD con isopropanol/heptano 10/90, obtenién-
dose los compuestos epigrafiados.

f) (6R,7R o 6S,78)-7-amino-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad A

Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % por hidrogenacién de la (+)-(6R,7R o 6S,7S)-6-(2-
benciloxi-etil) -7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-0xa-
9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre
C, EM m/e (%) = 241,3 (M+H*, 100).

g) (6R,7R o 6S,78)-7-amino-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -

6,7-dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad B

2/
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96 % por hidrogenacidén de la (-)-(6R,7R o 6S,78)-6-(2-
benciloxi-etil)-7-dibencilamino-2-fluor-6,7-dihidro-9H-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-8-ona en metanol con Pd al 10 % sobre
C, EM m/e (%) = 241,3 (M+H*, 100).

h) N-[(6R,7R o 6S,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-111-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, entidad A

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
dcido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malondmico
y la (6R,7R o 6S,78)-7-amino-2-fluor-6- (2-hidroxi-etil)-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad A, EM
m/e (%) = 486,3 (M+H', 100).

h) N-[(6R,7R o 68,78)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-di-

metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida, entidad B

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
procedimientos descritos en el ejemplo 2b, utilizando el
acido 2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malondmico
y la (6R,7R o 68,7S)-7-amino-2~fluor-6-(2-hidroxi-etil)-6,7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, entidad B, EM
m/e (%) = 486,1 (M+H', 100).

Ejemplo 85a

N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-
etil)—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—7—il]—
(R o S)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonami-

da, entidad A

220
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N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-ox0o-9-(2,2,2-trifluor-
etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1] -
(R o 8)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonami-
da, entidad B

Se obtiene la N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-
trifluor—etil)—6,7,8,9-tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohep-
ten-7-i1]-(R o S)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -
malonamida, entidad A, con arreglo a los procedimientos
descritos en el ejemplo 2b, utilizando el &cido (S o R)-2-
hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malondmico, entidad B
(ejemplo 72) y 1la (6R,7S)-7-amino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-
trifluor—etil)—6,7—dihidro—9H—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—8-
ona, EM m/e (%) = 504,0 (M+H', 100). Se obtiene 1la N-
[(6R,78) -6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-6,7,8, -
9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-(R o S)-2-hi-
droxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida, entidad B,
con arreglo a los procedimientos descritos en el ejemplo 2b,
utilizando el &cido (S o R)-2-hidroxi-2-metil-N-(2,2,2-
trifluor-etil) -malondmico, entidad A (ejemplo 72) y la
(6R,7S) -7-amino-6-etil-2-fluor-9-(2,2,2-trifluor-etil) -6, 7-
dihidro-9H-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-8-ona, EM m/e (%) =

504,0 (M+H", 100).

22/



Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

en la que
5 R es haldgeno, alquilo inferior o alquilo inferior sus-
tituido por haldgeno;

R' es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior susti-
tuido por haldégeno o hidroxi o es alquenilo inferior, -
(CHz) n-cicloalquilo, -(CH,),-COR’ o es bencilo opcional-

10 mente sustituido por haldgeno o es - (CH),-morfolinilo;
R’ es alcoxi inferior, hidroxi o amino;

R* es hidrégeno, alquilo inferior o di-(alquilo inferior),
alquilo inferior sustituido por halégeno o hidroxi o es
bencilo o cicloalquilo;

15 R® es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
haldégeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos
atomos de haldégeno o es - (CHz) n-cicloalquilo o - (CHy)gn-
piridinilo;

X es -CR*R*- o -CR'R*'-0-;

20 R'/R* con independencia entre si son hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CH,-2-
[1,3]dioxalano-;

n es 0, 1 6 2;

sales de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables de los

25 mismos y todas las formas de enantidmeros Spticamente puros,
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racematos o diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros de los
mismos.

2. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
1, en la que X es -CH,-.

3. Compuestos de la foérmula I segin la reivindicacidn
1, en la que X es -CHCH3;- o -CH(CH,CH;)-.

4. Compuestos segin la reivindicacién 3, en los que
R’ es alquilo inferior sustituido por haldgeno.

5. Compuestos segun la reivindicacidén 4, dichos
compuestos son:
2-metil-N-((S)-9-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida,
2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetra-
hidro—S—oxa—9—aza—benzociclohepten—7-i1)—N'—(2,2,3,3,3-penta—
fluor-propil) -malonamida-epimero 1,
2-metil-N-((6R,78)-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza—benzociclohepten—7-i1)—N'-(2,2,3,3,3—pentafluor—propil)—
malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten—?—il)—2—metil—N'—(2,2,3,3,3—pentafluor—pro—

pil) -malonamida,

a3
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N-((6R,7S8)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-2-etil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,

N-[(6R,7S)-9-(4-cloro-bencil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida o
N-((6R,7S)-2-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida.

6. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacién
1, en la que X es -CHCH;- o -CH(CH,CH,) -.

7. Compuestos segln la reivindicacién 6, en los que R?
es bencilo sustituido por dos &tomos de haldgeno.

8. Compuestos segin la reivindicacién 7, dicho
compuesto es la N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'- ((6R,78)-6-
metil-8—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten-
7-1il1) -malonamida.

9. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacién
1, en los que X es -C(CH;),.

10. Compuestos segln la reivindicacién 9, en los que R?
es alquilo inferior sustituido por halégeno.

11. Compuestos segln la reivindicacién 10, dichos son
los siguientes:

N- ((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-

225
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fluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-o0x0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,78)-1-fluor-6,9-dimetil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxXa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78) -2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il])-2,2-
dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-((6R,7S)-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1i1)-2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
{(6R,7S)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil) -propionilamino] -8-oxo-7,8-dihidro-6H-5-0xa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo,
N-((6R,7S) -6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten—7—il)-2,2—dimeti1—N'-(2,2,3,3,3—penta—
fluor-propil) -malonamida,
N- ((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida,

a2r
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N-((6R,7S8)-6-etil-8-0%x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,
N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida o
N-[(6R,7S) -2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-oxo0-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2,2-dimetil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

12. Compuestos segln la reivindicacidén 1, en los que X
es -C(alquilo inferior) (hidroxi) .

13. Compuestos segin la reivindicacidén 12, en los que
R® es élquilo inferior sustituido por haldgeno.

14. Compuestos seglin la reivindicacidén 13, dichos
compuestos son:
N- ((6R,7S) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S) -2-fluor-9- (2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o S)-hi-
droxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malona-

mida,
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| N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R ©
S) -hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -

5 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]1-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9~-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]1-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

10 N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

(S o R)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

15 (2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-1il1) -2-hidroxi-N-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-

20 tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,

25 (R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-

Z2>
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fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]}-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S) -2-fluor-6- (2-hidroxi-etil) -8-ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o 8)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]1- (R o
S)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor—etil)—6,7,8,9-tetrahidro—5—oxa—9—aza—benzociclohepten—
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor—etil)—6,7,8,9-tetrahidro-5—oxa-9—aza—benzociclohepten-
7-1i1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o S8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il] -2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida o

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-tri-

22g
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

15. Compuestos de la fdérmula I seglin la reivindicacidn
1, en los que X es -C(CHj),-0-.

16. Compuestos de la fdérmula I segln la reivindicacidn
1, en los que X es -C(F) (CH,CH,CH;) -.

17. Compuestos seglin la reivindicacidén 16, en los que
R’ es bencilo sustituido por dos &tomos de haldégeno.

18. Compuestos segin la reivindicacién 17, dichos
compuestos son:
N-(3,5-difluor-bencil) -2-fluor-N'- ((6R,7S)-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-pro-
pil-malonamida o
N-(3,5-difluor-bencil) -N'- ((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-fluor-2-pro-
pil-malonamida.

19. Un proceso de obtencién de un compuesto de 1la
férmula I, definido en la reivindicacién 1, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

1
R\

N o)
(R)r@[ NH,
o 2
R II
con un compuesto de la férmula
4 4'
\RS
© 0 III

para obtener un compuesto de la férmula
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1
R\ 0 o o
N .
<R>f{:[ }NM N
O 2H R R4 H
R

2

IA

en la que R, R*, R*>, R’ y R*/R* y n tienen los significados
definidos anteriormente, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R1\ oo Q
T
(o] R2

5 v
con un compuesto de la férmula
NH,R? A\
para obtener un compuesto de la férmula
R1
N0 0 o0
N R?
o X }uuu
o o R R
IA

10 en la que R, R, R?>, R® y R*/R* y n tienen los significados
definidos anteriormente;

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\
N—O O
R); NJ\<O,\“/°
H ge R"O
O RZ N02

con un compuesto de la fdérmula

VI

15 NH,R? \Y

para obtener un compuesto de la férmula

<a0
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R\
(R)n—E:[ NSO MR
H R*R* &
o) R?

en la que R, R', R}, R’ y R*/R* y n tienen los significados

IB

definidos anteriormente, vy,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de
adicidén de acido farmacéuticamente aceptables.

20. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -

18 y excipientes farmacéuticamente aceptables.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-22-359

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Caso 22585

Traspaso

Yo/Nosotros, el suscrito

Alexander Flohr, quimico, ciudadano aleman
Passwangstrasse 3

CH-4153 Reinach, Suiza

Roland Jakob-Roetne, quimico, ciudadano aleman
Oberer Baselblick 37

D-79594 Inzlingen, Alemania

Wolfgang Wostl, quimico, ciudadano aleman

Im Strick 2

D-79639 Grenzach-Whylen, Alemania
CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)

unico/conjunto de la invencién llamada:

Derivados de Malonamida

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asi:

Pais Fecha de presentacion No. Serial
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22585 EP 08.12.2004 04106395.9
22585 EP1 07.02.2005 05100816.7

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos vy titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, |Israel,
Italia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafa, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de este traspaso dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la

primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de

acuerdo con las convenciones internacionales.
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Se requiere legalizaciéon

Las firmas estan en el reverso

Firmado en Basilea, Suiza
el 9 de febrero de 2005

(firma: ilegible) Alexander Flohr
(firma: ilegible) Roland Jakob-Roetne
(firma: ilegible) Wolfgang Wostl
Legalizacion

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas
Alexander Flohr, quimico
Roland Jakob-Roetne, quimico

Wolfgang Wostl, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,

es auténtica.

Basilea, Suiza 18 FEB 2005

No. 2'654
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Canton de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

3+



Colombia Caso 22585

Declaracion

Yo, el suscrito notario publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Traspaso’ es una copia fiel del documento original que me

ha presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este dia 05-09-2005 (dia quinto de septiembre de dos mil cinco)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 259 (firma: liegible)

Notario Publico

23y



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de oct

1. Pais: Suiza
Este documento oficial

2. ha sido firmado por (ilegible)
actuando como Notario Publico
y certificado por el sello de (ilegible)

Certificado
en Basilea

No. 8'5608/14'151
Sello/Estampilla

© o N o

Sello de la Cancilleria de Estado
de la Ciudad de Basilea

6. el 6 de’geptlembr
por la Cancilleria de Estado del Canton de la Cludad"dg%téa

10.  Firma: (iBgiblg)
Heidi Fischer
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VEIRET

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de mayo de 2007

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
268, B172] 8o M.

ANFPA SCNMAR DETAMAYO E E
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Q\\ Case 22585
Assignment

I/WE, the undersigned

Alexander Flohr, chemist, a German citizen
Passwangstrasse 3 :
CH-4153 Reinach, Switzerland

Roland Jakob-Roetne, chemist, a German citizen
Oberer Baselblick 37
D-79594 Inzlingen, Germany

Wolfgang Wostl, chemist, a German citizen
Im Strick 2
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Malonamide derivatives

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country Filing date Serial No,

22585 EP 08.12.2004 04106395.9
22585 EP1 07.02.2005 05100816.7

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Legalization required

Signatures see reverse side




Signed at Basel, Switzerland

On February 9, 2005

A’(/“M 4/\/\/ Alexander Flohr

M@g Roland Jakob-Roetne

& f%@%‘mlfgmg Wostl

70V

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Alexander Flohr, chemist
Roland Jakob-Roetne, chemist
Wolfgang Wostl, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland § ¢ el Zﬁﬂﬁi ‘ i 6. Feb. 2005
No. 2 / é' &/’7

e

alrdf Tl

State Chancery of the

Canton of Basle-City

Colombia Case 22858

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the overleaf document
entitled "Assignment’ is a true copy of the original document which has been presented to me by

E. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland
Basel/Switzerland, this 05-09-2005 (fifth day ot Sgptember two thousand ame fivey .
7 o e S R AN N DI Y
5 P PET

Dr. Peter Kuster ol P

Advokat und Notar B i

Peterskirchplatz 12 Vo

Postfach
CH-4001 Basel

% Sep. 2015
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI
REQUISITOS MINIMOS PAR No. o7.05386!!!!’!@@!!!!'!'!!,!""'

Fecha: 2007-05-29 16:30:14
PC1 Tra 11 paTeag 16:30. Dep. 2020 NUECREACIONI

Eve: 379 F,
Act. 411 PRESENTACION Folios: ZQSENACIONAL”

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud (X1
€ Descripcion de la invencion M=o
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

¢

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

L 4

Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacién grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

——t et bt d

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

o Nowg o

Firma Responsable

Fecha ZO( —O5C q—

Conmutador: 3 82 08 40

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co

WWW.SIC.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia




g

on : SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
S . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21) N° de solicitud: W}~ 53 § 51) Int CI Co7D 267114 j AGI K 31 /953
@ 561 | &) o I
22)Fecha de solicitud: ~ 29-05-07 (71)Solicitante(s) ~ F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais (72) Inventor(es) FLOHR Alexander; JAKOB-ROETNE,
04106395.9 08-12-04 EP Roland y WOSTL, Wolfgang.

05100816.7 07-02-05 EP
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  08-07-07 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-06-06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 01-12-05 N? publicacion; WO02006/0061136 A3

No. de solicitud PCT/ EP2005/012834

(54) Titulo: DERIVADOS DE MALONAMIDA COMO INHIBIDORES DE GAMA-SECRETASA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1.-
Compuestos de la formula general

en la que

R es haldgeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R! es hidrogeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno o hidroxi o es alquenilo inferior, -(CHa)a-cicloalquilo, -
(CH2)-COR" o es  bencilo  opcionamente  sustituido por halégeno o es  -(CHo)-morfolinilo;
R’ es alcoxi inferior, hidroxi 0 amino;

R2 es hidrégeno, alquilo inferior o di-(alquilo inferior), alquilo inferior sustituido por halégeno o hidroxi o es bencilo o cicloalquilo;

R3 es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos atomos de halégeno o
es -(CHa)n-cicloalquilo o -(CHa)s-piridinilo;

X es -CR*R#- 0 -CR*R4-O-;

R4R* con independencia entre si son hidrégeno, halogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CHo-2-[1,3]dioxalano-;

n es0,162

sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de los mismos y todas las formas de enantiomeros opticamente puros,

racematos o diasteredmeros y mezclas de diastereomeros de los mismos.




