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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No, QO3~126,345

Documento de cesidon del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, rewvindicaciones,
dibujos}.

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA}.

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

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:
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@ - Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO ORIGINAL ESTAEN INGLES
Traduclor: Jorge Enrique Sierra Reyes.
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Notu del Traduclor:

El Poder otorgado por PFEZER LINNTED a Curlos R. Olarte y/o|l. lan Rsbeck y/o A

}

Mara Frieet yfo fuan Guillerimo Moure y/o Nulalia Castro Heva ln siquiente Apostilla en
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(Convention de la Haye du 5 oclobre 1961

|
|
|
|
|
|
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA II})EL NORTL

!
I Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte
El presente documento publico
KENNETH GREENWOOD
|
3 Quien actta en ealidad de: NOTARIO PUBLICO !

|

.

|

E

?

2 1a sido virmado por: |
4V Heva el sello/estampilia de DICHO NOTARIO l’UBLlC(,)Il
Certificado !;

S En Londres E

0. I dia 12 de Mayo de 2000.

7 Por ¢l Sceretario de Estado Principal de su Majestad para las Rcldl.mncs Enteriores y la

Commonswealhth.

S Bujo el Namera HO14598

1]
]]
Y Sello 7 estampitla: Olicina de Relaciones Exteriores y de fa Comm
{
MO Firma: S, Ikemsley (Por el Secretario de Estado). }
|
!
i

omvyealtth. (sello seeo)

St este documento va a ser usado en un pais ue no haga parte de la Convencion
de La Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular de la
Mision que repreuenta a ese pais. Una Apostilla o certificadd de legalizacion salo
confirma que la firma, scllo o estampilla que lleva el documento cs genuine. No
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de
Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el LOl‘ltL:llldO.

i
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Certifico que el documento adjunio es una fraduccion exacta del orlglnal “Cert Notasial . Olarter”
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Drreccnon Carrera 15 No. 99-13

Oficina 411, Telefono:  (57-1) 2182308, (57-1) 6232925
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Power of Attorney

The undersigned,

PFIZER LIMITED

domiciled in

Ramsgale Road, Sandwich, iKent, CT13 9NJ, England!

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olar{e and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/er Natalia Castro full and
suffictent Power of Atlomey to {ile, prosecule,
obtan, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventlions, Utility Models,
Layout-Designs  (topographies}) of Integrated
Circuits,  Industrial  Desigus, Trademarks,
Advertising Slogaus, Trade Names, Commercial
lEmblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets. Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any eother inteilectual
property vight in the Republic of Colombia, (o
which end it empowers tliem to take sll steps
necessaty before any administralive or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, tecowses, replies and oppositions, pay
taxes and anoutties, request testimonies, receive
documents and securities, abandou applications and
collect refunds.  SufTicient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on thuse who are 1o represent the
company judicially and extiajudicially, to answer in
court in the mater of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
piesents and revoke such substitutions.

b d

). Lan Raisliec

Ana Mun Pric

Juan Guillermo nilow
Natalia Cae

Zaynle Chalun
Tacquelne Chapar
Juse Lais Logudody
Felipe Mendiw,
Simdu Saking

\

i

|
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A Y e

m Guillern 0 C{hl:llll:jll

| Graciels hule
El suscrito, l

domiciliado en

por medio Jel piesenfe otorga a Carlos R,
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o  Juan Guillermo
Moure y/o Nntalinl‘ Castro poda especial,
amplio y suficiente para piesentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar tedas y
cualyuiera de las Patentes de Invenciou, Modelos
de  Utilidad, Esquel{ms de  Trazados de
Clircuitos lntegradus,ll Disefios  Industriales,
Marcas, Lemas d'omcrciales, Nombres

Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denoaninaciones  de Ol igen, Proieccion (e
Secretos  Empresar mll.s, Certificados e

Obtentor, Derechos de Autor, Repistro de
Nombres de Duminio,(l{eglsll os Sanitavios, »
cualyuier vtro bien de propicdad intelectual Je
Ia compaiiia en la Rept’rb?ica Je Colombia, « cuyo
efecto los faculta pard dar wodos los pases
necesarios ante cualquier, amoridad administrativa
0 judicial de cualyuier jerarquia para cumplh con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuesfas  y oposicionds. pagar imipuestos y
anualidades, solicitar | testimonios, recibir
ducumentus y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastanie para tecibir notificaciones
a uwombre de la Compmna otlorgar poderes a
quienes vayan a lEplC‘SEl]lle a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a tudas
lus reclumaciones o demandas que por inotivo de
lo encomendado  se jpresentaten, dandoles
asimismo [lacultad para sustitir el piesente y
1evocar dichas sustituciones.

. . <
Signature/Fiima: A=s&S

L’

Department

Date/Fecha: §& May 2006

City,Country/Ciudad,Pais: Sandwich, Kent, England.

Slephan\DLg_um Executive Director of Europear

Palents

I
[

World Tiade Ceuter - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C. Colomlua
Tel-+ 57 1 GOL-7700, Fax - 57 | GOI 7799, officctidolaite aisbeck, corn, wiviv nl.:u[cral beek.camt
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MODEL OF NOTARIAL CERT]FICATiION

Notarial Certification

Onl_él‘his date,
17" NMay 2006

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

|

|
Certificacion Notarial

|

Ln esta fecha,

el Notatio Publico suscrito certifica:

1. Que Il

Stephane Drouin, Executive Direclor of European Patents Departient

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Ei‘igland

signed the foregoing documeut.

2. That the giantor has executed the foregoing
document us Executive Direclor of European Pateuls
Deparument

of Phzer Linnted

3. That PFIZER LIMITED,

having 115 principal place of business localed in
Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is cunently i enistence, and
that the purposes for which the Power of Attoiney is

granted are within the scope of ils corpuiate
purposes.

4. That the grantor has the authority Lo execute tlie

PPower of Allorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation fo1 my cerlificalions contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

Certified Board Minute Extract which was

held on 23" September 2005,

NOTARY PUBLIC (Signature):
AR

4 ;oo

suscribio el documento que antecede.

I
2. Que el oloigante ha suscrito €] referido
Jocumento en su caracter de

i
de }

4. Que
con sede principal ubicada en
|

|
esta legalimente consililuida, que Liene existencia
legal vigente y que los proposilos pua los cuales
se olorga el poder selencuentra dentro de los que
comprenden su objclo}sociai.

- L. ..
4. Que el 0101‘gm|le! tiene Ja wepresentacion pwa
suscribir el poder, v (.]l.;le ésta es legitima.

|
5. L3l fundameut%; de mis certificaciones

contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion

de los (del) siguiente(s) docuinentals) anténtica(s);
i

MODEL OF CONSULAR CERTIFICATION
|

Paged ol § :



APOSTILLE
(Hague Couventinn of 5 October 1961 / Convention de La THaye du 5 uetobre l‘)()‘l)

!
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L. Cuountry: United Kingdon of Gieat Britan'and Nuithern treland
Pays. Royaume-Lhi de Grande-Bietagne et d'hilande du Hod
This public document / Le piésent acle public

!
b
‘
i
|
!
I
1
|
1
1

2. Mas been signed by Keunneth Greenwood
a ¢té signe par

[5Y]

Acling m the capacity of  Notary Public
agissant en qualié de

4. Bcears the seal/stamp of The Said Notary 'ublic
est revéte du sccan/tunbn e Je

Certfied/Attesté
S, at London/d Londies 6. the/le 12 May 2006

by Her Magesty's Prncipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affans /
par Ie Seerélane d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaues Elrangéres ct du Commbnwealth

8.  Numbei/sous No 11014598 ‘

9. Stamp: 10
Limmlne:

Signane. S, Kemsley

J
|
i
|
‘[
i

N
C.

(&

For the Secretary of Stute # Pour le Secrdian ¢ o Ear i

!

I this document is to be used in a country which is not party to the Hague Couvention of 5 Octoher
1901, it should be presented to the consular section of the mission representing that col‘uutry. An
apuslilie ur Jegalisation cerlificate only confirms that the si ‘
genuine. 1 does nol mean that the contents of (e docume
Commonwealtls Office approves of the contents

ghalure, sezl or stamp on the document is
:

itare conect or that the Foreign &
[

|
i
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HETEROCYCLIC COMPOUNDS USEFUL AS ANABOLIC AGENTS FOR
LIVESTOCK ANIMALS
The present invention relates to a series of 6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo(4,5,1-jk}-
[1]benzazepin-2(1H)-ones. More particularly it relates to a series of 6-(aryl-1-methylalkyl)amino-7-
hydroxy—4,5,6,7-letrahydroimidazo[4.5.1-jk][1]benzazepin—2(1H)-o-nes. The compounds act as agonisls

at the beta-2 adrenoceptor and are useful as anabaolic agents for livestock animals.

BACKGROUND

The primary focus in livestock production remains efficiency via optimising the conversion of feed into
lean meat. Feed constitutes a high proportion of the total economic investment in the final stages of
livestock production, and hence there is a continued demand for agents which enhance feed canversion
ratio (FCR). The most effective way of improving FCR is via metabolic manipulation to enhance the
animals’ potential to deposit muscle protein, which also provides obvious benefits in yield grade and

carcass composition.

One approach ta achieving higher quality meat and improving the meat yield is to administer agents that
are agonists al the beta-2 adrenoceptor. Examples of agents registered for such use in livestock
animals are Zilmax™ (zilpaterol) and Optaflexx™ (ractopamine). Zilpateral is (+)-trans-6-
(isapropylamine)-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-imidazo(4,5, 1-jk]{1]benzazepin-2(1 H)-one. Zilpaterof and
similar analogues were first disclosed in FR2534257 and subsequently their use as animal feed additives
was discussed in FR2608046 and EP272976. Ractopamine is (+)-4-(3-{[2-hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)ethyl]amino}butyliphenol and was first disclosed by van Dijk and Moed, (Recl. Trav.
Chim. Pays Bas, 1973, 92, 1281-1279). Its use as a feed additive was described in GB2133986. Both
Zilpaterol and ractopamine are administered during the latter stages of a production animal’s life and
cause an activation of a biclogical cascade mechanism, starting with interaction at the beta-2
adrenoceptor, which promoles and enhances lean muscle growth, A series of aryloxypropanolamines
for improving livestock production have been recently disclosed in US-6841563.

There is a continuing need for alternative beta-2 adrenoceptor agonists for use as agents to improve
meat production in livestock animals, and particularly for agonists with improved properties. For reasons
of economy, the agent should preferably provide the desired improvement in meat production at a low
dose. It must also not produce any undesired effects in the target animal. Finally, the meat produced
by the animal must be safe for human consumption, which implies that the residual levels of the agent in
the meat must be minimised. The ideal agent will therefore have a high affinity for, and be a fully
efficacious agonist at, the beta-2 adrenoceptor of the targel animal species. It will have a high degree of
selectivity for this receptor, and it will be rapidly cleared from the animal in order to minimise the
presence of residues in the meat without requiring an extended withdrawal period. A zero-day
withdrawal periad provides the maximum economic benefit to the farmer. Thus it is an aim of this

inventien to provide compounds which have a high affinity, selectivity, agonist efficacy and/or potency at
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the beta-2 adrenoceptor of relevant livestock animals, and/or that are rapidly metabolically cleared from
the animal.
SUMMARY OF THE INVENTION
In a first aspect, the present invention provides a compound of formuia (1}
R* .
R
]2
{4
R
R7

U

ora pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

Ais -CHj-; and

B is -CH,-, -C(CHa);-, -O-, -CH;-CH-,~CH,-0O-, or —-0-CH,-; or

-A-B- is—CH=CH-;

one of R' and R? is CH, and the other is H;

R, R*, R®, R® and R’ are each independently selected from H, R® and R® or

R* and R* together are —-O-CH,-CH;-, -CH;-CH,-O- or -O-CH,-0O-, and R, R® and R’ are each
independently selected from H, R® and R;

R®is halo, -CN, C,-C, alkyl, C,-C, haloalkyl, -CH,0H, -O-(C,-C, alkyl), -O-CH,-(C;-Cs)eycloalkyl, -CO,H,
-C02(C4-C4 alkyl), -CONH;,, -CONH(C,-C, alkyl), -CONH(C;-C, haloalkyl), -CONH(C;-C¢ cycloalkyl) or

NHz; and

R¥is —OH, -NHSQ,(C,-C, alkyl), -NHCO(C,-C, alkyl), -NHCO(C,-C, haloalkyl), -NHSQ,(C:-C, haloalky!)
or -NHSO;(phenyl).

In a further aspect, the present invention provides a feed additive for a livestock animal comprising a
compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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In a yet further aspect, the present invention provides a method of improving meat yield or meat quality in

a livestock animal comprising administering to said livestock animal an effective amount of a compound

of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In a yet further aspect, the present invention provides the use of a compound of formula (1) or a

pharmaceutically acceptable salt thereof as a medicament.

In a yet further aspect, the present invention provides a pharmaceutical composition comprising a

compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

DETAILED DESCRPTION OF THE INVENTION
For the purposes of the present document, the following definitions apply.

“Alkyl” means a saturated monovalent hydrocarbon radical ChHzn.t which may be linear or branched.
C+-C4 alkyl includes methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl (1-methylethyl), n-butyl, sec-butyt (1-methylpropyl},
isobutyl (2-methylpropyl) and tert-butyl (1, 1-dimethylethyl).

“Cycloalkyl® means a saturated monovalent monocyclic or bridged or fused polycyclic hydrocarbon
radical. C,-C; cycloalkyl includes cyclopropyl, cyclobutyl and cyclopentyl.

“Hale” includes fluoro, chloro, bromo and iodo.

Haloalkyt means an alkyl group as defined above wherein one or mare hydrogen atoms is replaced by a
halogen atom selected from fluorine, chlorine, bromine and iodine. When the group contains more than
one halogen atom then these atoms may be the same or different. Haloalky! includes perhaloalkyl, i.e.
an alkyl group wherein alil the hydrogen atoms are repfaced by halogen atoms. C,-C, haloalkyl groups
include fluoromethyl, diflucromethyl, trifluoromethyl, chloradiflusremethyl, 2-bromoethyl, 2,2,2-
triflucroethyl, 3-iodopropyl, and 2,2 2-trichlaro-1,1-dimethylethyl.

The compounds of formula (1) have three asymmetric carbon atoms (chiral centres), labelled 1", 6 and 7
in the structural formula. Certain embodiments of the substituents R? ta R’ may include additional chiral
centres. Unless otherwise indicated, formula () depicts the relative stereochemistry at the three centres
C-1',C-8 and C-7. Itis not intended that the representation of formula (1) should be taken as implying
the absolute stereochemistry at these centres. Accordingly, the present invention includes individual
enantiomers of the compounds of formula {l) and mixtures thereof, including racemates. -Where there is
an additional chiral centre in a substituent then the invention includes diastereomeric mixtures as well as
individual sterecisomers.

The compounds of farmula (1) wherein —A-B- is ~CH=CH- may exist ag geometric isomers. Unless
otherwise indicated, no particular geometry is implied by this notation. Accordingly, the present

/

-
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invention encompasses such compounds in the cis (Z-) or trans (E-) configuration, as weil as mixtures of

these geometric isomers.

Certain compounds of farmula (I) may exist in more than one fautomeric form. The present invention

encompasses all such tautomers, as well as mixtures thereof.

.

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled compounds of
formula (1) wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same atomic number, but an
atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number which predominates in

nature.

Examples of isotapes suitable for inclusion in the compounds of the invention include isotopes of
hydrogen, such as °H and *H, carbon, such as 'C, '3C and 'C, chlorine, such as *Cl, flucrine, such as
"®F, iodine, such as '**I and '#i, nitrogen, such as N and "N, oxygen, such as "*0, "0 and "0,
phosphorus. such as *P, and sulphur, such as *°S.

Certain isotopically-labelled compounds of formula (1), for example, those incorporating a radioactive
isotope, are useful in drug and/or substrate tissue distribution studies. The radioactive isotopes tritium,
i.e. *H, and carbon-14, i.e. *C, are particularly useful for this purpose in view of their ease of

incorparation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e. ?H, may afford certain therapeulic advantages
resulting from greater metabolic stability, for example, increased in vivo half-life or reduced dosage

requirements, and hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes, such as ''C, '®F, '*0 and "N, can be useful in Positron
Emission Topography (PET) studies for examining substrate receptor occupancy.

Isotopically-labeled compounds of formula (1) can generally be prepared by conventional techniques
known to those skilled in the art or by processes analogous to those described in the accompanying
Examples and Preparations using an appropriate isotopically-labeled reagent in place of the non-labeled

-reagent previously employed.

The compounds of formula (i) are able to form addition salts with acids. Certain compounds of formula
(1) which have an acidic functional group are able to form salts with suitabie bases. Such salls are

included within the scope of the present invention to the extent that they are acceptable for veterinary or
pharmaceutical use.

Svitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts. Examples include the
acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate,
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camsylate, citrate, cyclamate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucurcnate,

hexafluorophosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydroiodidefiodide,
isethionate, lactate, malate, maleate, malonate, mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen
phosphate, pyroglutamate, saccharate, stearate, succinate, tannate, tartrate, tosylate, trifluoroacetate

and xinafoate salts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples include the aluminium,
arginine, benzathine, calcium, choline, diethytamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine,
olamine, potassium, sodium, tromethamine and zinc salts.

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate and hemicalcium salts.

For a review on suitable salts, sae Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use by
Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula (1) may be prepared by one or more of three

methods:
(i) by reacting the compound of formula (1) with the desired acid or base;
(ii) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable precursor of the compound

of formula (1) or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for example, a lactone or lactam,
using the desired acid or base; or
(iii} by converting one salt of the compound of formula (1) to another by reaction with an appropriate

acid or base or by means of a suitable ion exchange column.

All three reactions are typically carried out in soiution. The resulting sait may precipitate out and be
collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent.

The compounds of formula (1) and their salts may exist in a continuum of solid states ranging from fully
amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous' refers to a state in which the material lacks long
range order at the molecular level and, depending upon temperature, may exhibit the physical properties
of a solid or a liquid. Typically such materials do not give distinctive X-ray diffraction patterns and, while
exhibiting the properties of a solid, are more fommally described as a liquid. Upon heating, a change
from solid to liquid properties occurs which is characterised by a change of state, typicaily second order
(‘glass transition’). The term ‘crystalline’ refers to a solid phase in which the material has a regular .
ordered internal structure at the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction pattern with
defined peaks. Such materials when heated sufficiently will alsa exhibit the properties of a liquid, but the
change from solid to liquid is characterised by a phase change, typically first order (‘melting point’).
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The compounds of formula {I) and their salts may also exist in unsolvated and solvated forms. The term

‘solvate’ is used herein 1o describe a molecular complex comprising the compound of the invention and
one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The term ‘hydrate’ is

employed when said sclvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that defines isolated site, channel,
or metal-ion coordinated hydrates - see Polymorphism in Pharmaceutical Splids by K. R. Morris (Ed. H.
G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Isolated site hydrates are ones in which the water molecules are
isolated from direct contact with each other by intervening organic molecules. In channel hydrates, the
water molecules lie in lattice channels where they are next to other water molecules. In metal-ion

coordinated hlydrates. the water molecules are bonded 10 the metal ion.

I
When the solvent or water is tightly bound, the complex will have a well-defined stoichiometry
independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound, as in channel solvates
and hygroscopic compaounds, the water/solvent content will be dependent on humidity and drying

conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the norm.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invantion include those wherein the solvent
of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D,0, dg-acetone, dg-DMSO.

Also included within the scope of the invention are multi-component complexes (other than salts and
salvates) wherein the drug and at least one other camponent are present in stoichiometric or non-
stoichiometric amounts. Complexes of this type include clathrates (drug-host inclusion complexes) and
co-crystals. The latter are typically defined as ¢rystalline complexes of neutral molecular constituents
which are bound together through non-covalent interactions, but could also be a complex of a neutral
molecule with a salt. Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by recrystallisation from
solvents, or by physically grinding the components together - see Chem Commun, 17, 1889-1896, by O.
Almarsson and M. J. Zaworatko (2004). For a general review of multi-component complexes. see J
Pharm Sci, 64 (B), 1269-1288, by Haleblian (August 1975).

The compounds of formula (1) and their saits may also exist in a mesomorphic state {mesophase or ligud
crystal) when subjected to suitable conditions. The mesomorphic state is intermediate between the true
crystalline state and the true liquid state (either melt or solution). Mesomorphism arising as the result of
a change in temperalure is described as 'thermotropic’ and that resulting from the addition of a second
component, such as water or another salvent, is described as 'lyotrapic’. Compounds that have the
potential to form lyotropic mesophases are described as ‘amphiphilic' and consist of molecules which
possess an ionic (such as -COO'Na‘, -COOK’, or -SOyNa’) or non-ionic (such as -N'N*(CH,),) polar

head group. Far more information, ses Crystals and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshorne and
A. Stuart, 4" Edition (Edward Arnold, 1970).
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Hereinafter all references to compounds of formula {1) include references to salts, solvates, multi-

component complexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-component complexes and liquid
crystals of salts thereof.

The present invention also includes so-called ‘prodrugs’ of the compounds of formula (1). Thus cerain
derivatives of campounds of formula (i) which may have little or no pharmacoiogical activity themseives
can, when administered into or onto the body, be converted into compounds of formuia () having the
deéired activity, for example, by hydrolytic ¢cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’.
Further information on the use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novet Delivery Systems, Vol.
14, ACS Symposium Series (T. Higuchi and W. Slella) and Bicreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by replacing appropriate
functionalities present in the compounds of formula | with certain moieties known to those skilled in the
art as 'pro-moieties’ as described, for example, in Design of Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985),

Examples of prodrugs in accordance with the invention include:

{i) derivalives of the C-7 hydroxyl function such as esters and acyloxymethyi ethers, wherein the
hydrogen of the hydroxyl group is replaced by an acyl group such as (C,-Cg alkyl)CO- or
(optionally substituted aryl)CO-, or by an acyloxymethyl group such as (C-Cg atkyl)CO,CH,-;
and

(i) derivatives of the C-6 secondary amine function such as amides and carbamates, wherein the
hydregen of the amine group is replaced by an acyl group such as (C,-Cs alkyl)CO- or by an
alkyloxycarbonyl group such as {C4-C¢ alkyl)OCO-.

Certain of the options for R’ to R” may also be amenable to the formation of prodrugs.

In a further aspect, the present invention provides procésses for the preparation of a compound of
formuia (1), or a pharmaceutically, veterinarilx or agriculturally acceptable salt thereof, or a

pharmaceutically, veterinarily or agriculturally acceptable solvate (including hydrate) of either entity, as
illustrated below.

it will be apparent te those skilled in the art that sensitive functional groups may need to be protected and
deprotected during synthesis of a compound of the invention. This may bae achieved by conventional
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methods, for example as described in “Protective Groups in Organic Synthesis” by .T.W. Greene and

P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc {(1999), and references therein.

The following processes are illustrative of the general synthetic procedures which may be adopted in

order to obtain the compounds of the invention.

When one or more of R®, R*, R®, R®, and R’ contain reactive functional groups then additional protection
may be provided, according to standard procedures, during the synthesis of compounds of formula (1). In
the processes described below, for all synthetic precursors used in the synthesis of compounds of
formula (1), the definitions of R* R*, R® R® and R’ ,wherein R?, R*, R®, R®, and R, are as defined for
formuta (1), are intended to optionally include suitably protected variants, P*, P*, P®, P, and P’. Such )
suitable protecting groups for these functionalities are described in the references listed beiow and the
use of these protecting groups where needed is specifically intended to fall within the scope of the
processes described in the present invention for producing compounds of formula (1) and its precur-sors‘
When suitable protecting groups are used, then these will need to be removed to yield compounds of
formula (1). Deprotection can be effected according to standard procedures including those described in
the references listed below.

1. Preparation of compounds of Formula (i)
1.1. Reductive Amination

Compounds of formula (1) may be synthesised by the reductive amination of the methy] ketones of
formula (1), wherein R®, R*, R®, R®, R, A and B are as defined for formula (1), using the amino-alcohol of
formula (1), as illustrated in Scheme A:
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Scheme A
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wherein the wedge and dashed bonds indicate the relative stereochemistry of the 6-amino and 7-hydroxy
substituents. The skilled person will appreciate that the individual enantiomers or the racemate of formula

(IIl} may be used for the reductive amination reaction.

A variety of reaction conditions may be used. In genergl, reaction of the aminc-alcohol (IH) with the
ketones of fermula (I1) yields an imine, (IV), which may be reduced in situ to give compounds of formula
(1). Imine formation is achieved by standard methods, for example, by reaction of the amino-aicohol ({11}
with the ketones () in an alcoholic solvent, preferably methanol, in the presence of a base, such as
triethylamine or potassium hydroxide. Reaction conditions may vary from room temperature to 50°C for
periods ranging from 10 minutes to 60 hours, optionally under nitrogen and optionally'heating ina
miccowave. Compounds of farmula (I} may then be prepared by in situ imine reduction, typically using
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sodium borohydride or sodium cyancborohydride, at temperatures ranging from 0°C to 60°C for 1 - 60

hours, typically overnight.
The imine reduction proceeds with a range of diastereoseleclivities, though no predictive trend has yet

been ocbserved.

Compounds of formula (I} wherein A-B is CH=CH may be prepared using similar conditions to those
described above by reductive amination of the amino-alcohol {Ill) with the a,B-unsaturated enones of
formula (VII) wherein R®, R*, R®, R®, and R’ are as defined for formula (1), as illustrated in Scheme B.

Scheme B.
Rl
R’ R®
0 . . *
R
CH, R
(VIn}
(m
R4
R R’
OH
H
N \
R
CH, R’
{1X)

Using excess barohydride reducing agent will also reduce the double bond, so using enones of formula
(VIl) may yield compounds of formula (}) wherein A-B is CH,-CH; or A-B is CH=CH, i.e. compounds of
formuta (1X) or compounds of formula (VIil),

o
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Compounds of formula (1) wherein A-B is CH,-CH; may also be prepared from compounds of formula (1)

wherein A-B is CH=CH using standard reducing agents, such as hydrogen in the presence of a metal
catalyst such as Wilkinson’s catalyst, palladium on carbon or platinum oxide in a protic solvent, for
exampie methanol, or those described in “Handbook of Reagenls for Organic Synthesis - Oxidising and
Reducing Agents” edited by S.D.Burke and R.L.Danheiser.

2. Preparation of tricyclic intermediates
2.1 Aminaaicohol (Iil)

,The amino-alcohol of formula (HI) may be prepared as shown in Scheme C.
Scheme C
/Ico,m '
CENH, . @z}d):o _b_— E:[ o
NH N
, xi) /g (xu) \c\

cocl COH COMH
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N N N
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HN
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fe} H
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(Xl / '
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H?Nr
HO

(Xtin)

N>=o
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a) Ethy! acetoacetate, xylenes, 150°C; b) 4-Bromobutyric acid methyt ester, K,CO,, acetone, reflux;

c) 15% NaOH, THF, reflux; d) Conc HCI, THF; e) SOCI,, DCM: f) AICls, DCM, reflux; g} -BuONQ, HCI.
AcOH, 40°C: h) Pd/C, H,, MeOH, conc. HC, 1.5 atm: i} NaBH,, MeOH, 0°C;
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The preparation of the compounds of formula (X1), (XH), (XHI}, (XIV), (XV) and (XV1) is disclosed in
Tetrahedron Letters, 1995, 36, 9, 1387. The preparation of the compounds of formula (XVII) and (lll} is
disclosed in US Patent, US-4585770.

The enantiomers of the amino-alcohol (Ill) may be separated by chiral HPLC. N-protection facilitates the
separation. Those skilled in the art will appreciate that a variety of N-protected compounds may be used,
for example, the t-butyloxycarbamate prepared by reacting the amino-alcohol (}ll) with t-BOC-anhydride
in a suitable solvent such as methanol, in the presence of a base such as triethylamine. Following chiral
HPLC separation, the t-BOC protecting group may be removed by acid hydrolysis, for example, stirring in
4N HCl/dioxane at room temperature for several hours, typically 1 hour.

The desired enantiomer of the amino-alcohol (lll) may also be prepared by the enantioselective reduction
of the keto-oxime (XVII). Those skilled in the art will appreciate that the degree of enantioselectivity will
depend on the catalyst, ligand, solvent and reaction temperature. Particularly useful conditions use
hydrogen in the presence of a metal catalyst such as rhodium chloro(norbornadiéne) dimer complexed
with a ligand such as 1-[{S)-ferrocenyl-2-(R)-ethyl-1-dimethylamino)phenyl}-(S)-phosphino-1'-
dicyclohexylphosphino-ferrocene (Solvias AG) in a protic solvent, typically aqueous methanol, at
elevated temperatures, normally 80°C, for 10 — 40 hours, typically 16 hours.

3. Preparation of ketones (i)

Many of the methyl ketones of formula (il) used in the reductive amination procedure are commercially
available. Those skilled in the art will appreciate that others may be prepared by experimental
procedures as described in the literature.

3.1 Compounds wherein A-B is CH=CH

Enones of formula (VIl) may be prepared accarding to the method illustrated in Scheme D from
benzaldehydes of formula (XVI), wherein R®, R*, R®, R® and R are as defined for formula (1), by a base
cgtaiysed condensation with acetanas, typically using sodium hydroxide, as base, at 0°C.

(
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Scheme D
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Substituted benzaldehydes of formula (XIX), can be obtained by lithiation of the aryl bromides (X)‘<)
using, for example, n-butyl lithium in tetrahydrofuran, followed by reaction of the aryl lithium reagent with
N,N-dimethylformamide. Alternatively, encnes of formula (Vil) may be prepared by reaction of aldehydes
of formuta (XIX} with 1-triphenylphosphoranylidene-2-propanone at reflux in a suitabla solvent, such as
tetrahydrofuran for 5 — 20 hours, normally 12 hours.

3.2 Compounds wherein A-B is CH,-CH;

Ketones of formula (11} wherein A-B is CH,-CH; may be prepared from enones of formula (Vil) wherein A-
B is CH=CH using standard reducing agents, such as hydrogen in the presence of a metal catalyst such
as palladium on alumina in a suitable solvent, for example ethyl acetate, or those described in
“‘Handbook of Reagents for Organic Synthesis — Oxidising and Reducing Agents” edited by S.D.Burke
and R L.Danheiser, as illustrated in Scheme E.
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Scheme E.
R4
R? R®
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Ketones of formula (Il) wherein A-B is CH,-CH, may also be prepared by Heck coupling of the iodo
compounds (XXI) with but-3-en-2-ol using Pd(OAc), as catalyst in a suitable solvent, such as N,N-

dimethylformamide, in the presence of a base, such as triethylamine, with optionally added inorganic
salts, such as lithium chloride, as illustrated in Scheme F. The a,B-enone, (VII), may be obtained as a by-
product of this Heck coupling reaction.

Scheme F.
R CH 4
. / 3 R
R’ R R R°
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—_—_—
| R® o R
7
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R R®
Q N R?
CH, R’

(Vi)

Compounds wherein R’ and R are both H, and R® is OH, i.e. ketones of formuia (XX1l), wherein R* and
R® are as defined for formula (1), may be obtained by reaction of the phenots of formuta (XXII1) with
methyl vinyl ketone in a suitable solvent, such as toluene, in the presence of an acid catalyst, typically
sulphuric acid, as ilflustrated in Scheme G. Preferably, reagent addition occcurs at 0°C followed by stirring
of the reaction mixture for 2 — 24 hours, typically overnight.
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Scheme G
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Compounds of formula (XXVIII), wherein W = -80; or -CO and R' is as defined for formula () may be
prepared as shown in Scheme H.

Scheme H
NO, NO,
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o - 0 (0]
{XXIV) — {XXV)
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0 0 o o
/ (XXVII) \ / (OVI)
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The enones of formula (XXIV) may be protected as the ethylene ketals of formula (XXV) by reaction with
ethylene glycol in a suitable sclvent, such as toluene, in the presence of an acid catalyst, such as p-
toluene sulfonic acid by heating at reflux in a Dean-Slark apparatus for several hours, typically 5 hours.
The amines of formula (XXVI) may be prepared from the compounds of formula (XXV) using standard
reducing agents, such as hydrogen in the presence of a metal catalyst such as 10% palladium on carbon
in a suitable solvent, for example methanol using a flow-through H-Cube hyd'rogenator, or those
described in "Handbock of Reagants for Organic Synthesis — Oxidising and Reducing Agenis” edited by
S.D.Burke and R.L.Danheiser. The amines of formula (XXVi) may be acylated and sulphonylated using
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standard literature conditions well known to those skilled in the art. The ketals of formula (XXVIl) may be

deprotected by acid catalysed hydrolysis, for example, stirring in concentrated HCL/methanol at room

temperature for several hours, typically 2 hours.

3.3 Compounds wherein A-B is CH-C(CH,),

Ketones of formula (ll), wherein A-B = -CH,C(CH,),- . may be prepared by the reductive aryiation of 4-
methylpent-3-en-2-one (XXIX) with benzenediazonium salts of formula (XXX) in a suitable aprotic
solvent, such as N,N-dimethylfarmamide in the presence of a Lewis acid catalyst such as titanium
tetrachioride, as iflustrated in Scheme I.

Scheme )
LN o
R4
H,C CH,
R’ R®
(XXIX)
_—
) .
R N, X
R7
(X = Cl, Br, BF4)
(XXX) ' .

Compounds wherein R® is OH, i.e. the methyl ketones (XXXI) may be prepared by the sequence of
reactions shown in Scheme J
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Scheme J
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The chromanones of formula (XXXIIl) may be prepared by stirring a solution of compounds (XXXIl) in a
suitable solvent, typicaily dichloroethane, in the presence of a Lewis acid, such as aluminium chloride,
under nitrogen for 5 — 24 hours, typically overnight. The morpholinamides (XXXIV) are obtained by
heating (XXX!I1) in morpholine at elevated temperature, typically 85°C, for several hours, for example 2

_hours. Reaction of the morpholinamides, {XXXIV)}, with methy! lithium in a suitable solvent, such as

tetrahydrofuran, at reduced temperature, typically -60°C, under nitrogen yields the ketones of formula
(XXX}, ’

3.4 Compounds wherein A-B is CH»0

Alkylation of a monohaloacetone with phenols of formula (XXXV), or the comresponding phenolate anion,
in a suitable aprotic solvent, such as acetdnitrile. optionally in the bresence of a base, for example
triethylamine gives ketones of formula (Il) in which A-B = -CH,0-, as illustrated in Scheme K.

Scheme K
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3.5 Compounds wherein A-B is CHrCH-O
Ketones of formula (11), wherein A-B = -CH,CH;O-, may be prepared by the reaction of phenols of

farmula (XXXV) with methyl vinyl ketone using procedures similar to those described in J. Amer. Chem,

Soc., 1971, 93, 4, 985, as illustrated in Scheme L.

Scheme L

HO R
R

(XXXV)

3.6 Compounds wherein A-B is CHr0O-CH,
Ketones of formula (Il), wherein A-B = -CH,OCH,-, may be prepared by the alkylation of hydroxyacetone
with the appropriate benzyl bromide, (XXXVI), by methods similar to those described in US-5360819,

Example 36, as illustrated in Scheme M,

Scheme M

Br o 5

(XxXxvi) R’

3.7 Compounds wherein A-B is CH-CH-CH,

Ketones of formula (I1), wherein A-B = -CH,CH,CH,- may be prepared by an organcmetallic coupling of,
for example, an organozinc reagent of formula (XXXVIt) with 4-chloro-2-butanone optionally in the
presence of a copper catalyst and lithium salts, as illustrated in Scheme N. Thaose skilled in the art will

recognise that other organometallic reagents may be used.

Scheme N
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The orgaonozinc reagents of formula (XXXVII) may be prepared from the corresponding benzyl bromides
using standard literature procedures.

4. Miscellaneous transformations

It will be appreciated that certain of the substituents on the phenyl ring of the compounds of formula (11)

will be amenable to further synthetic manipulation. For example, the methods illustrated in Schemes G
_and { result in products that contain a phenolic hydroxyl group. Where the corresponding ethers are

required, then O-alkylation of these phenols can be effected by reaction with the appropriate organic

halides using a base, such as potassium carbonate, in a suitable solvent such as acetone. Reactions are

slirred at elevated temperatures, typically reflux for several hours, typically overnight.

Phenols of formula (XXX Vill), wherein A and B are as defined for formula (1), readily undergo standard
substitution reactions.

Scheme O

Br

A A
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\H/‘B \H/\s Br
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For example, compounds of formula (XXXIX) may be prepared by the reaction of compounds of formula

(XXXV1l}) with N-bromosuccinimide in a suitable solvent, such as N,N-dimethylformamide, at room
temperature for 10 — 25 hours, typically 18 hours, as shown in Scheme O.

Amides of formula (XLI}, wherein A and B are as defined for formula (I), may be prepared from the acids

of formuta (XL) as shown in Scheme P

Scheme P

COOH CONHR'"'

. A A
Y\B _ \n/\B

C (XL) 0 (XL1)

Those skilled in the art will recognise that many standard literature reaction conditions may be used to
effect such amide formation; some of these are reviewed in “Amide bond formation and peptide coupling”
C.A.G.N.Montalbetti and V.Falque, Tetrahedron, 2005, 61, 10827-1 0852. For example, the acids of
formula (XL) may be converted to the corresponding acid chlorides by reaction with oxalyl chloride in a
suitable solvent, such as N, N-dimethylformamide. These acid chlorides may be reacted with amines of
formula R''NH; in a suitable solvent such as dichioromethane.

It will also be appreciated by persons skilled in the art that, within certain of the processes described, the
order of the synthetic steps employed may be varied and will depend infer alia on factors such as the
nature of other functional groups present in a particular substrate, the availability of key intermediates,
and the protecting group strategy (if any) tc be adopted. Clearly, such factors will also influence the
choice of reagent for use in the said synthetic steps.

The skilled person will appreciate that the compounds of the invention could be made by methods other
than those herein described, by adaptation of the methods herein described and/or adaptation of
methods known in the an, for example the art described herein, or using standard textbooks such as
"Comprehénsive Organic Transfomnations - A Guide to Functional Group Transformations”, RC Larock,
Wiley-VCH (1999 or later editions).

Itis to be understoad that the synthetic transformation methods mentlioned herein are exemplary only
and they may be carried out in various different sequences in order that the desired compounds can be
efficiently assembled. The skilled chemnist will exercise his judgement and skill as to the most efficient
sequence of reactions for synthesis of a given larget compound.

7
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In a preferred embodiment, -A- is -CHz~ and -B- is -CH,-, or -G(CH3); or -A-B- is -CH=CH-. In a more

preferred embodiment -A- is -CH;- and -B- is -CHa-.
When -A-B- is -CH=CH- then the double bond preferably has the trans- (or E-) configuration.

In another preferred embodiment of the compounds of formuia (1), R® is halo, -CN, C,-C, alkyl, C4-C,
haloalkyl, -CH,0H, -O-(C4-C, alkyl), or -O-CH,-(C;-Cs)cycloalkyl, and R? is -OH or -NHSO,(C,-C; alkyl).

In another preferred embodiment of the compounds of formula (1), R'isHand R%is methyl such that the
compound of formula (1) has the 1'R, 6R, 7R relative configuration. More preferably the compound of
formula (1) has the 1'R, 6R, 7R absolute configuration.

In ancther preferred embodiment of the compounds of formula (1), R*, R*, R®, R® and R” are each
independently selected from H, R® and R®, provided that at least two of R?, R*, R®, R® and R” are H; or
R* and R’ together are —0-CH,-CH;-, -CH;-CH;-O- or -0-CH,-0O-, and R®, R® and R’ are H; R® is halo, -
CN, C,-C, alkyl, -CF3, -CH,0H, -O-(C,-C, alkyl), or -O-CH,-(C5-Cs)cycloalkyl; and R?is -OH or
“NHSO,(C,-C; alkyl).

In another preferred embadiment of the compounds of formuta (1), one of R, R, R®° R®andR"is R®or
R, another two of R®, R*, R® R®and R” are H or R®, and the other two of R, R, R®, R® and R” are H;
R?is halo, -CN, C,-C, alkyl, -CF3, -CH,0H, -O-(C,-C, alkyl), or -O-CH,-(C3-Cs)cycloalkyl; and R® is -OH
or -NHSO,(C,-C, alkyl). More preferably R” is —OH.

Anocther preferred embodiment is a compound of formula (I‘)

()

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein two of R*, R®, R® and R” are H or R®, and the
other two of R*, R®, R® and R” are H; and R is halo, -CN, C,-C, alkyl, -CF;, -CH,OH, -O-(C,-C, alkyl), or
-0-CH,-(C;-Cs)cycloalkyl.

Another preferred embodiment is a compound of formula (1*) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof that has the 1°'R, 6R, 7R absolute configuration.
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Another preferred embediment is a compound of formula (IB)

(1)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein one of R®, R*, R®, R® and R is R® or R®, and the
other four of R*, R*, R®, R® and R” are H; R” is halo, -CN, (C;-C,)alkyl, -CF1, -O-(C;-C, alkyl), or -O-CHy-
(Ca-Cs)cycioalkyl; and R® is -OH.

Another preferred embodiment is a compound of formula (I%) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof that has the 1'R, 6R, 7R absolute configuration.

in embodiments of the compounds of formula (1), (I*) and (1*) wherein R® is halo then preferably it is
fluoro or chloro.  In embodiments of the compounds of formula (1), (I*) and (1) wherein R® is (C,-(C4)alkyl
then preferably it is methyl, ethyl, propyl or isopropyl, and mare preferably it is methyl. In embodiments
- of the compounds of formula (1), (1*) and (1%) wherein R® is (C,-C,) haloalkyl then preferably it is '
trifluoromethyl. In embodiments of the compounds of formula (1), (1*) and (I%) wherein R% is -0-(C,-C-
«)alkyl then preferably it is methoxy, ethoxy, propoxy or isopropoxy, and mere preferably it is methoxy.
In embodiments of the compounds of formula (1), (1*) and (IB) wherein R" is -0-CH,-(C,-Cs)cycloalkyl
then preferably it is cyclopropylmethoxy.

Preferred individual compounds of formula (1) are: -
(BR*,7R")-7-hydroxy-6-{[(1R"}-1-methyl-3-phenylpropyllam ino}-4,5.6,7-tetrahydroimidazo[4.5,1-
JKl[1)benzazepin-2(1H}-one;

{6R".TR*)-7-hydroxy-6-{[(15)-1 -methyi—B—phenylpropyl]amino}-4,5,6.7-lelrahydroimidazo[4,5,1-
JK][1]benzazepin-2(1H)-one;

{6R,7R)-7-hydroxy-6-{[(1RS)-1 -methyl-3-phenylpropyl]lamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazofd,5,1-
jKl[1]benzazepin-2{1H)-one;

(6R,7R)-T-hydroxy-6-{[(1R)-1 -methyl-3-phenylpropyllamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-
JjKl[1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R,7R)-T-hydroxy-6-{[(1 S)-1-melhyl-3-phenylpropyl]aminoH.S.S‘7-telrahydroimldazo[4,5, 1-
iki{1]benzazepin-2(1H)-cne;
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(BR* 7R*)-7-hydroxy-6-{|(1R*)-3-(2-hydroxyphenyl)- 1-methylpropyljaming}-4.56,7-

tetrahydroimidazo[4,5, 1-/k][1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R", 7R")-T-hydroxy-6-{[(157)-3-(2-hydroxyphenyl)- 1-methylpropyllamino}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazc[4,5.1-jk][1]benzazepin-2(1H)-cne;
(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[(1RS)-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one;
(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[(1R)-3-(2-hydroxyphenyl}-1-methyipropyllamino}-4,5.6.7-tetrahydroimidazo{4.5.1-
Jkl[1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[{ 1 S)-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyi]amino}-4 5,6, 7-tetrahydroimidazo[4,5,1-
jk)[1]benzazepin-2(1H)}-one; '
(6R*TR*)-T-hydroxy-6-{[(1R*}-3-(3-hyd roxyphenyl)—1-methylpropyl]amino}-4.5‘6.7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1}benzazepin-2{1H)-one;

(6R*7TR")-7-hydroxy-6-{[(1 5"}-3-(3-hydroxyphenyl}- {-methylpropyl]Jamino}-4.5,6,7-
tetrahydroimidazo(4,5,1-jk][ 1]benzazepin-2{1H)}-one;
{BR,7R)-7-hydroxy-6-{{{1RS)-3-(3-hydroxyphenyi)-1-methyipropyljamino}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one;

(BR.TR)-7-hydroxy-6-{|( 1 R)-3-(3-hydroxyphenyl)- 1-methyipropyljJamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo]4.5, 1-
JK[1]benzazepin-2(1H)-one;
(6R,7R)-T-hydroxy-6-{|(15)-3-(3-hydroxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo{4,5,1-
Jkl[1]benzazepin-2{1H)-one;

(BR™ 7R™)-T-hydroxy-6-{{(1 R*)-3-(4-hydroxyphenyl}-1-methylpropyljaminc}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one:
(BR™.7R")-7-hydroxy-6-{[(15*)-3-(4-hydroxyphenyi)-1-methylpropylJamino}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H}-cne;

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[{1 RS)—3—(4-hydroxypheriyl)—1 -methyipropyllamino}-4,5,6,7-

tetrahydroimidazo[4,5, 1-jk][1]benzazepin-2(1H)}-one; .
{BR,7R)-T-hydroxy-6-{[(1R)-3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropytJamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4, 5, 1-
Jjkl[1]benzazepin-2(1H)-one; ‘

{ER.7R)-7-hydroxy-6-{[({1 S)-3-(4-hyd;'oxyphenyl)- 1-methylpropyl]amino}-4,5.6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-
Jjkl[1lbenzazepin-2(1H)-one;
(6R*,7R")-7T-hydroxy-6-{[(1R*)-3-(4-methoxyphenyi)-1-methylpropyllamina}-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo(4,5,1-jk|[1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R",7R™)-7-hydroxy-6-{[(1 S*)-3-(4-methoxyphenyl)-1-methylpropyl]amino}4.5.6,7-
tetrahydroimidazo{4.5,1-/k|{1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R.7R)-T-hydroxy-6-{|(1 R&)-3-(4-methoxyphenyl)- 1-methylpropyllamino}-4,5.6,7-
tetrahydroimidazo{4,5,1-j/kl{1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[(1R)-3-(4-methoxypheny!)-1 -methylpropyl]amino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-
Jjk[1]benzazepin-2(1H)-one;

(6R.7R)-7-hydroxy-6-{[(1 S)—3-(41melhoxyphenyl)-1-melhylpropyl]amino}-4|5,6,7-tétrahydroimidaza[4,5 -
JK)[1)benzazepin-2(1H)-one;
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(SR‘ TR")-6{[(1R*)-3-(4- (cyclopropylmethyloxy)phenyl) -1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-

tetrahydroimidazo(4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H}-one;

(6R* . 7R*)-8-{[(15")-3-{4-{cycloprapylmethyloxy)phenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6,7-
tetrahydraimidazol4,5,1-jk}( 1]benzazepin-2(1H}-one;
(BR,7R)-6-{[(1RS)-3-(4-(cyclopropylmethyloxy)phenyl}-1-methylpropyl}amino}-7-hydroxy-4,5.6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one;
(6R,7R)-6-{[{1R)-3-{d-{cyclopropylmethyloxy)phenyl)-1-methyipropyljamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one; and

{6R, TR)-6-{[(1S)-3-(4-(cyclopropylmethyloxy)phenyl)-1-methylpropyl]amino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo(4,5,1-jk][1}benzazepin-2(1H)-one.

Further preferred individual compounds of formula (1) are:

(BR* TR*)-7-hydroxy-6-{(1R*){3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}4,5,6,7-tetrahydro-

imidazo{4,5,1-jk]{1)benzazepin-2(1H)-one

(6R" . 7R")-7-hydroxy-6-{{15")-[3-(4-hydroxyphenyl)-1 -methylpropyl]amlno}-4 5.6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one

(B6R,7R)-7-hydroxy-6-{(1RS)-[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl]aminc}-4,5,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk]{1]benzazepin-2(1H)}-one

(BR.TR)-7-hydroxy-6-{(1S)-[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl}amino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5, 1-

JKl{1]benzazepin-2(1H)-one
(6R.7R)-7-hydraxy-6-{(1R)-{3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazc|4,5,1-

Jjkl[1)benzazepin-2{1H)-one
(6R*,7R")-T-hydroxy-6{[(1R")}-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl]amino}-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk}{1]benzazepin-2(1H)-one
(6R*.7R")-7-hydroxy-6-{[(15")-3-(2-hydroxyphenyl}-1-methylpropylJamino}-4,5 6,7-tetrahydro-
imidazo[4.5,1-jk][1]benzazepin-2(1 H}-one,

(BR.TR)-T-hydroxy-6{]{ 1RS)-3-(2-hydroxyphenyl)-1- melhylpropyl]ammo}-4 5.6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1 H)-one,

(6R.TR)-7-hydroxy-6-{[( 1R)-3-(2-hydroxyphenyf)-1-methylpropyljJamina}-4,5,6, 7-tetrahydroimidazo(4,5,1-

Jkl[1)benzazepin-2(1H)-one, !

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{[( 1 S}-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylprop yllamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-

Jki[1]benzazepin-2(1H)-ane,

(BR* TR")-64{[(1R")-3-{5-fluoro-2-hydroxyphenyl)-1 -methylpropyl]lamino}-7-hydroxy-4,5,8,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,

(6R*, 7R")-6-{[(1 S')-3-(5-ﬂuoro~2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl]amino}-T-hydroxy-4.5,6.7-tetrahydro—
midazo(4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,

(6R.7R)-6-{[(1RS)-3-(5-fluoro-2-hydroxyphenyi)-1 -methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5, 1-jkl[1]benzazepin-2(1 H}-ons,

(BR.7R)-6-{[(1R)-3-(5-fluoro-2-hydroxyphenyi)-1 -methyipropyl]lamino}-7-hydroxy-4,6,6,7-tetrahydro-

imidazo(4,5, 1-jk][ 1]benzazepin-2{1 H}-one,
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(6R,7R)-6-{[{1 5)-3-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)- 1-methylpropyl]Jamino}-7-hydroxy-4.5,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5, 1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,

(6R*, 7R*}-6-{[(1R")-3-(4 5-diflucro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
letrahydroimidaza{4,5, 1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,

(6R*, TR*)-6-{[(15")-3-(4,5-difluoro-2-hydsoxyphenyl)- 1-methylpropyt]amino}-7-hydroxy-4,5.6, 7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,
(6R.7R)-6-{[(1RS)-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropy!laming}-7-hydroxy-4,5.6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5, 1-jk][1)benzazepin-2{1H)-one,

(6R.TR)-6-{[( 1R)-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl}-1-methyipropyllamino}-7-hydroxy-4.5,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one, and

{BR,7TR)-6-{{(15)-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl}- 1-methylpropyljaminc}-7-hydroxy-4,5,6, 7-tetrahydro-
imidazo(4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one.

The compounds of formula (I) are agonists at the beta-2 adrenoceptor. In particular they have good
efficacy at the bovine and/or porcine beta-2 adrencceptor, as demonstrated in the assays set out below
in the Examples.

The compounds of formula (I) may be used to improve meat production in livestock animals. Examples
of livestock animals include ruminants such as cows, bulls, heifers, steers, goats, sheep and minor
species such as buffalo, bison and antelopes. Other examples include pigs, boars, gilts, sows and
avians such as chickens, ducks, geese and turkeys. A preferred use is in the ifnprovement of meat
preduction in catile, swine and poultry.

Beta-2 agonists have also been reported to improve muscle production and feed efficiency in farmed
fish. Accordingly, the compounds of formula (I) may find use in the production of fish such as, for
example, tuna, salmon and trout.

The compounds of formula (1) may be administered to the animal by any suitable route. A preferred
roule of administration for improving meat production in livestock animals is the oral route. For such
administration, the compounds of formuta (1) may be added to the animals' food, drinking water, or any
other material ingested by the animals, such as a salt lick.

The compounds of formula (1) may be added directly to the feed or drinking water, or may be presented
as a concentrate for addition to the feed or drinking water.

The concentrate may be a solid or a liquid. Soclid concentrates include simple mixtures of the
compounds with a solid diluent such as corn starch, and compositions wherein the compounds are
adsorbed onto the dilvent. Examples of other difuents include alfaifa meal, rice hulls. corncob grits,
bone meal, soybean meal, ground corn; inorganic diluents such as limestone, sodium chioride: vitamin
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- and mineral mixes. Liquid concentrates include solutions and suspensions in water or another suitable

vehicle, such as an oil, especially a vegetable oil.

A suitable concentrate for addition to feed comprises:
Active agent 0.1 to 2wt% for example 0.5wt%
Crushed limestone 05to 9wmt%  for example 4.5wt%
Rice hulls 90 to 99wit%  for example 94.5wt%
Mineral oil 0.1t03W%  for example 1wt%

The concentration of the compound of formula (1) in the feed or water should be adjusted such that each
animal receives a maximally effective amount. For cattle, an intake of between 0.1 and
1000mg/animal/day, particularly 0.1 to 100mg/animal/day, may be _s.uitable. Preferably the amount may
be between 0.5 and 50mg/animal/day, and more preferably between 1 and 25mg/animal/day. For cattle
consuming 10kg of feed per day, these administration rates can be achieved by adding the compounds
of formula (1) to the feed at an inclusion rate of 0.01 to 100ppm, 0.01 to 10ppm, .05 to S5ppm, and 0.1 to
2.5ppm respectively.

Compounds of the present invention may be administered alone or in combination with one or more
other compounds of the invention or in combination with one or more other drugs (or as any combination
thereof).

For example, compounds of formula (1) may be used in combination with other feed additives used in
livestock produétion; for example, polyether ionophores such as monensin, salinomycin, narasin,
Iasalocid and laidlomycin; antibiotics such as the tetracyclines, bacitracin, tylosin, tiamulin, lincomycin,
virginiamycin, quinolone antibacterials and carbadox; melengesterol acetate; agents for the prevention or
treatment of sub-acute rumen acidosis such as sodium bicarbonate, acarbose and other amylase or
glucosidase inhibitors; carcass quality / anabolic agents such as ractopamine, salbutamol, almeterol and
other beta adrenergic ligands. enzymes, minerals, vitamins and other supplements. The man skilled in
the an will recognise that the agents listed above are examples of a wide range of feed additives which
may be used in combination with compounds of formula (). Other examples are referred to in “2006
Feed Additive Companion" and “Handbook of Feed Additives 2006".

Compounds of formula (}) may also be used in combination with anabolic agents such as zearanol,
trenbolone acetate and oestradiol; and growth hormones such as bovine somatotropin and porcine
somatotropin. Compounds of formula (1) may also be used in combination with agents used in animal
welfare; for example endectocides such as ivermectin, doramectin, moxidectin, abamectin and other
macrocyclic lactones; anthelmintics such as levamisole, albendazole and other benzimidazole

carbamates, morantel, pyrantel; ectoparasiticides such as pyrethroids, aryipyrazoles, neonicotinoids.




WO 2008044127 PCT/1B2007/003027

27
The compounds of formula {I) may also be used in the treatment of diseases of animals in which beta-2

agonists have, or may have, a beneficial effect. In particular, the compounds of formula (1) may be used

in the treatment of respiratory diseases of animals, including the treatment of heaves in horses.

The compounds of formula (1) also have agonist activity at the human beta-2 adrenoceptor and so are

potentially useful in human medicine.

Beta-2 agonists are currently used to treat allergic and non-allergic airways diseases. such as asthma
and chronic obstructive airways disease {COPD). Treatment guidelines for these diseasss include both
short and long acting inhaled beta-2 agonists. Short acting, rapid onset beta-2 agonists are used for
“rescue” bronchodilation, whereas, long-acting forms provide sustained relief and are used as

maintenance therapy.

Bronchodilation is mediated via agonism of the beta-2 adrenoceptor expressed on airway smooth muscle
cells, which results in relaxation and hence bronchodilation. Thus, as functional antagonists, beta-2
agonists can prevent and reverse the effects of all bronchoconstrictor substances, including leukotriene
D4 (LTD4), acetylcholine, bradykinin, prostaglandins, histamine and endothelins. Bgcause beta-2
receplors are so widely distributed in the airway, beta-2 agonists may also affact other types of cells that
play a role in asthma. For example, it has been reported that beta-2 agonists may stabilize mast cells.
The inhibition of the release of bronchoconstrictor substances may be how beta-2 agonists block the
bronchoconstriction induced by allergens, exercise and cold air. Furthermore, beta-2 agonists inhibit
cholinergic neurotransmission in the human airway, which can result in reduced cholinergic-reflex
bronchoconstriction.

Therefore, a further aspect of the present invention relates to the compounds of formula (1), or
pharmaceutically acceptable salts thereof, for use in the treatment of diseases, disorders, and conditions
in which the beta-2 receptor is involved. More specifically, the present invention also concerns the
compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts thereof, for use in the treatment of

'diseases, disorders, and conditions selected from the group consisting of ;

. asthma of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular asthma that is a
member selected from the group consisting of atopic asthma, non-atopic asthma, allergic
asthma, atopic bronchial IgE-mediated asthma, bronchial asthma, essential asthma, true
asthma, intrinsic asthma caused by pathophysiologic disturbances, extrinsic asthma caused by
environmental factors, essential asthma of unknown or inapparent cause, bronchitic asthma,
emphysematous asthma, exercise-induced asthma, ailergen induced asthma, cold air induced
asthma, occupational asthma, infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral
infection, non-allergic asthma, incipient asthma, wheezy infant syndrome and bronchiolytis,

. chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small airways obstruction, and
emphysema,
. obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, or

pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory airways disease that is a member
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selected from the group consisting of chronic ecsinophilic pneumonia, chronic obstructive

pulmonary disease (COPD), COPD that includes chronic bronchitis, pulmonary emph'ysema or
dyspnea associated or not associated with COPD, COPD that is characterized by irreversible,
progressive airways obstruction, adult respiratory distress syndrome (ARDS), exacerbation of
airways hyper-reactivity consequent to other drug therapy and airways disease that is asscciated
with pulmonary hypertension,

. bronchitis of whatever type, eticlogy, of pathogenesis, in particular bronchitis that is a
member selected from the group consisting of acute bronchitis, acute laryngotrachea! bronchitis,
arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus bronchitis, dry bronchitis, infectious asthmatic

bronchitis, productive bronchitis, staphylococcus or streptococcal bronchitis and vesicular

bronchitis,
. acute lung injury,
- bronchiectasis of whatever type, etiology, or pathogeneéis. in particular bronchiectasis

that is a member selected from the group consisting of cylindric bronchiectasis, sacculated
bronchiectasis, fusiform bronchiectasis, capillary bronchiectasis, cystic bronchiectasis, dry
bronchiectasis and follicular bronchiectasis.

In addition to the airways, it has alsc been established that beta-2 adrencceptors are aiso expressed in
other argans and tissues and thus the compounds of formula (1) may have application in the treatment of
other diseases such as, but not limited to those of the nervous system, premature labor, congestive hearl
failure, depression, inflammatory and allergic skin diseases, psoriasis, proliferative skin diseases,
glaucorﬁa and in conditions where there is an advantage in lowering gastric acidity, particularly in gastric
and peptic ulceration.

When used in human therapy, the compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable salts
will generally be administered as a formulation in association with one or more pharmaceutically
acceptable excipients. The term "excipient” is used herein to describe any ingredient other than the
compound of the invention. The choice of excipient will to a large extent depend on the particular mode
of administration. '

The compounds of the invention may be administered orally. Oral administration may involve
swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, or buccal or sublingual administration
may be employed by which the compound enters the blood siream directly from the mouth.

Formulations suitable for oral administration include: solid formulations such as tablets; capsules
containing particulates, liquids, or powders; lozenges (including liquid-filled); and chews; multi- and nano-
particulates; gels; solid solutions; liposomes; films, ovules, sprays and liquid formulations,

Liguid fermulations include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such formulations may be

empioyed as fillers in soft or hard capsules and typically comprise a carrier, for example, water, ethanol,
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polyethylene glycol, propylene glycol, methylcellulose, or a suitable oil, and one or more emulsifying

agents and/or suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the reconstitution ofa

solid, for example, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-disintegrating dosage forms
such as those described in Expert Cpinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, by Liang and Chen
(2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 weight % to 80 weight % of
the dosage form, more typically from 5 weight % to 60 weight % of the dosage form. In addition to the
drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sedium starch glycolate,
sodium carboxymethyl cellulose, calcium carboxymethyl cellulose, croscarmeliose sodium,
crospovidone, polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, microcrystalline cellulose, lower alkyl-substituted
hydroxypropyl cellulese, starch, pregelatinised starch and scdium alginate. Generally, the disintegrant
will comprise from 1 weight % to 25 weight %, preferably from 5 weight % to 20 weight % of the dosage
form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. Suitable binders include
microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene glycol, natural and synthetic gums,
polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl celluiose and hydroxypropyl methylcellulose.
Tablets may alsc centain diluents, such as lactose (monchydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous
and the like), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch and dibasic
calcium phosphate dihydrate.

Tablets may alsc optionally comprise surface active agents, such as sodium lauryl sulfate and
polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. When present, surface active agents may
comprise from 0.2 weight % to 5 weight % of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to
1 weight % of the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium stearate, zinc stearate,
sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants

generally comprise from 0.25 weight % to 10 weight %, preferably from 0.5 weight % to 3 weight % of the
tablet. '

Other possible ingredients include anti-oxidants, co!ourants,' flavouring agents, preservatives and taste-
masking agents. :
Exemplary tablets contain up 1o about 80% drug, from about 1b waight % to about 90 Iweighl % binder,
from about 0 weight % to about 85 weight % diluent, from about 2 weight % to about 10 weight %
disintegrant, and from about 0.25 weight % ta about 10 weight % jubricant.
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Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets. Tablet blends or portions of blends
may alternatively be wet-, dry-, or melt-granulated, melt congeaied, or extruded befare tabletting. The
_ final formulation may comprise one or more layers and may be coated or uncoated; it may even be

encapsulated.

The formulation of tablets is discussed in Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Val. 1, by H.
Lieberman and L. Lachman {Marce! Dekker, New York, 1980).

Consumable oral films for human use are typically pliable water-soluble or water-swellable thin film
dosage forms which may be rapidiy dissolving or mucoadhesive and typically comprise a compound of
formuia (1), a film-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasticiser, a stabiliser or
emulsifier, a viscosity-madifying agent and a solvent. Some components of the formulation may perform

more than one function.

The compound of formula (!) may be water-soluble or insoluble. A water-soluble compound typically
comprises from 1 weight % to 80 weight %, more typically from 20 weight % to 50 weight %, of the
solutes. Less soluble compounds may comprise a greater proportion of the composition, typically up to
88 weight % of the solutes. Alternatively, the compound of formuia (1) may be in the form of
multiparticulate beads.

The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, proteins, or synthetic
hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to 99 weight %, more typically in the range 30 to
80 weight %.

Other possible ingredients include anti-oxidants, calorants, flavourings and flavour enhancers,
preservatives, salivary stimulating agents, cooling agents, co-solvents (including oils), emollients, bulking
agents, anti-foaming agents, surfaclants and taste-masking agents.

Fims in accordance with the invention are typically prepared by evaporative drying of thin aqueous films
coated onto a peelable backing support or paper. This may be done in a drying oven or tunnel, typically a
combined coater dryer, or by freeze-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulated 10 be immediate and/or modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, puised-, controlled-, targeted and
programmed release.

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are described in US Patent No.
6.106,864. Dgtails of other suitable release technologies such as high energy dispersions and osmotic
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and coated parictes are 1o be found in Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, by Verma et al

(2001). The use of chewing gum to achieve controlled release is described in WO 00/35298.

The compounds of the invention may also be administered directly into the blecod stream, into muscle, or
into an internal organ. Suitable means for parenteral administration include intravenous;, intraarlerial,
intraperitoneal, intrathecal, intraventricular, intraurethral, intrasternal, intracranial, intramuscular and
subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration include needle (including microneedie)

injectors, needle-free injectors and infusion technigues.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain excipients such as salts, °
carbohydrates and buffering agents (preferably toa pH of from 3 to 9), but, for some applications, they
may be more suitably formulated as a sterile non-agqueous sclution or as a dried form to be used in

conjunction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by lyophilisation, may
readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques well known ta those skilled in the an.

The solubility of compounds of formula (I) used in the preparation of parenteral solutions may be
increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubility-
enhancing agents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate andfor modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and
programmed release. Thus compounds of the invention may be formulated as a solid, semi-solid, or
thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified release of the active
compound. Examples of such formutations include drug-coéted stents and PGLApoly(dl-lactic-
coglycolic)acid (PGLA) microspheres.

The compounds of the invention may also be administered topically to the skin or mucosa, that is,
dermally or transdermally. Typical formulations for this purpose include gels, hydrogels, lotions,
solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings, foams, films, skin patches, wafers, implants,
sponges, fibres, bandages and microemulsions. Liposomes may also be used. Typical carriers include
alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylene glycal and
prapylene giycol. Penetration enhancers may be incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10),
955-958 by Finnin and Morgan (Qctober 1999).

Other means of topical administration include delivery by electroporation, iontophoresis, phonophoresis

sonopharesis and microneedle or needle-free (e.g. Powderject™, Bioject™, etc.) injection.
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Formulations for topical administration may be formulated to be immediate and/or modified release.

Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and

programmed release.

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by inhalation, typically in the
form of a dry powder (either alone, as a mixture, for exémple, in a dry blend with lactose, or as a mixed
component particle, for example, mixed with phosphalipids, such as phosphatidylcholine) from a dry
powder inhaler or as an aerosol spray from a pressurised container, pump‘. spray, atomiser (preferably
an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a
suitable propellant, such as 1,1,1,2-tetraflucroethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane. For intranasat

use, the powder may comprise a bioadhesive agent, for axample, chitosan or cyclodextrin.

The pressurised container, pump, spray, alomizer, or nebuliser contains a solution or suspension of the

. compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, aqueous ethanol, or a suitable alternative
agent for dispersing, solubilising, or extending release of the aclive, a propellant(s) as solvent and an
optional surfactant, such as sorbitan trioleale, oleic acid, or an ofigolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronised to a size suitable
for delivery by inhalation (typically less than 5 microns). This may be achieved by any appropriate
cemminuting method, such as spiral jet milling, fluid bed jet milling, supercritical fluid processing to form

nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropylmethyicellulose), blisters and cartridges for
use in an inhaler or insufflator may be formulated to contain a powder mix of the compound of the
invention, a suitable powder base such as lactose or starch and a performance modifier such as |-
leucine, mannitol, or magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the farm of the
monochydrate, preferably the latter. Other suitable excipients include dextran, glucose, maltose, sorbitol,
xylitol, fructbse. sucrose and trehalose.

A suitable solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist
may contain from 1ug to 20mg of the compound of the invention per actualion and the actuation volume
may vary from 1pl to 100ul. A typicat formulation may comprise a compound of formula (1), propylene
glycol, sterile water, ethanol and sodium chloride. Alternative solvents which may be used instead of

propylene glycal include gtycerol and polyethylene glycol.

Suitable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as saccharin or saccharin
sodium, may be added to those formulations of the invention intended for inhaled/intranasal
administration.
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Formulations for inhaledfintranasal administration may be formulated to be immediate and/or modified

release using. for example, PGLA, Madified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,

controlled-, targeted and programmed release.

In the case of dry pO\;\v‘dBI‘ inhalers and aerosols, the dosage unit is determined by means of a valve
which delivers a metered amount. Units in accordance with the invention are typically arranged to
administer a metered dose or “pufl” containing from 0.001mg to 10mg cf the compound of formula (1).
The overall daily dose will typically be in the range 0.001mg to 40mg which may be administered in a

single dose or, more usually, as divided doses throughout the day.
The compounds of formula (i) are particularly suitable for an administration by inhalation.

The compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for example, in the form of a
suppository, pessary, or enema. Cocoa butter is a traditional suppository base, but various alternatives

may be used as appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be immediate and/or modified
release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and

programmed release.

The compounds of the invention may also be administered directly to the eye or ear, typically in the form
of drops of a micronised suspension or solution in isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations
suitable for ocular and aural administration include aintments, biodegradable (e.g. absorbable gel
spoenges, collagen) and non-biodegradable (e.g. silicone) implants, wafers, lenses and particulate or
vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such as crossed-linked polyacrylic acid,
palyvinylalcohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymer, for example, hydroxypropyimethylcellulose,
hydroxysthyicellulose, or methyl celiulose, or a heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum,
may be incorporated together with a preservative, such as benzalkonium chloride. Such formulations
may also be delivered by iontophoresis.

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate and/or modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed
release.

The compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular entities, such as
cyclodextrin and suitable derivatives thereof or polyethylene glycol-containing polymers, in order 1o
improve their solubility, dissclution rate, taste-maning, bioavailability and/or stability for use in any of the
aforementioned modes of administration.
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Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for most dosage forms and

administration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes may be used. As an 'alternative to
direct complexation with the drug, the cyclodextrin may be used as an suxiliary additive, i.e. as a carrier,
diluent, or solubiliser. Mast commonly used for these purposes are alpha-, beta- and gamma-
cyclodextrins, examples of which may be found in International Patent Applications Nos. WO 91/11172,
WO 94/02518 and WO 98/55148. '

for administration to human patients, the total daily dose of the compounds of the invention is typically in
the range 0.001mg te 5000mg depending, of course, on the mode of administration. For example, an
intravenous daily dose may only require from 0.001mg to 40mg. The total daily dose may be
administered in single or divided doses and may, at the physician’s discretion, fall cutside of the typical
range given herein.

These dosages are based on an average human subject having a weight of about 65kg to 70kg. The
physician will readily be able to determine doses for subjects whose weight falls outside this range, such
as infants and the elderly.

When used for the treatment of human airway disease, the compounds of formula (i) and their
pharmaceutically acceptable salls may advantageously be used in combination with a second
pharmacologically active agent. Examples of such agents include: H3 antagonists, muscarinic M3
recepior antagonists, PDE4 inhibitors, glucocorticosteroids, adenosine A2a receptor agonists,
modulators of eytokine signalling pathyways such as p38 MAP kinase or syk kinase, and leukotriene
antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB,, LTC,, LTD,, and LTE,.

Particularly preferred agents for such combination therapy are:
- glucocorticosteroids, in particular inhaled glucocorticosteroids with reduced systemic
side effects, including prednisone, prednisolone, flunisolide, triamcinolone acetonide,
beclomethasone dipropionate, budesonide, fluticasone propionalte, ciclesonide, and
mometasone furoate, and
- muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents including in particular
ipratropium salts, namely bromide, tiotropium salis, namely bromide, oxitropium salts,
namely bromide, perenzepine, and telenzepine.

EXAMPLES

The following non-limiting Examples illustrate the preparation of compounds of the farmula (1).

In the following experimental details, nuclear magnetic resonance spectral data were obtained using
Varian Inova 300, Varian Inova 409, Vatian Mercury 400, Varian Unityplus 400, Bruker AC 300MHZ,
Bruker AM 250MHz or Varian T60 MHz spectrometers, the observed chemical shifts being consistent
with the proposed structures. N.m.r chemical shifts are quoted in p.p.m downfield from
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tetramethylsilane. In the data presented below, for some compounds, only key n.m.r. signals are listed.

In the following Examples, where an Example is indicated as being a mixture of diasterecisomers, then
the n.m.r. integrals shown refer to ihe relative ratio of integrals for the quoted chemical shift. Mass
spectral data were cbtained on a Finnigan Masslab Navigator, a Fisons Instrument Trio 1000, or a
Hewlett Packard GCMS Systern Model 5971 spectrometer. The calculated and observed ions quoted
refer to the isotopic composition of lowest mass. HPLC means high performance liquid
chrom'atography. Where indicated, the following analytical HPLC methods have been used:

HPLC Method A:
Gilson system, 150 x 4.6 mm Gemini C18 Sum column;
Acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia [5:95 to 95:5], 1 ml/min.
HPLC Method B:
I Gilson system, 150 x 4.6 mm LUNA C18(2) Sum column; '
Acetonitrile : ammonium formate (20 mM) [5:95 to 98:2], 1 mi/min.
HPLC Method C:
Gilson system, 250 x 4.6 mm Chiralcel OD-H 5um column;
Ethanol : hexane [20:80], 1 ml/min.
HPLC Method D:
Gilson system, 250 x 4.6 mm ID Chiralpak AD-H, 5pm column:;
Methanol : ethanol : hexane [5:15:80] with 0.1% vi/v triethylamine, 1 ml/min.
HPLC Method E:
Gilson system, 250 x 4.6 mm {D Chiralpak OD-H, 5upm column;
Ethanol : hexane [20:80) with 0.1% viv triethylaminé. 1 mlimin
HPLC Method F:
Gilson system, 250 x 4.6 mm |0 Chiralpak OD-H, 5um column;
Ethanol : hexane [20:80], 1 mi/min.

Biological Test
Compounds of the present invention have been found to display activity in a CAMP assay selective for
the bovine and porcine beta-2 adrenoceptors.

CHO cells transfected with the bovine or porcine beta-2 adrenceptors were maintained in culture in
DMEM/HAMS F12 + 10% FBS + 2mM glutamine + 500pg/ml geneticin (for the porcine receptor the
medium was supplement with 1.5mM HEPES) at 37°C with a 5% CO; atmosphere.

Cells were plated into 96 well viewplates in medium and incubated overnight at 37°C with a 5% CO,
atmosphere. The cells were pre-incubated with 0.5mM IBMX in PBS for 30 minutes prior to incubation

with increasing concentrations of experimental compound (5 x 10?10 10°°M) for 30 minutes at 37°C with

& 5% CO, atmosphere. At the end of the incubation time the compound was removed and the cells
assayed for cAMP using the DiscoveRx Hit Hunter cAMP [|™ assay kit.
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Duplicate samples were run for each experimental compound and the data generated was analysed

using ECs analysis software in Graphpad Prism.

Room temperature means 20 to 25°C. N/A indicates no data available.

in the following Examples, structures are depicted as follows:

Hoy OH OH OH
Ny N Ny N
CH, CH, CH, CH,
N N N N
N N N N
H W{ H H H
0 ' 0 0 o

(A) (B) () (D)

Unless specified otherwise, the wedge and dashed bonds indicate relative sterecchemistry only. In
particular, the 7-hydroxyl and the 6-N-substituent are oriented in a trans configuration, but the structures
encompass both the 6R,7R and 65,78 stereoisomers. Formula {A) represents a compound which is a
mixture of epimers at the carbon atom bearing the methyl substituent. Formula (B) represents a
compound which is a single, unidentified epimer at the carbon atom bearing the methyl substituent.
Formulae (C) and (D} represent single epimers of known relative configuration. Thus, formula (A)
represents a compound that is a mixture of (C) and (D), while (B) represents a compound that is either
(C) or (D).

Example 1
6-{{3-[4-{Cyclopropylmethoxy)phenyl]-1-methylpropyl}amino}-7-hydroxy-4.5.6.7-tetrahydro-

imidazof4,5,1-jkl[1]benzazepin-2(1H)-one
o\/[>

oH

zT

CH
N
N
H \\<
o)

A mixture of the compound of Preparation 1 (100 mg, 0.4 mmol), triethylamine (80 wi, 0.6 mmol) and the
compound of Preparation 12 (204 mg, 0.9 mmal) in methanol (2 ml) was stirred at room temperature for
18 h. Sodium borohydride (44 mg, 1.2 mmel) was added carefully and the reaction mixture was stirred at
room temperature for another 18 h. The mixture was diluted with methanol (8 mly and Amberlyst® 15
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ion-exchange resin (3 g, prepared according to J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473) was added. The

mixture was shaken overnight and the solution was filtered off. The resin was washed with methanol (3 x
20 ml) and treated with ammonia in methanol (2N, 5 ml) to release the captured amino-alcohols. After
shaking for 2 h, the solution was filtered off and the resin was washed with ammonia in methanol (2N, 2 x
5 ml). The combined methanollammonia washings were concentrated in vacuo to give the crude
product. The residue was dissalved in acetonitrile : water (1:1, 1 mly and purified by automated
preparative liquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 21.4 mm Gemini Sum column}, 20 mi/min,
using an acetonitrile : 0.1% agqueous ammonia (1:9) : acetonitrile : 0.1% aquecus ammonia (9:1) gradient
[100:0 to 20:80 from 2 to 20 min; 20:80 to 0:100 from 20 to 25 min). The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the compound of Example 1a (60 mg) as a mixture of 4

diasiereoisomers.
Alternative route

To a suspension of the compound of Preparation 1 {15.5 g, 60.5 mmol) in methanol (80 mi) was added
potassium hydroxide (1.0 g, 18.2 rhmol). After stirring for 30 min, a solution of the compound of
Preparation 12 (14.5 g, 66.5 mmol), in methanol (B0 ml), was added and the reaction mixture was cooled
to 0°C. Sodium qyanoborohydride (5.7 g, 90.7 mmaol) was added and the reaction mixture was stirred at
0°C for 30 min and then at room temperature for 48 h. The reaction mixture was quenched with water
{30 ml) and cancentrated in vacuo. A portion of the residue was purified by automated flash
chromatography (Biotage™ 40M cartridge, wet with dichloromethane) with gradient elution,
dichloromethane : methanol [1:0 to 8:2]. The appropriate fractions were combined and concentrated to
give the compound of Example 1b (540 mg) as a pair of enantiomers.

To a sclution of the compound of Example 1b {540 mq, 1.3 mmol) in methanol (5 ml) was added
dropwise hydrogen chloride in diethyl ether (1M, 1.3 ml). After stirring for 1 b, diethyl ether (3 ml) was
added dropwise and the precipitate was collected by filtration and washed with diethyl ether. The solid
was re-dissolved in warm methanol (8 ml) and precipitateg with diethy! ether. After washing with diethyl

ether, the solid was dried in a vacuum oven to give the compound of Example 1¢g {255 mq).

Structure MH* MH* Bovine Porcine
I
Example Comment exper expect ECs; nM ECso nM
Mixture of 4
1a diastereoisomers 422.5 422.2 14 59
Second eluting pair of
1c enantiomers - HPLC 422 4 422.2 12.2 4.8
method A
Example 1a

'H-NMR (CD;0D): 0.30 - 0.35 (2H), 0.48 - 0.60 (2H), 1.10 - 1.15 (3H), 1.20 - 1.22 (1H), 4.60 - 4.68
(1H), 6.75 - 6.85 (2H), 7.00 — 7.10 (4H), 7.14 — 7.20 (1H)
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Example 1c
'H-NMR (CD,0D): 0.30 - 0.35 (2H), 0.58 - 0.62 (2H), 1.17 - 1.22 (1H), 1.35 - 1.43 (3H), 2.03 - 2.11 (2H),

4.80 - 4.84 (1H), 6.80 - 6.85 (2H), 7.04 - 7.06 (1H), 7.10 - 7.18 (3H), 7.29 - 7.32 (1H)

Example 2 .
7-Hydroxy-6-{[3-(4-hydroxypheny!]-1-methylpropyllamino}-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4.5.1-

fki{1\benzazepin-2{1H}-one

OH

OH

zT

CH

N
H/NW<
O

Tlo a suspension of the compound of Preparation 1 (18.3 g, 71.5 mmol) in methanol {300 ml) was added
triethylamine (24.9 ml, 179 mmol) and the‘compound of Preparation 106 (12.9 g, 78.6 mmol) in
methanol. The reaction mixture was stirred at room temperature for 60 h, cooled to 0°C, and sodium
borohydride {4.1 g, 107.2 mmol) was added portionwise. After stirring at room temperature for 18 h, the
reaction mixture was quenched with water and silica {100 g) was added. The mixture was concentrated
in vacuo and the product/silica mix was loaded onto a silica column (pre-wet with dichloromethane); the
column was eluted with dichloromethane : methanol [1:0 to 4:6]). The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the compound of Example 2a (25.2 g) as a mixture of 4

diastereocisomers.

The compound of Example 2a (3.0 g, 8.2 mmol) was purified using a Biotage™ system with gradient
elution, dichloromethane : methanol {1:0 to 7:3]. The appropriate fractions were combined and
concentrated to give a solid. This solid was further purified using a Biatage system with gradient elution,
dichloromethane : methanol [85:15 to 65:35). The appropriate fractions were combined and
concentrated to give the compound of Example 2b (300 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Method B -
retention time 11.74 min. Other appropriate fractions were combined and concentrated to give the
compound of Example 2¢ (323 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Method B - retention time 12.00 min.

The compound of Example 2c (148 mg, 0.4 mmol} was dissolved in ethanol : hexane (1:4) and the
enantiomers were separated by automated preparative liquid chromatography (Gilson system, 250 x
21.4 mm Chiralcel OB-H, 10 um column, 10 mi/min) using ethanol : hexane [1:4] as the mobile phase.
The appropriate fractions were combined and concentraled to give the compound of Example 2d (68 {ng)
as a single enantiomer. HPLC Method C - retention time 14.96 min
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Structure MH" MH* Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso 1M ECso nM
Mixture of 4 124 6.1
2a diastereoisomers N/A )
First eluling pair of
2b ‘enantiomers — HPLC | 368.1 368.2 298 121
method A
Second eluting pair of
2c enantiomers - HPLC 368.2 368.2 131 29
method A
2d Single enantiomer 368.1 368.2 36 18 i
Example 2a

'H-NMR (ds-DMSO): 1.00 — 1.18 (3H), 4.60 - 4.65 (1H), 6.60 — 6.66 (2H), 6.84 — 6.89 (1H), 6.90 — 7.00
(3H), 7.00 - 7.1 (1H)

Example 2b
'H-NMR (CD;OD): 1.21- 1.28 (3H), 4.72 - 477 (1H), 6.62 - 6.68 (2H), 6.96 - 7.04 (3H), 7.08 - 7.10 (1H),
7141 -7.13 (1H)

Exampie 2¢
'H-NMR (d:-DMSO): 0.90 - 1.00 (3H), 4.50 - 4.55 (1H), .79 — 6.85 (2H), 6.80 - 6.87 {1H), 6.90 - 6.96
(3R), 7.00 - 7.05 (1H)

Example 2d
'H-NMR (CD5OD): 1.10 - 1.13 {3H), 1.74 - 1.82 (2H), 4.63 - 4.66 (1H), 6.62 - 6.66 (2H), 6.97 - 7.09 (4H),
7.20-7.22 (1H}

Example 3
6{[3-{2,3-Dihydro-1-benzofuran-5-yl}-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6 , 7-tetrahydro-
Imidazo[4,5.1-fk][1]benzazepin-2{1H}-one

. 0
."N
% CH]
N
H’N\\(

o]

A mixture of the compound of Preparation 1 {117 mg, 0.5 mmol), triethylamine (100 pf, 0.7 mmot) and
lhe_compound of Preparation 170 (190 mg, 1.0 mmal) in methancl (2 ml) was heated at 80°C in a
microwave oven (300W) fer 40 min. The reaction mixture was stirred overnight at room temperature,
before addition of sedium borohydride (120 mg. 3.2 mmol). After stirring at room temperature for 18 h,

47
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the mixture was diluted with methanol (8 ml) and Amberlyst® 15 ion-exchange resin (4 g, prepared

according to (J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473) was added. The mixture was shaken overnight and
the solution was filtered off. The resin was washed with methanol (3 x 20 ml) and treated with ammonia
in methanot (2N, 15 mi). After shaking for 2 h, the solution was filtered off and the resin was washed with
ammonia in methancl (2N, 2 x 15 ml). The combined methanol/ammonia washings were concentrated /in
vacuo and the residue was re-dissolved in methanol (5 ml). This solution was filtered and concentrated
in vacuo. The residue was dissolved in acetonitrile : water (1:1, 1.4 mi) and purified by automated
preparative liquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 19 mm XTERRA C18 5pm column), 20
ml/min, using an acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia (1:9) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammaonia (9:1)
gradient {1:0 to 0:1 from 0 ~ 20 min; 0:1 from 20 — 25 min]. The appropriate fractions were combined
and concentrated to give the compound of Example 3a (74 mg) as a mixture of 4 diastereoisomers.

Alternative synthesis

To a suspension of the compound of Preparation 1 (0.95 g, 3.7 mmol) in methanol {25 m!) was aﬂded the
compound of Preparation 170 (776 mg, 4.1 mmol) in methanol (25 mi), followed by triethylamine (0.16
ml, 1.1 mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h and sodium
cyanoborohydride (0.58 g, 9.27 mmol) was added portionwise. After stirring at room temperature for 60
h, the reaction mixture was quenched with water (1 ml) and concentrated in vacuo. The residue was
purified by automated flash chromatography (Biotage™ 40M cartridge, wet with dichlaromethane) with
gradient elution, dichloromethane : 2.5% ammonia in methano! {100:0 to 84:16]. The appropriate
fractions were combined and concentrated to give the compound of Example 3b (578 mg) as a pair of

" enantiomers. HPLC Method A - retention time 13.97 min. Other appropriate fractions were combined and

concentrated to give the compound of Example 3¢ (563 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Method A -
retention time 14.25 min.

Example Structure MH' MH' Bovine Porcine

Comment exper | “expect ECso nM ECg nM
Mixture of 4

;a diastereoisomers 394.5 394.2 34.3 8.1

First eluting pair of

3b enantiomers — HPLC N/A 456 108

method A
Second eluting pair of

3c enantiomers — HPLC N/A 271 56

method A
Example 3a

'H-NMR (CD;0D): 1.08 - 1.18 (3H), 3.16 - 3.21 (2H), 4.42 - 4.48 (2H), 4.61 - 4.64 (1H), 6.55 - 6.60 {1H),
6.80 - 6.84 (1H), .99 - 7.05 (3H), 7.18 - 7.20 (1H)
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Example 3b
'H-NMR (CD,0D): 1.14 - 1.19 (3H), 3.75 - 3.84 (1H), 3.93 - 4.00 (1H), 4.44 - 4.51 (2H), 4.63 - 4.66 (1H),

6.54 - 6.58 (1H), 6.80 - 6.85 (1H), 6.98 - 7.08 (3H), 7.15 - 7.19 (1H)

- Example 3¢

'H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.15 (3H), 3.81 - 4.00 (2H), 4.41 - 4.50 (2H), 4.63 - 4.69 (1H), 6.56 - 6.60 (1H),
6.83-6.90 (1H), 7.00 - 7.10 (3H), 7.19- 7.21 {1H) ‘

Example 4
7-Hydroxy-6-{[3-{2-hydroxyphenyl}-1,3-dimethylbutyllamino}-4,5.6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-

[kl[1lbenzazepin-2{1H)-one

HO
OH

zT

CH,
CH, CH,

N
H’N\<
o
To a solution of the compound of Preparation 1 (144 mg, 0.6 mmol) and the compound of Prepération 13
(130 mg, 0.7 mmot) in methanol (10 ml) was added triethylamine (24 pi, 0.2 mmol). The mixiure was

stirred at room temperature for 1 b before addition of sodium cyancborohydride {53 mg, 0.9 mmol). After

stirring at room temperature for 60 h, the reaction mixture was heated at 60°C for 48 h and then

.quenched with water and concentrated in vacuo. The residue was purified by automated flash

chromatography (Biotage™ 25+M cartridge) with gradient elution, dichloromethane : 2.5% ammaonia in
methanol [96:4 to 80:20]. The appropriate fractions were combined and concentrated and the residue
was dissolved In acetonitrile : water (9:1, 1 ml) and purified by automated preparative liquid
chromatography (Gilson system, i50 mm x 21.4 mm Gemini C18 Spm column), 20 mlUmin using an
acetonitrile : 0.1% aquecus ammonia (5:95): acetonitrite : 0.1% aqueous ammonia (95:5) gradient [1:0 to
0:1 from O ~ 20 min; 0:1 from 20 — 25 min]. The appropriate fractions were combined and concentrated
to give the compound of Example 4 (3 mg} as a pair of enantiomers.

Structure MH* MH’ Bovine Porcine
Example Comment exper expect | ECspnM ECsp nM
Second eluting pair of
4 enantiomers — HPLC 396.5 396.2 1.0 22
method A
Example 4

'H-NMR {CD500D): 0.80 - 0.97 (3H), 1.22 - 1.28 (6H), 4.47 - 4,50 (1H). 6.19 - 6.21 (1H), 6.50 - 6.53 (1H),
6.67 - 6.71 {1H), 6.99 - 7.02 (4H)
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Example 5
6-{[34{3-Chloro-2-hydroxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5.1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one
Cl

HO
OH

zT

CH,

N
H’NW{
@]

To a solution of the compound of Preparation 1 (591 mg, 2.3 mmol) in methanol {10 ml} was added the
compound of Preparation 18 (500 mg, 2.5 mmol) in methano! (10 mi), followed by triethylamine (97 ul,
0.7 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 1 h before addition of sodium '
cyanoborohydride (363 mg, 5.8 mmol). After stirring at room temperature for 5 days, the reaction mixture
was quenched with water (2 ml), before first the addition of citric acid {1 g) and then sodium hydrogen
carbonate (3 g). The mixture was concentrated in vacuo and the residue was mixed with silica, dissolved
in methanol (50 ml) and re-concentrated. The residue was purified by automated flash chromatography
(Biotage™ 40M cartridge, conditioned with dichloromethane : 2.5% ammonia in methano! with gradient
elution, dichloromethane : 2.5% ammonia in methancl [96:4 to 91:9]. The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the compound of Example 5a (166 mg} as a pair of enantiomers,
HPLC Method A - retention time 13.43 min. Other appropriate fractions were combined and concentrated

to give the compound of Example Sb (50 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Mathod A - retention time
14.36 min.

A portion of the compound of Example 5b (150 mg, 0.4 mmol) was dissolved in ethanol : methanol (1:1,
4 mi) and heated at 120°C in a microwave oven (CEM, 300W) for 2 min fo aid solubility. The
enantiomers were separated by automated preparative liquid chromatography (Gilson system, 500 x 50
mm ID Chiralpak AD-H, 20 um column, 50 mi/min) using methanol : ethanol : hexane [5:15:80] with 0.1%
vlv triethylamine as the mobile phase. The appropriate fractions were combined and concentrated to

give the compound of Example 5c (100 mg) as a single enantiomer. HPLC Method D - retention time
17.97 min.

Structure MH" MH® Bovine Porcine
Example Comment exper | expect ECsq NM ECsy M
First eluting pair of
5a enantiomers — HPLC 402.2 402.2 307 473
method A '
Second eluting pair of
5b enantiomers - HPLC | 402.2 402.2 16 29
: method A
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§c Single enantiomer N/A 2.7 8.0

Example 5a
'H-NMR (CD;0D): 1.14 - 1.18 (3H), 1.71 - 1.86 (2H), 4.66 - 4.69 (1H), 6.64 - 6.69 (1H). 6.93 - 7.05 (3H),

7.07-7.10 (1H), 7.14 - 7.18 (1H)

Example ‘5b _
‘H-NMR (CD,0D): 1.07 - 1.0 (3H), 1.75 - 71.85 (2H), 4.74 - 4.77 {(1H), 6.85 - 5. 70 (1H), 596 - 7.10 (41,

7.23-7.27 (1H)

Example 5¢
8R.7R)-6-{[3-(3-Chloro-2-hydroxyphenyl)-{1 R)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6,7-

tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1 ]benzazepin-2{1H)-one

Cl
HO
OH
."N
CH,
N N
H’ \\(

v
'H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.15 (3H), 4.77 - 4.B1 (1H), 6.68 - 6.73 (1H), 6.98 - 7.03 (2H}, 7.06 - 7.13 (2H),
7.26 - 7.30 (1H}

Example 6
7-Hydroxy-6-{[3-{2-hydroxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-4 5.6.7-tetrahydroimidaza[4,5,1-

jk][1]benzazepin-2(1H])-one

OH

zT

OH
CH

N
H’N\ﬂ(
ol

fo a solution of the compound of Preparation 100 (7.0 g, 43.2 mmol) in methanol (200 ml) was added
the compound of Preparation 1 (10.0 g, 39.2 mmol), followed by potassium hydroxide (0.7 g. 43.2 mmol).
After stirring for 20 min, sodium cyanoborohydride (6.2 g, $8.1 mmol) was added and the reaction
mixture was heated at 60°C for 60 h. The mixture was quenched with water {10 mi) and concentrated in

vacuo. The residue was azeotroped with methanol, pre-absorbed onto silica (60 g) and purified by
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column chromatagraphy (silica, 280 g) with gradient elution, 2% ammonia in methanol : dichloromethane

{0:1 t0 4:96). The appropriate fractions were combined and concentrated to give the compound of
Example 6a (2.0 g). as a pair of enantiomers. HPLC Method A - retention time 13.38 min.

To a solution of the compound of Example 6a (5.0 g, 13.7 mmol) in methanai (30 ml) was added
dropwise hydrogen chioride in diethyl ether (1M, 13.7 ml). After stirring for 2 h, diethyl ether (200 ml}
was added and the precipitate was collected by filtration, washing through with methanol : diethyl ether
(15:85, 100 ml). The solid was dissolved in isopropyl alcohol (22 ml) and water (1.3 ml) at 98°C, then
cooled to 0°C and stirred for 45 min. The resulting solid was collected by filtration, washed with cold
isopropyl alcohol and diethyl ether and dried in a vacuum oven to give the hydrochloride salt, the

compound of Exampile 6b (1.21 g).

The compound of Example 6a (1.1 g, 3.1 mmol) was dissolved in ethanol : methancl (3:1, 20 ml) and
heated to aid solubility. The enantiomers were separated by automated preparative liquid
chromatography (Gilson system, 500 x 50 mm ID Chiralcel OD, 20 um column, 50 mUmin) using
methanol : ethanol : hexane [5:5:90] with 0.1% v/v triethylamine as the mobile phase. The appropriate
fractions were combined and concentrated o give the compound of Example 6¢c (432 mg) as a single
enantiomer. HPLC Method E - retention time 8.46 min. Other apprapriate fractions were combined and
concentrated to give the compound of Example 6d (502 mg) as a single enantiomer. HPLC Method E -
retention time 9.88 min.

To a solution of the compound of Example 6c (378 mg, 1.0 mmol) in methanol (6 ml), at 0°C, was added
dropwise hydragen chiaride in diethy! ether (1M, 1.2 ml). After stirring for 1.5 h, diethyl ether (34 ml) was
added and the precipitate was collected by filtration. The resulting solid was washed with diethyt ether (2

x 40 ml) and dried in a vacuum oven at 50°C to give the hydrochloride sail, the compound of Example 6e
(394 mgq).

To a solution of the compound of Example 8d (419 mg, 1.1 mmol) in methanol (6 ml), at 0°C, was added
dropwise hydrogen chloride in diethyl ether (1M, 1.3 ml). After stirring for 1.5 h, diethyl ether (34 mi) was
added and the precipitate was collected by fillration. The resulting solid was washed with diethyl ether (2

x 40 ml) and dried in‘a vacuum oven at 50°C to give the hydrochlonde salt, the compound of Example 6f
(418 mg).
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OH

ZT

CH
. CH

N
H/Nj<
o]
Example 6f — absolute stereochemistry
Alternative synthesis

To a solution of the compound of Preparation 1 (5.0 g, 19.6 mmol) in methanol (100 mi), under nitrogen,
was added the compound of Preparation 41 (5.5 g, 33.5 mmol), followed by triethylamine (0.8 mi, 5.9
mmol). After stirring for 20 min, sodium cyanoberohydride (1.8 g, 29.3 mmol) was added and the
reaction mixture was heated at 50°C for 40 h, The mixture was concentraled in vacuo and the residue
was dissolved in dichloromethane : 2% ammonia in methanol (4:1, 50 ml} and fitered through a silica
plug. The filtrate was concentrated in vacuo and the residue was purified by automated flash
chromatography (Biatage™ 65i cartridge, conditioned with dichloromethane : 2% ammonia in methanol
with gradient elution, dichloromethane : 2% ammonia in methanol [94:6 to 87:13]. The appropriate

fractions were combined and concentrated to give the compound of Example 6a (2.14 g), as a pairof

enantiomers.
Structure MH"* MH" Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECs nM ECso nM
Second eluting pair of
6a enantiomers, free base | 368.1 368.2 15 1.5
— HPLC method A
Second eluting pair of
8b enantiomers, HCl salt— | 368.3 368.2 20 T4
HPLC method A
6d Single enantiomer. HCl | 3550 | 368.2 315 410
or | Sngleenantiomen HCl | 5651 | 3682 1.0 1.9
Example 6a

"H-NMR (CD;00): 1.08 - 1.12 (3H), 4.63 - 4.66 (1H), 6.65 — 6.70 (2H), 6.92 — 7.00 (3H), 7.02 - 7.06 (1H),
7.19-7.22 (1H) )

Example 6b
'H-NMR {CD;OD): 1.38 - 1.42 (3H), 4.87 - 4.91 (1H), 6.72- 6.77 (2H). 6.99 - 7.04 (2H), 7.07 - 7.12 (2H),
7.26 - 7.30 (1H)
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Example 6d .

'H-NMR {CD,0D): 1.38 - 1.44 (3H), 2.01 - 2.18 (2H), 4.87 - 4.91 (1H), 6.72 - 6.77 (2H), 6.98 - 7.04 (2H),
7.06 - 7.11 {2H), 7.25 - 7.29 (1H)

Example 6f

'H-NMR (CD;00): 1.38 - 1.41 (3H), 2.01 - 2.17 (2H), 4.89 - 4.92 (1H), 6.74 - 6.78 (2H), 6.99 - 7.04 (2H),

7.06 - 7.10 (2H), 7.25 - 7.29 (1H)

Example 7
6-{[3-{5-Fluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methyipropyllamino}-7-hydroxy-4 5.6, 7 -tetrahydro-

imidazo[4 5,1-jkl[1lbenzazepin-2(1H)-one
N
N
H \(

HO
OH
H .
.-'N F
CH,
o)

To a solution of the compound of Preparation 1 {1.7 g, 6.6 mmol) in methanol (34 ml) was added the

compound of Preparation 42 (1.2 g, 6.6 mmol), fellowed by triethylamine (0.3 mi, 2.0 mmol). After
stirring at 50°C for 30 min, sodium cyanoborohydride (662 mg, 10.5 mmol} was added and the reaclion
mixture was heated at 50°C for 18 h. The mixture was concenlrated in vacuo and the residue was
dissolved in methanol : dichloromethane {1:4) and purified by automated flash chromatography
(Biotage ™ 65i cartridge. conditioned with dichloromethane : 2% ammonia in methanol with gradient
elution, dichloromethane : 2% ammonia in methanol [96:4 tc 85:15]). The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the compound of Example 7a (3800 mg) as a pair of enantiomers,
Retention time 13.23 min. Olher appropriate fractions were combined and concentrated to give the
compound of Example 7b (1.07 g} as a pair of enantiomers. HPLC Method A - retention time 13.89 min.

Structure MH" MH' Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECy nM ECso M
]_ First eluting pair of
7a enantiomers - HPLC 386.0 386.2 7.7 104
. method A
Secand eluting pair of
7b enantiomers ~ HPLC | 386.0 386.2 0.3 05
method A
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Example 7a
'H-NMR (CD,0D): 1.21 - 1.26 (3H), 2.52 - 2.64 (2H), 4.67 - 4.70 (1H), 6.60 - 6.71 (2H), .79 - 6.82 (1H),

6.98 - 7.06 (2H), 7.18 - 7.21 (1H)

Example 7b
'H-NMR (CD;0D): 1.09 - 1.13 {3H), 1.70 - 1.85 (2H), 4.62 - 4.66 (1H), 6.60 - 6.66 (2H), 6.77 - 6.80 (1H),

6.95-7.05(2H), 7.18 - 7.21 (1H)

Example 8 ;
7-Hydroxy-6{[3{2-hydroxy-3-methoxyphenyl}-1-methylpro Iamino 5.6.7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one

H |
R “Y\Q OCH,
OH
CH,

Ta a solution of the compound of Preparation 1 (0.6 g, 2.4 mmoi) in methanol (10 ml) was added the

O
N
/N\«
' . H

Q

compound of Praparation 20 (500 mg, 2.6 mmal) in methanal (5 ml), followed by triethylamine (99 ul, 0.7
mmol). After stirring for 1h, sodium cyanoborohydride (372 mg, 5.2 mmol) was added and the reaction
mixture was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture; was quenched with water (1 ml),
stirred for 60 min and concentrated in vacuo.. The residue was dissolved in acetonitrile : water (9:1, 4 mi)
and purified by automated preparative liguid chrbmalography (Gilson system, 250 x 50 mm Gemini
C18(2) column), 120 ml/min, using an acelonitrile : 0.1% aqueous ammonia (5:95) : acetonitrile : 0.1%
aqueous ammonia (95:5) gradient [10.0:0 to 75:25 from 0 to 32 min; 75:25 to 0:100 from 32 to 33 min;
0:100 from 33 to 36 min]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the
campound of Example 8a (118 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Method A - retention time 12.99 min.
Other appropriate fractions were combined and concentrated to give the compound of Example 8b (150
mq) as a pair of enantiomers HPLC Method A - retention time 13.46 min.

Structure MH* MH' Bovine ' Porcine
Example Comment exper expect ECsp M ECs NM
First eluting pair of
8a enantiomers — HPLC 398.5 398.2 200 172
method A
Second eiuting pair of
8b enantiomers — HPLC 398.5 398.2 0.7 1.1
method A
Example 8a

"H-NMR (CD;0D): 1.12 - 1.16 (3H), 3.79 - 3.80 (3H), 458 - 4.61 (1H), 6.58 - 6.66 (2H), 6.70 - 6.73 (1H),
6.95 - 7.05 (2H), 7.16 - 7.19 (1H)
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Example 8b
"H-NMR (CD;0D): 1.09 - 1.12 (3H), 3.79 - 3.80 (3H), 4.63 - 4.66 (1H), 6.62 - 6.68 (2H), 6.70 - 6.73 (1H),

6.98 - 7.06 (2H), 7.19 - 7.21 (1H)

A mixture of the compound of Preparation 1 (117 mg, 0.5 mmol), trie_thylamine {100 l. 9.7 mmolt) and
the compound of Preparation 112 (135 mg, 1.0 mmol) in methanol (2 ml) was heated at 80°C in a
microwave oven (300W) for 40 min. The reaction mixture was stirred overnight at room temperature,
before addition of sodium borghydride (120 mg, 3.2 mmol). After stirring at room temperature for 18 h,
the mixture was diluted with methanol (8 mi) and Amberlyst® 15 ion-exchange resin (4 g, prepared
according to (J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473) was added. The mixture was shaken overnight and
the solution was filtered off. The resin was washed with methanol (3 x 20 ml) and treated with ammonia
in methanol (2N, 15 ml). After shaking for 2 h, the solution was filtered off and the resin was washed with
ammonia in methanol (2N, 2 x 15 ml). The combined methanol/ammonia washings were concentrated in
vacuo and the residue was re-dissolved in methanol (5 ml). This solution was filtered and concentrated
in vacuo, The residue was dissolved in acetonitrile : water (1:1, 1.2 ml) and purified by automated
preparative Jiquid chromatography (Gilsan system, 150 mm x 19 mm XTERRA C18 5um calumn), 20
ml/min, using an acetonitrile : 0.1% aqueous arﬁmonia {1:9) : acetonitrile : 0.1% aquegus ammonia (9:1)
gradient [1:0 to 0:1 from 0 - 20 min; 0:1 from 20 — 25 min]. The appropriate fractions were combined
and cancentrated to give the compound of Example 9a (37 mg) as a mixture of 4 diaslerecisomers.

To a solution of the compound of Example Ba (350 mg, 1.0 mmot) in methanol (7 ml) was added
dropwise hydrogen chloride in diethyl ether (1M, 1.0 ml). After stirring for 45 min, diethyl ether (30 ml)
was added dropwise and the solution was allowed to stand overnight. To the mixture was added
methanol:diethyi ether (1:4, 20 ml) and the precipitate was collected by filtration. The resulting solid was
washed with methanol:diethyl ether (1:4, 3 x 15 ml) and diethyl ether (3 x 15 ml) and dried in a vacuum.

oven at 50°C to give the hydrochleride salt, the compound of Example 9b (183 mg).

The compound qf Example 9a (3.0 g. 8.6 mmol) was dissolved in dichloromethane . methanal (9:1,12
mi) and purified by automated flash chromatagraphy (Bictage™ 85i cartridge) with gradient elution,
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dichloromethane : 2% ammonia in methanol [94:6 to 90:10]. The appropriate fractions were combined

and concentrated to give the compound of Example 9¢ (0.8 g), as a pair of enantiomers.

To a solution of the compound of Example 9¢ (2.5 g, 7.1 mmol) in methancl (38 ml), at 0°C, was added
dropwise hydrogen chloride in diethyl ether (1M, 7.1 ml). After stirring for 45 min, diethyl ether {205 mi)
was added slowly and the precipitate was collected by filtration. The resulting solid was washed with
diethyl ether (3 x 200 ml} and dried in a vacuum oven to give the hydrochloride salt, the compound of
Example 9d (2.6 g).

The compound of Example 9¢ (1.0 g, 2.9 mmol) was dissolved in ethanol (30 ml) and heated to aid
solubility. The enantiomers were separated by automated preparative liquid chromatography (Gilson
system, 500 x 50 mm ID Chiralcel OD-H, 20 um column) using ethancl : hexane [15:85] as the mobiie
phase. The appropriate fractions were combined and‘concentrated to give the compound of Example 9e

{527 mg) as a single enantiomer HPLC Method F - retention time 12.43 min.

Structure MH' MH’ - Bovine Parcine
Example Comment exper expect ECso nM ECs nM
Mixture of 4
9b diasterecisomers — HCl | 352.2 352.2 179 343
sait :
Second eluting pair of
od enantiomers - HPLC | - N/A 59 2.3
method A
9e Single enantiomer 3524 352.2 7.0 23
Example 9b

'H-NMR (dg-DMSO): 1.00 - 1.05 (3H), 4.50 - 4.57 (1H), 6.80 - 6.95 (2H), 7.01 - 7.04 (1H), 7.10 - 7.15
(3H), 7.20 - 7.25 (2H)

Example 9d
"H-NMR (CD,0D): 1.41 - 1.43 (3H), 2.69 - 2.85 (2H), 4.95 - 4.98 (1H), 7.02 - 7.04 (1H), 7.10 - 7.15 (1)
7.19-7.21 (1H), 7.23 - 7.30 (5H) '

Example 9¢
"H-NMR (CD;0D}): 1.10 - 1.13 (3H), 4.59 - 4.61 (1H), 6.98 - 7.05 (2H), 7.08 - 7.21 (6H)
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Example 10
6-{[3-(3.5-Difluoro-2-hydroxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4 5,6,7 -tetrahydro-

imidazo[4 5.1-jk][1]lbenzazepin-2(1H)-one

F
HO
OH
H
\-‘N F
CH,
LN
H” W(

o
To a solution of the compound of Preparation 1 (2.0 g, 7.9 mmol) in methanal (40 m!) was added the

compound of Preparation 48 (1.6 g, 7.9 mmol), foillowed by triethylamine (330 pi, 2.4 mmol). After
stirring for 25 min, sodium cyanoborohydride (744 mg, 11.8 mmol) was added and the reaction mixture

was stirred at 50°C for 80 h. The mixture was concentrated in vacuo to give the compound of Example

10a (4.8 g) as a mixture of 4 diasterecisomers

A solution of the compound of Example 10a (4.8 g, 11.8 mmol) in dichloromethane : 2.5% ammonia in
methanal {2:1, 45 ml) was purified by automated flash chromatography (Biotage™ 65i cartridge,
conditioned with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [98:2]) with gradient elution,
dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [97:3 to 88:12]. The appropriate fractions were combined
and concentrated to give the compound of Example 10b (1.1 g), as a pair of enantiomers HPLC Method

A - retention time 12.69 min.

Structure MH" MH" Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso M ECse nM
Secend eluting pair of .
10b enantiomers - HPLC 404.4 404.2 08 17
method A
Example 10b

"H-NMR (CD;0D): 1.1 - 1.14 (3H), 1.74 - 1.80 (2H), 4.70 - 4.74 (1H), 6.63 - 6.71 (2H), 6.99 - 7.01 (1H),
7.04 - 7.08 (1H), 7.22 - 7.24 (1H)
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Example 11 .
6-{[3-(4.5-Difluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hvdroxy-4,5.6.7-tetrahydro-

imidazo[4.5,1-jk][1]benzazepin-2[1H}-one

F
HO
OH
H
J‘N F
CH,
N
H’NT<

o
To a solution of the compound of Preparation 1 (2.7 g, 10.6 mmol) in methanol (25 ml) was added the
compound of Preparation 18 (2.9 g, 11.;I mmol) in methanocl (25 ml). To the suspension was added
triethylamine (0.5 mi, 3.2 mmol) and the mixture was stirred at 45°C for 1 h, before addition of sodium
cyanoborohydride (1.7 9; 26.6 mmol). The reaction mixture was heated at 45°C for 5 days and then
quenched by addition of water (4 ml), citric acid (2.0 g, 10.4 mmol) and then sodium hydrogen carbonate
(6.0 g). The mixture was concentrated in vacuo and to the residue was added methanol (100 ml) and
silica. The slurry was concentrated in vacuo and the product/silica mix was eluted with dichloromethane
: 2.5% ammonia in methanol [4:1]. The appropriate fractions were combined and concentrated and the
residue was purified by automated flash chramatagraphy (Biotage™ 40M cartridge, conditioned with
dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [96:4]) with gradient elution, dichloromethane : 2.5%
ammoenia in methanol [96:4 to 91:9). The appn;priale fractions were combined and concentrated and the
residue was dissolved in acetonitrile and dimethyl sulphoxide (1:1, 4 ml) and further purified by
automated preparative liquid chromatography (Gilson system, 250 mm x 50 mm Gemini C18(2) column,
20 ml/min) using an acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia {5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia
(95:5) gradient [9:1 to 7:3 (over 10 min) then 7:3 to 5:85 {over 16 min)). The appropriate fractions were
cambined and concentrated ta give the compound of Example 11a (44 mg) as a pair of enantiomers.
HPLC Method A - retention time 13.6 min. l

Structure MH* MH* Bovine Porcine
E
xample Comment exper expect ECsq 1M ECso M
Secoend eluting pair of
11a enantiomers - HPLC 404.4 404.2 1.21 1.15
method A

'H-NMR (CDy0D): 1.32 - 1.35 (3H), 1.98 - 2.05 (2H), 4.18 - 4.22 (1H), 6.59 - 6.64 (1H), 6.99 - 7.06 (2H),
7.09-712 (1H), 7.29 - 7.32 (1H)

The following Examples were prepared by simitar methods to those described above for
Examples 1 -11:

U\
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Example|

Structure
Comment

MM
exper

MH*
expect

Bovine
EC 50
nM

From the
compound
of
Preparation:

Porcine
ECs
nM

12

; O
o/

Mixture of 4
diaslereoisomers

396.5

396.2

231

11.7 114

13a

Mixture of 4

diastereoisomers

366.5

366.3

4.3

39 43

13b

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

366.5

366.2

2.0

09 43

14a

Pair of
enantiomers,
methyl fixed but
unknown

N/A

428

385 116

14b

o

HyC

Pair of
epantiomers,
methyl fixed but
unknown ~
methyl opposite
stereochemistry
to 14a

380.5

380.2

34

42 116

15

4
ﬁ
9

2

Mixture of 4
diasterecisomers

396.5

396.2

221

487 55

16

6

Second eiuting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

410.6

410.2

173

5.5 104

17

P

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

382.1

382.2

33

3.0 23
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18

Second eluting
pair of
.enantiomers -
HPLC method A

420.4

420.2

296

10.7 44

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

402.2

402.2

06

09 168

HO
H,C
HO

First eluting pair
of enantiomaers -
HPLC method A

402.2

402.2

123

101 168

20

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

3682.3

382.2

75

358 24

)
21

First eluting pair
of enantiomers -
HPLC method A

N/A

3.2

3.1 25

H.C
22 3\/@
(o]

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

3931

393.2

1.2

23 22

Ko
n |

Second eluting
pair of
enantiomers -

HPLC method A

370.0

370.2

15.8

10.5 26

HG
* | "
H

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

386.4

386.2

2.7

4.2 27

25

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

436.1

436.3

22

2.7 28

Cl
HO
26 H:C}f@

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

402.4

402.2

31

1.7 29

€
27 7?\/\f;
. ’ F

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

4204

4201

0.6

22 30

WG, r
28a

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

386.4

386.2

1.5

1.8 31
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28b

I
%)
@]
I
&
n

First eluting pair
of enantiomers -
HPLC method A

386.4

386.2

55

80

31

5
Q

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

N/A

69

64

45

30

>
(o]

5

O
hal
w

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

420.5

420.2

371

5.5

46

31

n
w

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

436.4

436.2

27.2

8.1

32

32

I
-
e}
T
0
-
0

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

404.4

404.2

8.6

29

47

33

(%)

Z T
O o}
. Q
Z o
° ‘g
¥

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

445.4

445.2

N/A

62

;g%
=

Mixture of 4
diastereoisomers

382.1

382.2

20.3

304

136

35

O
I
w

>_

2]
X
o

Mixture of 4
diastereoisomers

410.4

410.2

7.3

1.8

66

36

s
<y
-
o
o

Second eluting
pair of
enantiomers -
HPLC method A

386.4

386.2

1.4

22

56

37

m
-n

]
I

Second eluting
pair of
enantiomers
HPLC method A

404.3

404 .2

2.8

1.9

57

38

e} O
n

[}
I

Second eluting
pair of
enantiomers
HPLC method A

N/A

N/A

5.0

3.6

58

39

I
g‘
[}
I

Second eluting
pair of
enantiomers
HPLC method A

368.1

368.2

7.5

56

63
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Example 12

6-{]3-{1,3-Benzodioxol-5-yl)-1-methyi propyllamino}-7-hydroxy-4.5.6.7 -tetrahydroimidazof4,5.1-

jk][1]benzazepin-2(1H)-one
'H-NMR (CD,0D): 1.08 - 1.20 (3H), 4.61 - 4.68 (1H), 5.82 - 5.90 (2H), 6.50 - 6.70 (3H), 6.98 - 7.10 {2H),

717 -7.22 (1H)

Example 13a )
7-hydroxy-6-{[1-Methy!-3-(2-methylphenyljpropyllamino}-4.5.6, 7-tetrahydroimidazof4.5,1-

ikl{1)benzazepin-2(1H)-one
"H-NMR (CD,00): 1.17 - 1.22 (3H), 2.21 - 2.24 (3H), 3.80 - 4.00 (2 H), 4.65 - 4.70 (1H), 7.00 - 7.12 (6H),

7.18-7.21 (1H)

Example 13b
7-hydroxy-6-{[1-Methyl-3-(2-methyiphenyl}propyllamino}-4,5.6.7 -tetrahydroimidazol[4.5,1-

ikl{1lbenzazepin-2{1#)-one
'H-NMR (ds-DMSO): 1.00 - 1.09 (3H), 2.22 - 2.23 (3H), 4.50 - 4.52 (1H), 6.81 - 6.83 (1H), 6.90 - 6.94

{(1H), 7.01 - 7.11 {5H)

Example 14a

2(1H)-one
'H-NMR (CD;0D): 0.99 - 1.05 (3H), 1.13 - 1.19 (6H), 4.69 - 4.73 (1H), 6.96 - 7.03 (5H), 7.04 - 7.08 (1H),
7.08-7.12 (2H)

Example 14b

2{1H)-one
"H-NMR (CD;0D): 0.89 - 0.95 (3H), 1.20 - 1.23 (3H), 1.35 - 1.40 (3H), 4.45 — 4.50 (1H), 6.80 - 6.85
(1H), 6.95-7.10 (5H), 7.20 - 7.26 (2H)

Example 15

T-Hydroxy-6-{[3-{4-hydroxy-3 5-dimethylphenyi)-1-methylpropyl laming}-4.5,6,7 -tetrahydro-
imidazo]4,5,1-jk][1lbenzazepin-2(1}H)-one

'H-NMR (CD;OD): 1.09 - 1.15 (3H}, 1.70 - 1.81 (2H), 2.15 - 2.17 (BH), 4.60 - 4.62 {1H), 6.70 - 6.73 (2H),
6.99 - 7.07 (2H), 7.18 - 7.20 (1H)
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Example 16

ik][1]benzazepin-2(1H)-one
'H-NMR (CD50D): 1.10 ~ 1.18 (3K}, 1.25 - 1.29 (6H), 4.62 — 4.68 (1H), 6.75 - 6.81 (2H), 6.99 -7.10

(4H), 7.19 - 7.22 (1H)

Example 17
?-Hydroxy-6-{[3-{2-hydroxy-3-methylphenyl)-1 -methylpropyllamino}-4,5.,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one
'H-NMR (CD,0D): 1.39 - 1.43 (3H), 2.16 - 2.19 (3H), 4.86 - 4.90 (1H), 6.67 - .72 (1H), 6.90 - 6.96 (2H),
7.00-7.04 (1H), 7.06 - 7.12 (1H), 7.25 - 7.29 {1H)

Example 18
7-Hydroxy-6-{{1-methyl-3-[4-{trifluoromethyl)phenyl]propyllamino)-4,5.6,7-tetrahydro-

imidazo]4,5.1-jkl[1]benzazepin-2(1H)-one .
'H-NMR (CD;0D}): 1.15- 1.17 (3H), 1.78 - 1.86 (2H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.98 - 7.06 (2H), 7.18 - 7.21 (1H),
7.38 - 7.41 (2H), 7.55 - 7.59 (2H)

Example 19a

6-{{3-{5-Chlora-2-hydrounyphenyl}-1-methyipropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6 7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-ikl[1lbenzazepin-2{1H)-one

"H-NMR (CD,00): 1.39 - 1.43 (3H), 2.61 - 2.80 (2H), 4.88 - 4.92 (1H), 6.70 - 6.73 (1H), 6.97 - 7.04 (2H),
7.09-7.12 (2H), 7.27 - 7.31 (1H)

Example 19b
6-{]3-{5-Chloro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4.5.6,7 -tetrahydro-

imidazol4,5 1-/k][1]benzazepin-2(1H)-one
'H-NMR (CD,0OD): 1.15- 1.18 (3H), 1.70 - 1.87 (2H), 4.63 - 4.67 (1H), 6.63 - 6.66 (1H), 6.91 - 7.05 (4H),
7.15-7.18 (1H)

Example 20

7-Hydroxy-6-{[3-{2-methoxyphenyl)-1 -methylpropyllamino}-4.5.6.7-tetrahydroimidazo(4,5,1-
jk)[1benzazepin-2{1H)-one

"H-NMR (CD,0D): 1.13 - 1.17 (3H), 3.73 - 3.75 (3H), 4.65 - 4.68 (1H), 6.76 - 6.87 (2H), 6.98 - 7.15 (4H),
7.7 -7.21 (1H)
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Example 21 i _ .
7-Hydroxy-6-{[3-{2-hydroxy-5-methoxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-4,5,6,7 -tetrahydro-
imidazo[4,5.1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one

'H-NMR {CD;OD): 1.16 - 1.19 (3H), 3.66 - 3.69 (3H), 4.69 - 4.74 (1H), 6.58 - 6.61 (1H), 6.63 - 6.66 (2H),
6.99 - 7.09 (2H), 7.22 - 7.24 (1H)

Example 22

yijaminoibutylibenzonitrile
*H-NMR (CD,OD}): 1.15- 1.19 (3H), 1.74 - 1.82 (2H), 4 71 - 4.75 (1H), 6.79 - 6.82 (1H), .98 - 7.09 (2R),

7.25-7.28 (1H), 7.35 - 7.39 (1H), 7.42 - 7.44 (1R)

Example 23
6-{[3{4-Fluorophenyl}-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4.5,1-

jkll1lbenzazepin-2(1H)-one
'H-NMR (CDyOD); 1.08 - 1.13 (3H), 1.71 - 1.81 (2H), 4 60 - 4.64 (1H), 6.88 - 6.99 (3H}, 7.00 - 7.06 (1H),

7.12-7.19 (3H)

Example 24 .
6-{[3-{4-Fluaro-2-hydroxyphenyl)-1-methylprapyllamina}-7-hydroxy-4.5.6,7-tetrahydro-

imidazo]4,5 1-jk][11benzazepin-2{14)}-one
"H-NMR (CD50D}: 1.09 - 1.12 (3H), 1.70 - 1.8D (2H), 4.65 - 4.70 (1H), 6.40 - 6.48 (2H), 6.98 - 7.11 (3H)

7.22-7.25 (1H)

Example 25

6-{I33,5-Dichloro-2-hydrexyphenyi)-1 -methylpropyllamino}-7-hydroxy-4.5.6,7-tetrahydro-

imidazo[4.5,1-jk}[1]benzazepin-2{1H)}-one
'H-NMR (CD;0OD): 1.09 - 1.42 (3H), 1.80 - 1.88 {2H), 4.80- 4.83 (1H), 7.00 - 7.03 (2H), 7.04 - 7.12 (2H),
7.27 -7.29 (1H)

Example 26

g|3;{4-0hloro-ilh!droxxghen!l1-1-melhylerogyj]amIno}-?-h!droxx#,S,B,?—lelrahxdro-
imidazo]4,5 1-fk][1lbenzazepin-2{1H)-one

'H-NMR {CD;0D): 1.12-1.17 (3H), 1.70 - 1.B0 (2H), 4.63 - 4.66 (1H), 6.61 - 6.63 (1H), 6.77 - 6.79 (1H),
6.99-7.10(3H), 7.20 - 7.22 (1H)
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Example 27

6-{]3-{3-Chloro-$-fluaro-2-hydroxypheny!)-1-methylpropylfamino}-7-hydroxy-4,5,6,7 -tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one
*H-NMR (CD40D): 1.09 - 1.12 (3H), 4.75 - 4.78 (1H), 6.80 - 6.82 (1H), 6.91 - 6.94 {1H), 7.00 - 7.03 (1H),
7.07 - 7.10 (1H), 7.25- 7.30 (1H)

Example 28a
6-{{3-{3-Fluora-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5 1-jk][1]benzazepin-2{1H)-ope
'H-NMR {CD,0D): 1.12 - 1.15 (3H), 1.74 - 1.81 (2H), 4.70 - 4.72 (1H), 6.63 - 6.66 (1H), 6 BD - B.8T (2H),

6.99 - 7.10 (2H), 7.23 - 7.25 (1H)

Example 28b
6-{[3-{3-Fluoro-2-hydroxypheny!i-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6,7-tetrahydro-

imidazo{4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one .
'H-NMR (CD,OD): 1,16 - 1.20 (3H), 1.70 2180 {2H), 4.65 - 4.68 (1H), 6.62 - 6.66 {1H), 6.80 - 6.89 (2H),
6.99 - 7.08 (2H), 7.18 - 7.21 (1H)

Examplae 29

6-{{3(2. 4-Dichlaraphenyl]-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6 7-tetrahydroimidazo({4 5,1-
jki[1lbenzazepin-2(1H}-one .

'H-NMR (CD;0D): 1.12 - 1.15 (3H), 1.70 - 1.80 (2H), 4.61 - 4.63 (1H), 6.96 - 7.04 (2H), 716 - 7.20 (2H),
7.22 - 7.24 (1H), 7.36 - 7.38 (1H)

Example 30

T-Hydroxy-6-{{1-methyl-3-[3{trifluoromethyliphenyl]propy! }amino)-4,5,6,7-tetrahydro-
_ imidazo[4,5,1-ik][1]benzazepin-2{{H)-one

'H-NMR (CD;0D): 1.14 - 1.17 (3H), 1.78 - 1.87 (2H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.99 - 7.09 (2H), 7.20 - 7.22 (1H),
7.41 - 7.50 (3H), 7.51 - 7.52 (1H)

Exampte 31

T-Hydroxy-6-{{3-]2-hydroxy-5{triflupromethy))phenyl}-1 -methylpropyllamino)-4,5 6,7-tetrahydro-
imidazof4,5 1-jk]{11benzazepin-2{1H)-one

'H-NMR (CD;0D): 1.38 - 1.41 (3H), 2.00 - 2.10 (2H), 4.19 - 4.23 (1H), 6.88 - 6.91 (1H), 7.01 - 7.04 (1H),
7.10- 7.14 (1H), 7.30 - 7.35 (2H), 7.40 - 7.44 (1R)
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Example 32
6-{13-{2-Chloro-6-fluorophenyl

ik][1]benzazepin-2(1H)-one
'H-NMR (dg-DMSO): 1.00 - 1.06 (3H), 4.50 - 4.55 (1H), 6.81 - 6.85 (1H), 6.90 - 6.96 (1H), 7.01-7.05
(1H), 7.12 - 7.19 (1H), 7.20 - 7.26 (2H)

-4.5.6,7-tetrahydroimidazo[4.5,1-

Example 33

N-[2{3-{[7-Hydroxy-2-0x9-1,2.4.5.6 7-hexahydroimidazo[4 5,1-jk][1]benzazepin-6-
yllamino}butyl)phenyljmethanesulfonamide

'H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.13 (3H), 2.90 - 2.92 (3H). 4.50 - 4.92 (1H), 6.99 - 7.01 (1H), 7.06 - 7.08 (1H),
7.16-7.21 (2H), 7.25 - 7.34 (2H), 7.39 - 7.41 (1H) ’

Example 34 ‘ .
I-Hydroxy-6-{[3-{4-methoxyphenyl)-1-methylpropyi]lamino}-4,5,6.7-tetrahydroimidazo[4.5,1-
ikJ[1]benzazepin-2(1H)-one '

'"H-NMR (CD;0D): 1.07 - 1.15 (3H), 3.69 - 3.72 (3H), 4.59 - 4.64 (1H), 6.71 - 6.77 (2H). 6.96 - 7.05 (4H),
7.12-7.17 (1H)

Example 35

T-Hydroxy-6-{(3-(2-Isopropoxyphenyl)-1-methylocopyllamine}-4,5,6 T-tetratydroimidazo(4 5.1-
jK[1]benzazepin-2(1H}-one

"H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.14 (3H), 1.25 - 1.30 (6H), 4.50 - 4.52 (1H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.75- 6.7G (1H),
6.83-6.86 (1H), 7.00 - 7.11 (4H), 7.18 - 7.20 (1H)

Example 36
6-{[3-(3-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyljlamino}-7-hydroxy-4 5,6,7-tetrahydro-
imidazof4.5 1-jk][1]benzazepin-2({1H)-one . .
'H-NMR (CD;0DY): 1.15- 1.18 (3H), 1.75 - 1.82 (2H), 4.63 - 4.65 (1H), 6.77 - 6.80 (2H). 6.85 - 6.87 (1H).
. 7.00-7.02 (1H), 7.05- 7.07 (1H), 7.20 - 7.22 (1H)

Example 37 . .
6:[|3-(2,3-D|ﬂuoro-4-hy_droxxghenxl]—1-rnethylQroggl]amino}-T-hxdroxx-d,s,ﬁ,'l-tetrah!dro-
imidaz2o0[4,5,1-jkl[1]benzazepin-2{1H)-one ’

'H-NMR (CD,0ODY: 1.20 - 1.22 (3H}, 1.80 - 1.86 (2H), 4.73 - 4.75 (1H), 6.60 - 6.64 (1H). 6.79 - 6.82 (1H),
7.00 - 7.02 (1H), 7.05 - 7.07 (1H), 7.21 - 7.23 (1H)
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Example 38

6-{[3-(2-Ftuoro-4-hydroxyphenyl)-1 -methylpropyllamino}-7-hydroxy-4 5.6 7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one

'H-NMR (CD;OD): 1.14 - 1.16 (3H), 1.75 - 1,81 (2H), 4.63 - 4.65 (1H), 6.78 - 6.80 (2H), 6.86 - 6.88 (1H),
7.00 - 7.02 (1H), 7.03 - 7.05 (1H), 7.20 - 7.22 (1H)

3

Example 39
7-Hvdroxy-6{I3-{3-hydroxypheny!l}-1-methylpropyllamino}-4,5.6.7-tetrahydroimidazo[4.5,1-

ikl[11benzazepin-2{1H}-one
'H-NMR (CD,00): 1.10 - 1.13 (3H), 1.75 - 1.82 (2H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.57 - 6.59 (1H), 6.71 - 6.74 (2H),
6.98 - 7.05 (3H), 7.19 - 7.22 (1H)

Example 40
6-{[3-{2-Fluorophenyl)-1-methylprop-2-en-1-yllamino}-7-hydroxy-4.5.6,7-tetrahydroimidazo{4,5,1-

ikl[1]benzazepin-2(1H)-one

OH

21
/

CH,
N
H/N\\<
(o]
To a solution of the compodnd of Preparation 1 (635 mg, 2.1 mmol) in methanol (10 ml) was added the
compound of Preparation 33 {378 mg, 2.3 mmol} in methanol (5 ml), followed by triethylamine (88 ul, 0.6
mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h, before addition of sodium
cyanoborohydride (329 mg, 5.2 mmol}. After stirring for 72 h, sodium borohydride (40 mg, 1.1 mmol)
was added and the mixture was quenched by addition of water. The mixture was stirred for a further 1 h
and then concentrated in vacuo, The residue was extracted with ethyl acetate {3 x 15 mi) and the
combined extracts were dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in
dichloromethane and purified by automa'ted flash chromatography (Biotage™ 25M cariridge conditioned
with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol with gradient elution, dichloromethane : 2.5%
ammonia in methanol {96:4 to 93:7]. The appropriate fractions were combined and concentrated and the
residue was dissolved in acetonitrile : water (9:1, 4 mi) and purified by avtomated preparative liquid
chromatography (Gilson system, 150 mm x 21.4 mm Gemini C18 5um column), 20 mi/min, using an
acetonitrile : 0.1% aqueous ammenia (5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia (95:5) gradient [30:70
from 0 10 32 min; 30:70 1o 5:95 from 32 to 33 min; 5:95 from 33 to 36 min]. The appropriate fractions
were combined and concentrated to give the compound of Example 40a (9 mg) as a pair of enantiomers
HPLC Method A — 14.14min. Other appropriate fractions were combined and concentrated to give the
. compound of Example 40b (14 mg) as a pair of enantiomers. HPLC Method A - retention time 14.41min.
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Structure MH* MH* Bovine Porcine
Example Comment exper | expect ECgy nM ECgo nM
First eluting pair of
40a enantiomers - HPLC 368.4 368.2 242 65.1
method A
Second eluting pair of
40b enantiomers - HPLC 368.4 368.2 33.2 18
method A

Example 40a
'H-NMR (CD,0D): 1.21 - 1.24 (3H), 4.62 - 4.66 (1H), 6.10 - 6.16 (1H), 6.62 - 6.69 (1H), 6.95 - 7.10 (4H),

7.15-7.21 (2H}), 7.45 - 7.50 (1H)

Example 40b ’
'H-NMR (CD;,0D): 1.19-1.23 (3H), 4.73 - 4.77 (1H), 6.20 - 6.28 (1H), 6.70 - 8.76 (1H), 6.96 - 7.10 (4H),

7.18 - 7.22 (2H), 7.45 - 7.50 (1H)

Similarly prepared were:

Structure MH® | MH' | Bovine Porcinel From the
ECso |[compound of

Commen
t exper | expect | ECsq nM nM_| Preparation

M|xtu|e OI 4

Example R

O, /CH°
.S, Second eluting
42 HC, m e pair of 4430( 4432 | 258 | 104 65
y enantiomers - ' :
HPLC method A

Example 41

ik]l1]benzazepin-2(1H)-one

"H-NMR (CD;0D): 1.20 - 1.30 (3H). 4.65 - 4.76 (1H). 5.95 — 6.10 (1H), 6.40 — 6.50 (1H), 6.60 - 6.70
(1H), 6.80 - 6.90 (2H), 7.00 — 7.15 (3H), 7.20 - 7.26 (1H)

-tetrahydroimidazo[4,5.1-




‘

R
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Example 42

en-1-yllphenyiimethanesulfonamide .
'H-NMR (CD;0OD): 1.24 - 1.28 (3H), 2.90 - 2.92 (3H), 4.66 - 4.68 (1H), 6.03 - 6.09 (1H), 6.97 - 7.05 (3H),

7.20 - 7.26 (3H), 7.30 - 7.32 (1H), 7.61 - 7.63 (1H)

Example 43
7-Hydroxy-6-{[3-4{3-hydroxyphenyl}-1-methylpropyllamino}-4.5.6.7-tetrahydroimidazo[4.5,1-

{kl[1]benzazepin-2{1H}-one

OH
OH

CH,

2
2

N
H/N\\<o

A mixture of the compound of Example 41 (15 mg, 40.2 pmol) and palladium (10% on carbon, 4 mg) in
methanol (2 mi) was hydrogenated (60 psi) for 1 h. The reaction mixture was filtered through Celite®

and the filtrate was concentrated in vacuo to give the compound of Example 43 (15 mg) as a mixture of 4

diastereocisomers.
Structure M’ MH" Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso nM ECs nM
Mixture of 4
43 diasterecisomers 368.3 368.2 7.2 56
Example 43

TH-NMR (CD,0D): 1.10 - 1.20 (3H), 4.60 - 4.70 (1H), 6.58 - 6.70 (3H), 6.95 - 7.10 (3H), 7.15 - 7.22 (1H)
Example 44

7-Hydroxy-6-{{3-[3-{hvdroxymethyl}phenyl]-1-methylpropyl}aming}-4.5.6.7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-fk][1]lbenzazepin-2(1H}-one

OH H{\QVOH
.-‘N
N N
H \\<

o
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A mixture of the compound of Preparation 1 (100 mg, 0.4 mmol), triethylamine (0.1 ml, 0.6 mmol} an_d the

compound of Preparation 34 (138 mg, 0.8 mmol) in methanol (3 ml) was stirred at room temperature for
18 h. Scdium borohydride (44 mg, 1.2 mmal) was then added and the reaction mixture was stirred at
room temperature for 1 h. The mixture was diluted with methanol (8 mi} and Amberlyst® 15 ion-
exchange resin (3.5 g. prepared according to J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473) was added. The
mixture was shaken overnight and the solution was filtered off. The resin was washed with methanol
(100 m1) and treated with ammonia in methanol (2N, 5 ml). After shaking for 2 h, the solution was filtered
off and the resin was washed with ammonia in methanol (2N, 2 x 5 ml). The combined
methanol/ammonia washings were cancentrated in vacuo and the residue was dissolved in acetonitrile .
water (1:1, 1.5 ml) and puriﬁe& by automated preparative liquid chromategraphy (Gilson system, 150 mm
X 21.4 mm Gemini 5um column, 20 mi/min) using a 0.1% aquecus ammaonia : acetonitrile (9:1) : 0.1%
agueous ammonia : acetonitrile gradient {1:9) [1:0 to O:i from 0 - 20 min; 0:1 from 20 — 25 min]. The
appropriate fractions were combined and concentrated to give the unsaturated intermediate of the title
compound (14 mg).

A mixture of the unsaturated intermediate of the titte compound (14 mg, 0.04 mmol) and platinum (iV)
oxide (1 mg) in water (0.5 ml) and isopropyl alcohol (0.5 ml) was shaken under hydrogen (60 psi) for 30
min. The reaction mixture was filtered through Arbocel®, washing through with isopropyl alcohol (0.5
mi), an& the filtrate was concentrated in vacuo to give the compound of Example 44 (10 mg).

Structure MH* MH* Bavine Porcine
Example Comment exper expect ECso nM ECs, nM
Mixture of 4
44 diastereoisomers 382.1 382.2 75.7 61.7

Example 44
'H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.20 (3H), 4.50 - 4.60 (2H), 4.63 - 4,66 (1H),6.90- 7.10 (3H), 7.11-7.25 (3H)

Example 45
6-{{3-(4-Aminophenyl)-1 -methylpropyilamino}.7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4.5,1-

jkl[1]lbenzazepin-2(1H)-one
NH,
B N
N .
H,N\\< _

O .
A solution of the compound of Preparation 67 {500 mg, 1.3 mmol) in methano! (5 ml) was flowed through

an H-Cube hydrogenator (8 mi/min, 1 atm, 55°C) using a pailadium catalyst (10% an carbon). The
solution was concentrated in vacuo and the residue was dissolved in acetonitrile {2 mi) and purified by
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automated preparalive liquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 21 mm Gemini C18 Sum

column, 25 mi/min) using a 1% aqueous ammonia : acetonitrile gradient [5:95 to 40:60 (from 0 to 6 min)
to 98:2 (from 10 to 10.5 min)]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the the

compound of Example 45 (4 mg) as a single enantiomer.

Example Structure MH* MH* Bovine Porcine
P Comment exper expect ECs nM ECsp nM
45 Single enantiomer | 367.2 367.2 30.3 21
Example 45

*H-NMR (0-DMSO): 0.97 - 1.00 (3H), 2.61 - 2.65 (1H), 2.98 - 3.01 (1H), 4.77 - 4.79 (1H), 6.42 - 6 .45
(2H), .79 - 6.82 (2H), 6.82 - 6.84 (1H), 6.90 - 6.92 (1H), 7.03 - 7.05 (1H)
HPLC Method A - retention time 11.80 min

Similarly prepared was:

Exampie 46
6-{[3-{3-Aminophenyl)-1-methylpropyl}amino}-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4.5.1-

jk][1]benzazepin-2(1H}-one

OH

g NH,
CH,
N
H’N\\(
0
. From the
Example . Structure MH’ MH® Bovine Pgré:me compound of
Comment exper | expect | ECsynM ni\ju Preparation
46 Singie enantiomer | 367.2 367.2 338 289 68

HPLC Method A - retention time 11.98 min

.
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Exarmple 47
3-{3.5-Dibromo-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino)-7-hydroxy-4.5.6 7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-ik][1]benzazepin-2{1H}-one

Br
HO
OH
H
".N Br
CH,
N N
H” \\<

0
To a solution of the compound of Preparation 69 (2.1 g. 5.7 mmel} in N,N-dimethylformamide (10 ml) and

dichloromethane (40 mi) was added dropwise the compound of Preparation 148 (3.6 g, 17.2 mmol} in

N, N-dimethylformamide (20 ml). The reaction mixture was stirred for 1.5 h, before addition of
dichloromethane {100 ml) and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (10 ml). After
stirring for 10 min, the solution was adjusted to pH 7 by addition of solid citric acid and aqueous sodium
thiosulphate solution (50 mi) was added. The solution was concenirated in vacyo and to the residue was

added methanol (150 ml) and silica (50 g). The slurry was concentrated in vacuo and the silica/product

' mix was passed through a silica plug, eluting with dichloromethane : 2.‘5% ammonia in methanot [(4:1].

The filtrate was concentrated in vacuo and the residue was triturated with dichicromethane (50 ml). To
the residue was added methanol {50 ml) and sitica (10 g) and the slurry was concentrated in vacuo. The
product/silica mix was purified by automated flash chromatography (Biotage ™, 65i silica cartridge) with
gradient elution, dichloromethane : 2.5% ammonia in methanal [96:4 to 90:10]. The appropriate fractions
were combined and concentrated to give the compound of Example 48 (300 mg) as a pair of
enantiomers. HPLC Method A - retention time 12.8 min

'"H-NMR (ds-DMSO): 0.99 - 1.02 (3H), 4.64 - 4.68 (1H), 6.85 - 6.87 (1H), 6.92 - .94 (1H), 7.15-7.17
{(1H), 7.20 - 7.22 (1H), 7.42 - 7.43 (1H)

Structure MH* MH’ Bovine Porcine
I
Example Comment exper expect ECg nM ECso nM
Second eluting pair of
47 enantiomers — HPLC 523.9 524.0 »200 >300
method A

.2
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Example 48
Hydrochloride salt of 7-hydroxy-6-{[3-{2-hydroxyphenyl)-t-methylpropyl]amino}-4,5.6,7-

tetrahydroimidazol4,5,1-fk)[1]benzazepin-2(1H)-one

HO
OH H
‘\N

CH,

N
H/N\‘<
O
To a mixture of the compound of Preparation 9 (7.2 g, 28.2 mmol} and triethylamine (1.2 ml, 8.5 mmol) in
methanol (40 ml} was added the compound of Preparation 41 (5.6 g, 33.8 mmol) followed by sodium
cyancborohydride (2.7 g, 42.3 mmaol). The reaction mixture was heated at 50°C for 18 h, before addition
of water (3 ml), citric acid (3.0 g) and sodium hydrogen carbonate (3.0 g). After stirring for 30 min, the
solution was concentrated /in vacuo and to the residue was added methanol (250 ml) and silica. The
slurry was concentrated in vacuc and the silica/product mix was passed through a silica plug, eluting with
dichforomethane : 2.5% ammonia in methanol [4:1]. The filtrate was concentrated in vacuo and purified
by automated flash chromatography (Biotage™, 65M silica cariridge) with gradient elution,
dichloromethane : 2.5% ammaonia in methanol [95:5 to 93:7]. The appropriate fractions were combined
and concentrated and the residue was dissalved in acetonitrile (4 ml) and purified by automated
prepasative liquid chromatography (Gilson system, 250 mm x 50 mm Gemini C18 10um column, 120
mU/min) using an acetonitrile : 0.1% agueous ammonia (5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammania
(95:5) gradient [90:10 o 50:50 {from 3 to 10 min) to 40:60 (from 18 to 20 min) to 5:95 (from 20 to 21
min)]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the free base of the compound
of Example 48 (1.1 g) as a single enantiomer. To a solution of the free base the compound of Example
48 (419 mg, 1.1 mmol} in methanol (6 ml), at 0°C, was added dropwise hydrogen chloride in diethyl ether
{1M, 1.30 mi). After stirring for 1.5 h, diethyl ether {34 mi) was added and the precipitate was collected
by filtration. The resulting solid was washed with diethyl ether (2 x 40 ml) and dried in a vacuum oven at
50°C to give the hydrochloride salt, the compound of Example 48 (418 mg). HPLC method A - retention
time 13.1 min

Struciure MH* MH* Bovine Porcine
Example
xamp Comment exper expect ECs nM ECso nM
48 Single enantiomer. HCI 368.1 368.2 10 19
salt
Example 48

"H-NMR (CD;0D): 1.38 - 1.41 (3H), 2.01-2.17 (2H), 4.88 - 4.92 (1H), 6.74 - 6.78 (2H), 6.99 - 7.04 (2H).
7.06 - 7.10 (2H), 7:25 - 7.26 (1H)

74
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Example 49
6-{[3-

imidazol4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H]-one

HO

o Br

ZzT

CH

N
W

0
To a mixture of the compound of Preparation 9 (2.5 g, 9.8 mmo!) and triethylamine (0.4 ml, 2.9 mmol) in
methanol (15 ml) was added the compound of Preparation 70 (3.7 g, 11.0 mmol), followed by sodium
cyanoborohydride (0.9 g, 14.7 mmol). The reaction mixture was heated at 50°C for 18 h, cooled and
quenched with citric acid. The mixture was adjusted to pH 7 by addition of sedium hydrogen carbonate
and concentrated in vacuo. The residue was pre-absorbed onto silica and passed through a silica plug,
eluting with dichlaromethane : 2.5% ammonia in methanol [4:1]. The filtrate was concentrated in vacuo
and purified by automated flash chromatography (Biotage ™, 65i silica cartridge) with gradient elution,
dichloromethane : 2.6% ammonia in methanol [97:3 to 94:6). The appropriate fractions were combined
and concentrated to give the compound of Example 49 (765 mg) as a single enantiomer. HPLC Method

A - retention time 12.70 min.

Structure MH" MH* Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso nM ECso nM
49 Single enantiomer N/A N/A 1.6 23
Example 49

"H-NMR (ds-DMSO): 0.97 - 1.00 (3H), 4.68 - 4.70 (1H), 6.85 - 6.87 (1H), 6.94 - 6.97 (1H), 7.17 - 7.18
(1H), 7.20 - 7.22 (1H), 7.40 - 7.41 {1H)

Example 50

6-{{3-(2-Chloro-3-hydroxyphenvi}-1-methylpropyljamino}-7-hydroxy-4.5.6.7 -tetrahydro-

imidazof4.5,1-jkl[1]benzazepin-2({{H)-one

H
H
&H, Cl

0
N
H’N\\<
o)




=

WO 2008/044127 PCT/IB2007/003027

‘68
To a mixture of the compound of Preparation 9 (300 mg, 1.2 mmoi) and the compound of Praparation 43

(280°'mg, 1.4 mmol) in methanal (5 ml), under nitrogen, was added triethylamine (0.05 mi, 0.4 mmol).
After stirring for 20 min, sodium cyanoborohydride (111 mg, 1.8 mmol) was added and the reaction
mixture was heated at 60°C, under nitrogen, for 18 h. After cooling, citric acid {500 mg) was added and
the mixture was heated at 60°C for 3 h. To the mixture was added water (0.2 ml), followed by excess
sodium hydrogen carbonate and the mixture was stirred at room temperature for 18 h. The mixture was
concentrated in vacuo and the residue was purified by automated flash chromatography (Biotage™,
40+M silica cartridge) with gradient elution, dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [96:4 to
89:11]. The appropriate fractions were combined and concentrated and further purified by automated
preparative liquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 21.4 mm Gemini C18 Sum column, 20
ml/min) using an acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia (5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia
(85:5) gradient [30:10 to 78:22 (from 2 to 8 min) to 5¢:50 {from 15 to 20 min) to 5:95 (from 21 to 22 min)).
The appropriate fractions were corﬁbined and concentrated to give the compound of Example 50 (61 mg)
as a single enantiomer. HPLC method A - retention time 11.51 min.

Structure MH" MH' Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso nM ECs, nM
50 Single enantiomer .402.3 402.2 1.7 1.3
Example 50

"H-NMR (CD;0D): 1.26 - 1.28 (3H), 1.78 - 1.85 (2H), 465 - 4.67 (1H), 8.73 - 6.76 (2H), 6.98 - 7.03 (2H).
7.04 -7.07 (1H), 7.19 - 7.21 (1H)

Example 51
2.2 2-Trifluoro-N-{2-

{lamino}butyllphenyllacetamide

N
H’NW{
0

To a mixture of the compound of Preparation 9 (247 mg, 1.0 mmol) and the compound of Preparation 71
(250 mg, 1.0 mmol) in methanol {8 ml), under nitrogen, was added triethylamine (0.04 ml, 0.4 mmol).
After stirring for 20 min, sodium cyanoborohydride (81 mg, 1.5 mmol) was added and the reaction
mixture was heated at 60°C under nitrogen for 18 h. Afler cooling, citric acid (500 mg) was added and
the mixlure was heated at 60°C for 3 h. To the mixiure was added water (0.2 ml). followed by excess
sodium hydrogen carbonate and the mixture was stirred at raom temperature for 18 h. The mixture was
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concentrated in vacua and the residue was pre-absorbed onto silica {10 g) and passed through a silica

plug (10 g), eluting with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [4:1). The filtrate was
concentrated in vacue and the residue was dissolved in acetonitrile : water (9:1, 4 mi) and purified by
automated preparative fiquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 21.4 mm Gemini C18 Sum
column, 20 mi/min) using an acetonitrile - 0.1% aqueous ammonia {5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous
ammonia (95:5) gradient [30:10 1o 80:20 (from 2 to 15 min) to 50:50 (from 24 to 26 min) to 5:95 (from 26
to 28 min)]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the compound of
Example 51 (61 mg) as a single enantiomer.. HPLC methad A - retention time 12.72 min.

Examole Structure MH* MH' Bovine Porcine
P Comment exper expect ECs DM ECs NM
51 Single enantiomer N/A NIA 36 11
Example 51

'"H-NMR (CD;0D): 1.15 - 1.17 (3H), 2.57 - 2.60 (2H), 4.64 - 4.66 (1H), 6.59 - 6.61 (1H), 6.67 - 6.69 (1H).
6.91-6.97 (2H), 6.99 - 7.01 (1H), 7.05 - 7.07 {1H), 7.20 - 7.22 (1H)

Example 52

(2,2, 2-trifluoroethyl}benzamide

CH

ZT

CH,

N
N
H \\<
o]

To a mixture of the compound of Preparation 9 (293 mg, 1.1 mmol) and triethylamine (0.05 mi, 0.4 mmol)
in methanal (15 ml) was added the compound of Preparation 89 (172 mg, 0.6 mmol), fallowed by scdium
cyanoborohydride (108 mg, 1.6 mmol) and 1he reaction mixture was healed al 50°C for 18 h. After
cooling, the mixture was quenched by addition of water (3 m) and citric acid was added, followed by
. excess sodium hydrogen carbonate. The mixture was stirred at room temperature for 30 min and then
passed through a silica plug, eluting with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [3:1). The filtrate
was concentrated /n vacuo and the residue was dissolved in acetonitrile - water (9:1, 6 ml) and purified
by automated preparative liquid chromatography (Gilson systém. 250 mm x 50 mm Gemini C18 10um
column, 120 mi/min) using an acetonitrile - 0.1% aqueousammania (5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous
ammonia (95:5) gradient [9C:10 to 65:35 (fram 2 to 5 min) to 50:50 (from 11 to 12 min) to 5:95 {from 14
10 15 min)]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the compound of
Example 52 (120 mg) as a single enantiomer. HPLC method A - retention time 13.47 min
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Structure MH* MH* Bovine Porcine
Example Comment exper expect | ECso nM- ECso M
52 Single enantiomer 4771 477.2 7.7 84
Example 52 ~”

'"H-NMR (CD,0D}: 1.16 - 1.19 (3H). 2.75 - 2.79 (2H), 4.04 - 4.10 (2H), 4.63 - 4.65 (1H), 6.98 - 7.00 (1H),
7.01-7.03 (1H), 7.19 - 7.21 (1H), 7.30 - 7.33 (2H), 7.75 - 7.77 (2H)

Example 53
3-[[34[7-Hydroxy-2-0x0-1,2,4 5 6,7-hexahydroimidazo[4,5,1-jk][1 ben_zaze in-G-

yllamino}butyllbenzoic acid

OH CH

‘2T

CH

N
H’N\<
Q

To a mixture of the compound of Pseparation 9 (277 mg, 1.1 mmol} and triethylamine (¢.05 m{, 0.3
mmel} in methanol (15 mi) was added the compound of Preparation 51 (250 mg, 1.3 mmol), followed by
sodium cyanoborohydride (102 mg, 1.6 mmol) and the reaction mixture was heated at 50°C for 18 h.
After cooling, the mixture was quenched by addition of water (3 ml) and citric acid was added, followed
by excess sodium hydrogen carbonate. The mixture was stirred at room temperature for 30 min and
then passed through a silica plug, eluting with dichlcromethane : 2.5% ammonia in methanol [3;1]. The
filtrate was concentrated in vacuo and the residue was dissolved in acetonitrile : water (9:1, 6 mi) and
purified by automated preparative liquid chramatography (Gilson system, 150 mm x 21 mm Gemini C18
Spm column, 25 mi/min) using a 0.1% aqueous ammonia : acetonilrile gradient [5:95 to 20:80 (from 0 to
6 min) ta 98:2 (from 8 to 8.5 min)). The appropriate fractions were combined and concentrated ta give the
campound of Example 53 (72 mg) as a single enantiomer. HPLC method A - retention time 8.11 min.

Structure MR* MH" Bovine Porcine
E |
xample Comment exper expect ECs; NM ECsy NM
53 Single enantiomer 396.1 386.2 167 788
Example 53

'H-NMR (CD;0D): 1.38 - 1.40 (3H), 4.90 - 4.92 (2H), 7.00 - 7.02 (1H), 7.08 - 7.11 (1H), 7.27 - 7.33 (3H),
7.78 - 7.80 (1H), 7.84 - 7.86 (1H)
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Example 54 ,
6{[3-(4,5-Difluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5.6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-on

[:}
F
HO '
OH
H
.N . F
CH,

N
N
H \\( :
o
To a mixture of the compound of Preparation 9 (445 mg, 1.7 mmol) and the compound of Preparation 52

(418 mg, 2.1 mmol) in methanol (5 ml), under nitrogen, was added triethylamine (0.07 ml, 0.5 mmol).

After stirring for 20 min, sodium cyanoborohydride (164 mg, 2.6 mmol) was added and the reaction
mixture was heated at 60°C under nitrogen for 18 h. After cooling, citric acid (500 mg) was added and
the mixture was heated at 60°C for 3 h. To the mixture was added water (0.2 ml), followed by excess
sodium hydrogen carbonate and the mixture was stirred at room temperature for 18 h. The mixture was
concentrated in vacuo and the residue was pre-absorbed onto silica (10 g) and passed through a silica
plug (10 g), etuting with dichloromethane : 2.5% ammania in methanol [4:1). The filtrate was
cancentrated in vacuo and the residue was purified by automated flash chromatography {Biatage ™,
40+M silica cartridge) with gradient elution, dichlacomethane - 2.5% ammgonia in methanal (36:4 to
89:11). The appropriate ffac!ions were combined and concentrated to give the compound of Example 54
{69 mg) as a single enantiomer. HPLC method A - retention time 14.49 min

Structure MH* MH* Bovine Porcine
Example Comment exper expect ECso nM ECso NM
54 Single enantiomer N/A N/A
Example 54

'"H-NMR (CD;0D): 1.15 - 1.17 (3H), 1.70 - 1.76 (2H), 4.65 - 4.67 (1H), 6.58 - 6.60 (1H), 6.93 - 6.99 (2H),
7.02-7.04 (1H), 7.22 - 7.24 (1H)

The following were prepared by methods similar to those used for Examples 48 — 54:
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Bovi Porcine From the
| R Structure MH’ MH* g(\_’:‘"e EC compound
Example Comment | exper | expect N5I° A Nfiﬂ of
" Preparation
Cl
S Single
- | enantiomer 436.3 | 4361 4.3 27 53
Cl OM
CH,
s
56 n_ Single | 4592 | 4592 | 52 28 72
HSC; C enantiomer ) : : . .
Peee
o, Single
i N’& enantiomer | A N/A 6.1 71 73
H ©
F
H, Single
” }*/\@\ on | enantiomer | VA | NA 11 2.4 56
H
”ac; . r‘< >— Single
9 }—CF; enantiomer | VA NiA 10.4 12.1 74
OH Single
0 enantiomer | 4362 | 436.2 | 105 | 159 54
CF,
e Single
s r\/@\r@ enantiomer | 423-2 | 423.2 12 12.5 75
K O
He -
Single
62 enantiomer | 4092 | 409.2 ) 243 189 90
A.C
o
HN Single
3 H,C 9 _
6 JJP\*@ enantiomer | 4092 [ 409.2 | 39.2 | 408 76
HE ¢)
Single
64 9
. WN’Q enantiomer 4352 | 435.2 46.4 429 . 95
H
e HG single
65 . g
I\/QN’\?\’O enantiomer | 4452 | 445.2 74.7 315 77
H O
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e Single
141 96
66 0 | gpomale | 3052 | 3952 | 137
N, ,
) )
67 "'}/_@d—s Single | 5074 | 5072 | 158 | WA 101
D enantiomer
H.C o '
68 W Single | 4955 | 3062 | 198 | 128 50
OH | enantiomer
A 9 Single '
69 1}*\’@,&»2—@, gorgle | 4991 | 4992 | 234 | 503 102
Example 55

6-4[3-(2,6-Dichioro-3-hydroxyphenyt)-1-methylpropyljamino}-7-hydroxy-4,5,6 7-tetrahydro-
imidazo[4,5,11’k][1]benzazegin-2(1 H)-one

'H-NMR (CD;0DY: 1.18 - 1.20 (3H), 4.67 - 4.69 (1H). 6.74 - 6.76 (1H), .99 - 7.01 (1H), 7.03 - 7.05 (1H),
7.08 - 7.10 (1H), 7.20 - 7.22 (1H)

HPLC mathod A - retention time 11.28 min

Example 56
N-{2-13-{[7-Hydroxy-2-0x0-1,2,4,.5.6,7-hexahydroimidazo[4.5.1-jkl[1]benzazepin-6-

ﬂ]@incm)utyljghenyﬂeJhanesulfonamlda

Experimental MH'® 459.2; expected 459.2

'H-NMR (CD,0D): 1.10 - 1.12 (3H), 1.28 - 1.31 (3H), 3.05 - 3.11 (2H), 4.15 - 4.19 (1H), 6.98 - 7.00 (1H),
7.06 - 7.08 (1H), 7.12 - 7.18 (2H), 7.24 - 7.26 (1H), 7.30 - 7.32 (1H), 7.38 - 7:40 (1H)

HPLC method A - retention time 12.77 min

Example 57
2,2 2-Trifluorg-N-{3-

IJamino}butyllphenyl}acetamide
HPLC method A - retention time 12.19 min

Example 58

6H{[3-{3-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-1-methyipropyl]lamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo}4,5,1-jk][1]benzazepin-2{1H)-one

'H-NMR (CD,0D). 1.40 - 1.42 (3H), 2.05 - 2.11 (2H), 4.95 - 4.97 (1H), 6.83 - 6.87 (2H), .97 - 7.00 (1H),
7.03-7.05(1H), 7.10- 7.13 (1H), 7.30 - 7.32 (1H) o
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Example 59

2,2,2-Tr|ﬂuoro-N:{4-|l3:[[7-h1droxy-2-oxo-1,2,4,5,6,7-hexahydroimidazo[4,5,1-ik]|1]benzazepin-6-

yllamino}butyllphenyllacetamide
'H-NMR (CD,0DY: 1.09 - 1.12 (3H), 1.70 - 1.80 (2H), 4.61 - 4.63 (1H), 6.61 - 6.64 (2H), 6.88 - 6.91 (2H),

6.99 - 7.01 (1H), 7.03 - 7.05 (1H), 7.18 - 7.20 (1H)
HPLC method A - retention time 11.90 min

Example 60
7-Hydroxy-64{{3-[4-hydroxy-3-{triflucromethyl)phenyl)-1-methylpropyl}amino}-4,5,6,7 -tetrahydro-

imidazo[4,5,1-jkl[1]benzazepin-2{1H)-cone

'"H-NMR (CD,;0D): 1.14 - 1.16 (3H), 1.76 - 1.84 (2H), 4.64 - 4.66 (1H), 6.80 - 6.82 (1H), 6.99 - 7.01 {1H),

7.02-7.04 (1H), 7.20 - 7.23 (2H), 7.29- 7.31 (1H)
HPLC methed A - retention time 12.50 min

Example 61

NA{3-[3{[7-Hydroxy-2-0x0-1.2,4 5 6.7-hexahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-6-
flaminolbutyllphenyl}propanamide

'H-NMR (CD;0D): 1.10 - 1.12 (3H), 1.17 - 1.20 (3H), 2.36 - 2.40 (2H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.89 - 6.91 (1H),

6.99 - 7.01 (1H), 7.02 - 7.05 (1H), 7.17 - 7.20 (2H), 7.30 - 7.32 (1H), 7.40 - 7.42 (1H)

HPLC method A - retention time 12.67 min

Exampile 62

3-f3-{[7-Hydroxy-2-oxo0-1,2,4,5,6,7-hexahydroimidazo[4,5,1-jk][1 ]benzézegi n-6-yllaminolbutyl]-N-
methylbenzamide

'"H-NMR (CD,0D): 1.16 - 1.18 (3H), 2.90 - 2.91 (3H), 4.63 - 4.65 {1H), 6.98 - 7.01 (1H), 7.03 - 7.06 {1H),
7.18-7.20 (1H), 7.32 - 7.37 (2H), 7.38 - 7.40 (1H), 7.65 - 7.67 (1H)

HPLC methed A - retention time 11.40 min

yilamino}butyl]phenyl}acetamide
'H-NMR (CD,0D): 1.11 - 1.14 (3H4), 2.07 - 2.09 (3H), 4.82 - 4.64 {1H), 6.99 - 7.01 (1H), 7.04 - 7.07 (1H),
7T15-722(3H),7.22-7.27 (2H)

HPLC method A - retention time 11.46 min
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yllamino}butyl]benzamide

'H-NMR (dg-DMSO): 0.54 - 0.59 (2H), 0.62 - 0.66 (2H), 0.98 - 1.02 (3H), 3.00 - 3.03 (1H), 4.47 - 4.50
{1H), 6.81 - 6.83 (1H), 6.89 - 6.92 (1H), 7.01 - 7.04 (1H), 7.20 - 7.23 (2H), 7.67 - 7.70 (2H)

HPLC method A - retention time 12.01 min

yllamino}butyllphenylimethanesulfonamide

'H:NMR (CD;0D}: 1.14 - 1.16(3H), 2.90 - 2.92 (3H), 4.62 - 4.64 (1H), 6.97 - 7.0 {2H), 7.02 - 7.07 (2H),
7.09-7.11 (1H), 7.19- 7.22 (2H)

HPLC method A - rétention time 10.00 min

Example 66

3{3{[7-Hydroxy-2-0x0-1,2,4 5,6, 7-hexahydroimidazo[4,5,1-/k][1]benzazepin-6-
(laming}butyllbenzamide

'H-NMR (CD;0D): 1.37 - 1.39 (3H), 4.86 - 4.88 (1H), 7.00 - 7.02 (1H), 7.07 - 7.10 (1H), 7.26 - 7.31 (3H),

7.78 - 7.80 (1H), 7.85 - 7.86 (1H)

HELC method A - retention time 8.02 min

Example 67

-2-0x0-1,2 4.5,6,7-hexahydroimidazo[4.5,1-/k][1]benzazepin-6-
|]amino}butyl]phenyl}benzenesulfonamide

'H-NMR (CD;0DY): 1.06 - 1.09 (3H), 4.60 - 4.6'2 {1H), 6.96 - 7.00 (2H), 7.00 - 7.06 (4H), 7.18 - 7.20 (1H),

7.41-7.45(2H), 7.49 - 7.51 (1H), 7.70 - 7.72 (2H)

HPLC method A - retention time 11.41 min

Example €8
4-{34[7-Hydroxy-2-0x0-1,2,4 5.6,7-hexahydroimidazof4 5,1-jk][1]benzazepin-6-

llamino}butyllbenzoic acid .
'H-NMR (CD;0D): 1.25 - 1.27 (3H). 1.90 - 2.00 {2H), 4.78 - 4.80 (1H), 7.00 - 7.02 (1H), 7.06 - 7.08 (1H),
7.20-7.24 (3H), 7.84 - 7.86 (2H)
HPLC method A - retehtion time 8.02 min
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Exampte 69
1,1,1-Trifluoro-N-{4-

yllamino}butyllphenylimethanesulfonamide
'H-NMR {CD,0OD): 1.36 - 1.38 (3H), 1.96 - 2.05 (2H), 4.80 - 4.82 (1H), 7.02-7.09 (5H), 7.09 - 7.12 (1H),

7.25 - 7.27 (1H) _
HPLC method A - retention time 9.92 min

Example 70
Methyl 4-[3{[7-hydroxy-2-ox0-1,2.4,5,6,7-hexahydroimidazo[4,5,1-jk][1]lbenzazepin-6-

yilaminolbutyllbenzoate

Q
o CH

OH

zT

CH,

N N
-
T
0

To a mixture of the compound of Preparation 9 (207 mg, 0.8 mmol) and triethylamine (0.03 mi, 0.2
mmol) in methanol (5 ml) was added the compound of Preparation 97 (186 mg, 1.0 mmol), followed by
sodium cyanoborohydride {76 mg, 1.2 mmol) and the reaction mixture was heated at 50°C for 18 h.
Additional sodium cyancborohydride (76 mg, 1.2 mmol} was added and the reaction mixture was stirred
at 50°¢ for another 18 days. After cooling, the mixture was quenched by addition of water (3 ml) and
citric acid was added, followed by excess sodium hydrogen carbonate. The mixture was stirred at room
temperature for 30 min and then concentrated in vacuo. To the residue was added methanol (250 ml)
and silica and the mixture was concentrated in vacuo. The product/silica mix was passed through a
silica plug, eluting with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [4:1]. The filtrate was concentrated
in vacuo and the residue was dissolved in acetonitrile : water (9:1, 4 mi) and purified by automated
preparative liquid chromatography (Gilson system, 150 mm x 21.4 mm Gemini C18 S5um column, 20
ml/min) using acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia (5:95) : acetonitrile : 0.1% aqueous ammonia (95:5)
gradient {90:10 to 78:22 (from 2 to 5 min) to 70:30 (from 16 to 18 min) to 5:95 {from 30 to 31 min)}. The
appropriate fractions were combined and concentrated to give the compound of Example 70 (6 mg) as a
single enantiomer. HPLC method A - retention time 14.01 min.

Structure MH* MH" Bovine Porcine
Example
P Comment exper expect ECso nM ECso M

70 Single enantiomer 410.2 410.2 8.2 6.2
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Example 70
'H-NMR (dg-DMSO): 1.00 - 1.03 (3H), 3.79 - 3.82 (3H), 4.48 - 4.50 (1H), 6.83 - 6.85 (1H), 6.88 -6.91

(1H), 7.02 - 7.05 (1H), 7.30 - 7.33 (2H), 7.91 - 7.94 (2H)

Preparation 1

Hydrochloride salt of 6-amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydroimidazof4,5.1-jk][1 ]benzazepin-2(1H)-

one

To a solution of the compound of Preparation 2 (63.5 g, 211 mmol) in methanol (2600 mi), at 0°C, was
added sodium borohydride (8.8 g, 232 mmol), over 30 min. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 18 h, beforé addition of hydrochloric acid (2N, 120 ml). The mixture was concentrated in
vacuo and the residue was re-crystallised from isopropanol : water (3:1, 700 ml}. The sclid was washed
with diethyl ether and dried in a2 vacuum oven overnight to give the titte compound (33.8 g).

'H-NMR (ds-DMSO): 2.00 - 2.10 (1H), 2.30 — 2.40 (1H), 3.60 — 3.70 (1H), 4.10 - 4.20 (1H), 4.85- 4.95
(1H), 6.45 - 6.50 (1H), 6.90 - 6.95 (1H), 6.95—7.00 (1H), 7.15 - 7.20 (1H)

Preparation 2
Hydrochloride salt of 6-amino-5,6-dihydroimidazof4 5,1-jk][1]benzazepine-2,7(1H,4H)-dione

A mixture of the compound of Preparation 3 (35.3 g, 153 mmol) and palladium (10% on carbon, 119} and

concentrated hydrochloric acid {25.5 ml) in methanol (300 ml) was stirred at room temperature under
hydrogen (22 psi) for 3 h. The reaction mixture was filtered through Arbocel®, washing through with
methanol and water, and ensuring the catalyst did not dry out. The filtrate was concentrated in vacuo
and the residue was triturated with acetone to give the title compound (30.0 g).

'H-NMR (dg-DMSO): 2.20 — 2.30 (1H), 2.40 — 2.50 (1H), 3.70 — 3.80 (1H), 4.30 — 4.40 {1H), 4.60 -4.70
{1H), 7.10 - 7.15 (1H), 7.25 - 7.30 (1H), 7.60 - 7.65 (1H)

Preparation 3
4.5-Dihydroimidazo[4,5,1-{k][1]benzazepine-2,6.7(1 H)-trione 6-oxime

To a solution of g_he compound of Preparation 4 (10.3 g, 51 mmol) in acetic acid {150 ml) was added {e&-
butyl nitrite (16 ml, 135 mmol), followed by hydrechloric acid (4N in dioxane, 33.4 ml). The reaclion
mixture was stirred at room temperalture for 3 h and then filtered. The solid material was dried in a
vacuum cven to give the title compound. (10.0 g). ' '
Experimental MH® 232.1; expected 232.1

Preparation 4

3,6-Dihydroimidazof4,.5,1-jk][ 1]benzazepine-2,7(1 H,4'ﬂ)-dione

To a solution of the compound of Preparation 5 (45.0 g, 0.2 mol) in dichloromethane (150 ml) was added
thianyi chloride (30 mi, 0.4 mol) and the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h. The
mixture was concentrated in ;/acuo and to the residue was added dichioromethane (1000 ml) and
aluminium chloride (84.0 g, 0.6 mol), added portionwise. After stirring at room temperature overnight, the

reaction mixiure was heated under reflux for 2 h and then concentrated in vacuo. To the residue was
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added ice water (2000 ml) and concentrated hydrochloric acid (50 ml), followed by additional ice water

(2000 ml). The resulting precipitate was collected by filtration, washed with water (4 x 250 ml) and
disselved in sodium hydroxide solution (1N, 600 ml). The solution was washed with dichloromethane (2
x 150 mi) and cyciohexane (150 ml) and adjusted to pH 10 by addition of dry ice. The solid material was
collected by filtration, washed with water (3 x 50 ml) and dried 0verﬁight at 40°C to give the title
compound (30.0 g).

*H-NMR (ds-DMSO): 2.03 — 2.11 (2H), 2.90 — 3.00 (2H), 3.85 - 3.95 (2H), 7.02 - 7.10 (1H), 7.17 - 7.24
(1H), 7.50 - 7.58 (1H)

Preparation 5
4-(2-Ox0-2,3-dihydro-1H-benzjmidazol-1-yl}butanoic acid

To a solution of the compound of Preparation 6 {152.0 g, 0.6 mo!) in tetrahydrofuran (600 ml) was added
concentrated hydrochloric acid (75 ml). The reaction mixiure was stirred for 2 h and then poured into
water (700 ml). The mixture was filtered, washing through with water (750 ml) and'the solid material was
dried overnight at 40°C to give the title compound (155.5 g).

'H-NMR (ds-DMSO): 1.80 — 1.89 (2H), 2.20 — 2.25 (2H), 3.74 - 3.82 (2H), 6.96 - 7.01 (3H), 7.05 - 7.10
(1H)

Preparation 6
4-(3-1sopropenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)butanoic acid

To a solution of the compound of Preparation 7 (223.8 g, 0.7 mol) in tetrahydrofuran (500 ml) was added

aqueous sodium hydroxide solution (15% w/w, 500 ml). The reaction mixture was heated under reflux
for 4 h, cooled to room temperature and stirred avernight. The tetrahydrofuran was removed by vacuum
distillation (38°C) and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 400 ml} and
cyclohexane {2 x 300 ml). To the aqueous layer was added glacial acetic acid (250 ml) and the solution
was cooled to 2°C. After stirring for 30 min, the product was collected by filtration, washing through with
water (3 x 250 ml) at 2°C. The solid was dried overnight at 40°C to give the title compound (307.5 a).
Experimental MH" 261.2; expected 261.1

Preparation 7

Ethyl 4-(3-isopropenyi-2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzimldaiold -yl}butanoate

A mixture of the compound of Preparation 8 (114.0 g, 0.7 mol), potassium carbonate (136 mg, 1 moli)
and tha compound of Preparation 166 (167.4 g, 0.9 mol}in acetone (500 ml) was heated under reflux for
18 h. The reaction mixture was then cooled to room temperature and filtered, washing through with
acetone (250 ml). The fitrate was concentrated in vacuo and the residue was dried overnight at 40°C to
give the tille compound (223.8 g).

'H-NMR (dg-DMSO): 1.10 - 1.20 (3H), 2.10 - 2.15 (3H), 3.95 - 4.07 (2H), 5.10 - 5.12 (1H), 5.35 ~ 5.39
{1H), 7.00 — 7.10 (3H), 7.20 — 7.26 {1H)
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Preparation 8

1-Isopropenyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one
To a solution of the compound of Preparation 140 (98.0 g, 0.9 mol) in xylene (420 mi), at 120°C, was

added 1,8-diazobicylo[5.4.0jundec-7-ene (1.5 ml), followed by the compound of Preparation 141 (130.0
g, 1.0 mol), added over 30 min. The reaction mixture was heated at 150°C, using a Dean-Stark
apparatus, for 60 h and then cooled to room temperature. The sclid product was isolated by filtration,
washing with cold xylene (250 ml), and dried in a vacuum Gven to give the litle compound (208.4 g).
'H-NMR (dy-DMSO): 2.08 — 2.11 (3H), 5.05 — 5.11 (1H), 5.34 — 5.37 (1H), 6.98 — 7.01 (3H), 7.01 - 7.06
(1H), 10.90 — 11.00 (1H)

Preparation 9

Hydrachloride salt of (6R,7R)-6-amino-7-hydroxy-4 5,6 7-tetrahydroimidazof4,5,1-jk][1]benzazepin-
2(1H)-one

To the compound of Preparation 10 (160 mg, 0.5 mmol) was added hydrogen chioride (4N in dioxane,
1.25 ml) and the mixture was stirred at room temperature for 1 h. The mixture was concentrated in
vacuo and to the residue was added dioxane (10 ml). The solution was re-concentrated in vacuo to give
the title compound as the hydrochicride salt (135 mg).

'H-NMR (CD;0D): 2.07 - 2.13 (1H), 2.41 - 2.44 (1H), 3.50 - 3.54 (1H), 3.78 - 3.82 (1H), 4.20 - 4.26 (1H),
7.01-7.04 (1H), 7.10 - 7.14 (1H), 7.35- 7.37 (1H)

Altemative synthesis

A mixture of the compound of Preparation 3 (11.0 g, 48 mmol), rhodium chloro(norbornadiene) dimer (55
mg, 0.1 mmol} and 1-{(S)-ferrocenyl-2-(R)-ethyl-1-dimathylamino)phenyl]-(S)-phosphino-1'-
dicyclohexylphosphino-ferrocene {Solvias AG) {187 mg, 0.3 mmol) in methanol (165 ml) and water (11
ml) was purged with nitrogen (x 3) and heated at 80°C under a hydrogen atmosphere (20 bar) for 16 h.
The mixiure was filtered, washing through with mathanol and the filtrate concentrated in vacuo. To the
residue was added hydrogen chloride (4M in dioxane 14ml). The solution was concentrated in vacuo
and the residue was purified by azeotropic distillation with isopropanol (2 x 50 ml). The residue was re-
crystallised from isopropanol : water (6:1, 150 m!) and again from isopropanal : water (6:1, 80 ml) to give
the title compound (6.5 g) as the hydrochloride salt.

'H-NMR (ds-DMSQO): 1.96 - 2.05 {1H), 2.30 - 2.38 (1H), 3.60 - 3.68 (1H), 4.08 - 4.15 (1H), 4.82 - 4.88
(1H), 6.45 - 6.50 (1H), 6.90 - 6.93 (1H), 6.97 - 7.01 (1H), 7.15 - 7.18 (1H)

Preparation 10

carbamate

The compound of Preparation 11 (500 mg, 1.6 mmol) was dissolved in isopropancl containing 0.1%
diethylamine {100 mi}, with heating and sonication. The solution was purified by supercritical fluid
chromatography (8erger Muitigram i, 250 x 20 mm Chiralcel OJ-H, 5 um column, 35°C, 180 ml/min)
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using supercritical carbon dioxidefisopropanal containing 0.1% diethylamine [85:15] as the mobile phase.

The appropriate fractions were combined and concentrated to give the title compound as the desired

enantiomer, which was used diractly.

Preparation 11

To a solution of the compound of Preparation 1 (1.0 g, 3.9 mmol) in methanol {20 ml) was added
triethylamine (1.1 mi, 7.8 mmol), followed by the compound of Preparafion 142 {1.71 g, 7.8 mmol). The
reaction mixture was stirred for 1 h, concentrated in vacuo and to the residue was added
dichloromethane (50 ml). The solution was washed with water (50 ml) and the precipitate was collected

by filtration and dried in a vacuum oven to give the title compound (500 mg), which was used directly.

Preparation 12

4-[4-(Cyclopropylmethoxy)phenyllbutan-2-one

To a solution of the compound of Preparation 106 (5.0 g, 31 mmol) in acetone (75 mi) was added
caesium carbonate (20.0 g, 61.0 mmaol), followed by the compound of Preparation 107 (5.9 ml, 61 mmol)
and sodium icdide (0.46 g, 31.0 mmol). The reaction mixture was heated under reflux for 24 h,
concentrated in vacuo and the residue was partitioned between ethyl acetate (75 ml) and water (100 ml).
The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (75 ml}). The
combined organic phases were washed with brine (100 ml}, dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo to
give the title compound (5.7 g), which was used directly for reductive amination with the compound of
Preparation 1.

Preparation 13

4-(2-Hydroxyphenyl}-4-methylpentan-2-one

To a solution of the compound of Preparation 14 (222 mg, 0.8 mmol) in tetrahydrofuran (2 ml), at -60°C
and under nitrogen, was added methyllithium (1.6M in diethyl ether, 1.8 ml, 2.8 mmol) dropwise cver 5
min. The reaction mixture was stirred at -60°C for 30 min, quenched with ethanol (0.2 ml) and aliowed to
warm to room temperature overnight. The mixture was partitioned between water and diethyl ether and
the organic phase was separated, washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give
the title compound {130 mg).

Experimental (M-H') 191.3; expected 191.1

Preparation 14
241 1-Dimethyl-3-morpholin-4-yl-3-oxopropyliphenol

A solution of the compound of Preparation 15 (950 mg, 5.4 mmol) in marpholine (30 ml) was heated at
85°C for 18 h. To the reaction mixture was added water (5 ml) and the precipitate was collected by

fitration, washed with water and dried in a vacuum oven to give the title compound (1.22 g).
Experimental MH" 264.0; expected 264.2

i
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Preparation 15

4.4-Dimethylchroman-2-one ‘
To a solution of the compound of Preparation 105 (2.0 g, 11.5 mmol} in 1,2-dichloroethane (20 mi) was

added aluminium chloride (2.3 g, 17.2 mrﬁol) over 5 min and the reaction mixture was stirred at room
temperature, under nitrogen, for 60 h. To the reaction mixture was added dichloromethane and the
solution was coﬁcentrated in vacuo. The residue was partitioned between water and dichloromethane
and the two layers were separated. The organic layer was further washed with water, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo.. The resid'ue was purified by automated flash chromatography (Biotage™ 40M
cartridge} with gradient elution, cyclohexane : dichloromethane [3:1 to 1:3]. The appropriate fractions
were combined and concentrated to give the title compound (1.4 g).

Experimental MH' 177.2; expecled 177.1

Preparation 16

4-{3-Chloro-2-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one

To a solution of the compound of Preparation 108 (17.5 g, 112.0 mmol) in acetone {49 ml), at 0°C, was
added aqueous sodium hydroxide solution (5M, 33 ml) over 10 min. The reaction mixture was stirred at
0°C for 60 min and then at room temperature for 18 h. To the mixture was added water (500 ml) and !hé
solution was extracted with dichloromethane (100 ml). The aguecus phase was acidified with excess
aqueous cilric acid solution and the resulting precipitate was collected by filtration. The solid was
washed with water (100 mi), aqueous sodium hydrogen carbonate solution (100 ml), aqueous sodium
metabisulfite solution (100 mi) and additional water (3 x 100 ml) and air dried to give the title compound
(209)

"H-NMR (CDChy): 2.39 — 2.41 (3H), 6.78 — 6.93 (2H), 7.34 — 7.38 (1H), 7.41 - 7.46 (1H), 7.77 - 7.83 (1H)

Preparation 17

4-{5-Fluoro-2-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one

To a solution of the compound of Preparation 110 (900 mg, 6.4 mmal) in acetone (20 ml), at 0°C, was
added aquecus sodium hydroxide solution (5M, 1.9 mi). After stirring at 0°C for 1 h, water (50 ml) was
added and the mixture was extracted with dichloromethane {50 ml). The aqueaus phase was acidifed
with hydrochloric acid (4M) and the solution was extracted with dichloromethane (100 ml). The
comi)ined organic phases were washed with water {20 ml), saturated aqueous sodium metabisulphite
solution {30 ml), and additional water (3 x 20 mi), dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give the
title compound {900 mg).

'H-NMR (CD,OD): 2.31 - 2.34 (3H). 6.76 - 6.83 (2H), 6.92 - 6.99 (1H), 7.24 - 7.28 (1H), 7.82 - 7.88 (1H)

Preparation 18

4-{4,5-Difluoro-2-hydroxyphenyllbut-3-en-2-one

To a solution of the compound of Preparation 60 (3.5 g, 22.0 mmol) in acetone (50 mi), at 0°C, was
added aqueous sodium hydroxide solution (5M, 6.6 ml, 33.2 mmol). Tha reaction mixture was stirred at

0°C for 1 h and then at room temperature for 18 h. The mixture was diluted with water (200 m!) and
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acidifed with hydrochloric acid (4M). The mixture was extracted with diethyl ether (3 x 300 ml) and the

combined extracts were dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo to give the title compound (2.99).
'H-NMR (CDCl): 2.39 - 2.43 (3H), 6.81 - 6.89 (1H), 7.25 - 7.31 (2H), 7.67 - 7.77 (1H)

Similarly prepared were:

R
R
H,C 2 R
o] R’

\ \ . ] - MH® . From th: .

ration R R R H™ exper compound o

Preparatio R P expected Pre::ralion
19 »H CF, OH H N/A 157

20 OH QCH, H H 193.1 193.1 111 -

21 OH F H F 196.9 197.0 113
22 OH H H CN N/A 59
23 OH CH, H H N/A 119
24 QCH, H H H N/A 121
25 - OH H H QCH, NIA 122
26 H H F H N/A - 124
27 OH H F H N/A 125
28 OH Cl H Cl 230.9 231.1 126
29 OH H Ci - H 194.9 195.0 127
30 OH Cl H F 212.9 213.0 128
31 QH F H H 181.1 181.1 129
32 OH H H CF, N/A 61
33 F H H H 164.9 165.2 138
34 H CH;OH H H N/A ) 172

Preparation 19

4-[4-Hydroxy-3-{trifluoromethyl}phenyllbut-3-en-2-one
'H-NMR (CDCl3): 2.29 - 2.31 (3K), 6.60 - 6_.64 (1H), 6.99 - 7.01 (1H), 7.43 - 7.46 (1H), 7.59 - 7.61 (1H),
7.70- 7.72 (1H) '

Preparation 22

4-hydroxy-3-[3-oxobut-1-en-1-yllbenzonitrile
'H-NMR (d,DMSO): 2.31 - 2.33 (3H), 6.97 - 7.10 (2H), 7.60 - 7.70 (2H). 8.08 - 8.11 (1H)

Preparation 23

4-{2-Hydroxy-3-methyiphenyl)but-3-en-2-one

"H-NMR (dg-DMSO): 2.14 - 2.20 (3H), 2.25 - 2.32 (3H), 6.69 - 6.80 (2H), 7.11 - 7.17 (1H), 7.41 - 7.47
(1H), 7.88 - 7 94 (1H)
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Preparation 24

4-{2-Methoxyphenyljbut-3-en-2-one
"H-NMR (ds-DMSO): 2.28 - 2.30 (3H), 3.83 - 3.86 (3H), 6.78 - 6.84 {1H). 6.95 - 7.00 (1H), 7.05-7.02

(1H), 7.37 - 7.43 (1H), 7.64 - 7.69 (1H), 7.74 - 7.80 (1H)

Preparation 25

ng-H!drox!-s-methoxxghenyl)but-3-en-2-one

'H-NMR (dg-DMS0O): 2.27 - 2.29 (3H), 3.68 - 3.71 (3H), 6.80 - 6.86 (3H), 7.11-7.15(1H), 7.72- 7.78
{1H)

Preparation 26

4-(4-Fluorophenyllbut-3-en-2-ong
'H-NMR' (CD,0D): 2.33 - 2.34 (3H), 7.10 - 7.15 (3H), 7.61 - 7.68 (3H)

Preparation 27
4-{4-Fluoro-2-hydroxyphenylibut-3-en-2-one
'H-NMR (CD,0DY): 2.37 - 2.39 (3H), 6.56 - 6.64 (2H), 6.79 - 6.82 (1H), 7.55 - 7.60 {1H), 7.82 - 7.85 (1H)

Preparation 32

4-[2-Hydroxy-5-{trifluoromethyllphenyllbut-3-en-2-one

'H-NMR (CDCl;): 2.44 - 2.47 (3H), 7.02 - 7.06 (1H), 7.13 - 7.1 (1H), 7.47 - 7.52 (1H), 7.70 - 7.73 (1H),
7.78 - 7.84 (1H)

Preparation 35
4-(4-Nitrophenyl)but-3-en-2-one

To a solution of the compound of Preparation 145 (2.0 g, 13.2 mmol} in tetrahydrofuran {100 ml) was
added the compeund of Preparation 150 (8.4 g, 26.5 mmol). The reaction mixture was heated under
reflux for 3 h and then cooled and concentrated in vacuo. The residue was triturated with diethyl ether
and then loaded onto a silica plug and eluted with diethyl ether. The appropriate fractions were
combined and concentrated and the residue was further purified using a silica plug, eluting with diethyl
ether. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the title compaund (2.4 g).
"H-NMR (CDCly): 2.39 - 2.41 (3H), 6.78 - 6.80 (1H), 7.48 - 7.50 (1H), 7.65 - 7.67 (2H), 8.20 - 8.22

Similarly prepared were:
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MH’ From the
Preparation r? R* R® MH® exper compound of
P expected Preparation
36 CH, H H 160.9 161.1 115
37 H NO, H N/A 146
38 NQ, H H N/A 151
39 H H CO,H N/A 153
40 H CO.H H N/A 154

Preparation 37

4-(3-Nitrophenyl)lbut-3-en-2-one
'H-NMR (CDCl5): 2.39 - 2.41 (3H), 6.78 - 6.82 (1H), 7.56 - 7.59 (1H), 7.66 - 7.68 (1H}), 7.80 - 7.82 (1H),

8.18 - 8.21 (1H), 8.38 - 8.40 (1H)

Preparation 38

4-(2-Nitrophenyl)but-3-en-2-one

'H-NMR (CDCly): 2.40 - 2.41 (3H), 6.56 - 6.60 (1H), 7.42 - 7.46 (1H), 7.57 - 7.60 (1H), 7.62-7.65 (1H),” *
7.97 - B.00 (1H), 8.02 - B.04 (1H)

Preparation 19

4-[3-Oxobut-1-en-1-ylibenzoic acid

'H-NMR {ds-DMSO): 2.17 - 2.99 (3IH), 6.85- 6.88 (1H), 7.61 - 7.64 (1H), 7.79 - 7.81 (2H}, 7.91- 7.93
(2H)

Preparation 40

3-[3-Oxobut-1-en-1-yi]benzaic acid

'H-NMR (CD,0D): 2.39 - 2.41 (3H), 6.80 - 6.83 (1H), 7.51 - 7.54 (2H), 7.66 - 7.69 (1H), 7.85 - 7.87 (1H),
8.06 - 8.08 {1H), 8.23 - 8.25 (1H)

Preparation 41

4-(2-Hydroxyphenyllbutan-2-one

A suspension afv palladium (5% on alumina, 5.0 g, 47.0 mmol} in ethyl acetate (500 ml} was stirred under
hydrogen (60 psi) for 40 min. To this suspension was added the compound of Preparation 100 (50.0 g,
308 mmol) and the reaction mixiure was hydrogenated at 15 psifor 2 h. The mixture was filtered through
Celite® and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography
(silica, 1 kg), eluting with dichloromethane. The apprapriate fractions were cambined and concentrated
and the residue was triturated with diethyl ether/pentane to give the title compound PF-01896702-00
(10.3 g).

'H-NMR (CDCly): 2.18 - 2.19 (3H), 2.80 - 2.95 (4H), 6.75 - 6.85 (2H), 7.00 - 7.11 (2H)
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Preparation 42
4-(5-Fluoro-2-hydroxyphenylibutan-2-one

A mixture of the compound of Preparation 17 (2.1 g, 11.4 mmol} and palladium (2 wt. % on strontium
carbonate, B00 mg) in ethyl acetate (40 ml) was stirred under hydrogen (1 atm) at room temperature for
18 h. The mixture was filtered through Arbocel® and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue
was dissolved in ethyl acetate : cyclohexane [20:80, 20 ml] and purified by automated flash
chromatography (Biotage™, 40M cartridge) with gradient elution, ethyl acetate : cyclohexane [20:80 to
30:70]. The appropriate fractions were combined and concentrated ta give the litle compound (1.2 g).
'H-NMR (CD,ODY: 1.46 - 1.51 (3H), 1.70 - 1.80 (1H), 1.90 - 2.00 (1H), 2.58 - 2.62 (1H), 2.85 - 2.95 (1H),
6.72 - 6.80 (3H)

Preparation 43
4-{2-Methylphenyl}butan-2-one

A mixture of the compound of Preparation 36 (840 mg, 5.2 mmol) and chlorotris(triphenylphosphine)
rhodium(i) (242 mg, 0.3 mmol) in ethyl acetate (25 mi) was stirred under hydrogen (5 atm) at 40°C for 60
h. The mixture was concentrated in vacua and to the residue was added ethyl acetate : cyclohexane
{1:3, 30 ml]. The solution was loaded on to a sitica plug and eluted with ethyl acetate : cyclohexane [1:3,
300 ml]. The filtrate was concentrated in vacuo to give the titte compound (556 mg).

The following were prepared by methods similar to Preparations 41 — 43

RE
R R®
H,C »
0 R’
Preparation R? R* RS R® R’ F rog; g:: ?r?(‘i?#n-d
44 H H CFy H H 120
45 ci H ci H H 130
48 H CF, H H H 131
50 H H CO;H H H 39
51 H CO.H H H H 40
53 cl oH H H Ci 39
54 H CF, OH H A 19

Preparation 44
4-[4;{Triﬂuorometh1|)phengl|butan-2-one

*H-NMR (CD;OD): 2.08 - 2.12 (3H), 2.79 - 2.84 (2H), 2.87 - 2.92 (2H), 7.34 - 7.38 (1H), 7.49 - 7.54 (1H)
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Preparation 45

4-{2 4-Dichlorophenyi)butan-2-one

'H-NMR (CD;0D): 2.10 - 2.12 (3H), 2.74 - 2,79 (2H), 2.88 - 2.93 (2H), 7.18 - 7.21 (1H), 7.23 - 7.27 (1H),
7.36- 7.38 (1H)

Preparation 46

4-13{Trifluoromethyliphenyflbutan-2-one
'H-NMR (CDCl;): 2.14 — 2.16 (3H), 2.76 — 2.82 (2H), 2.92 — 2.98 (2H), 7.35 - 7.41 (2H), 7.42 - 7 .48 (2H)

Preparation 47

4-(2-Chloro-6-fluoraphenyljbutan-2-one
'H-NMR (CD;0D): 2.15-2.17 (3H), 2.70 - 2.76 (2H), 2.98 - 3.04 (2H), 7.01 - 7.07 (1H), 7.19 - 7.23 (2H)

Preparation 49

4+{2-Chloro-3-hydroxyphenyljbutan-2-one
'H-NMR (CDCly}: 2.11- 2.13 (3H), 2.70 - 2.73 (2H), 2.95 - 2.99 (2H), 6.78 - 6.80 (1H), 6.87 - 6.89 (1H),

7.05 - 7.07 (1H)

Preparation 50
44{3-Oxobutyl)benzoic acid

'H-NMR (CD40D): 2.16 - 2.18 (3H), 2.80 - 2.83 (2H), 2.89 - 2.92 (2H), 7.30 - 7.32 (2H), 7.90 - 7.93 (2H)

Preparation 51

3-{3-oxobutyllbenzoic acid

'H-NMR (CDCly): 2.16 - 2.18 (3H), 2.79 - 2.82 (2H), 2.95 - 2.98 (2H), 7.38 - 7.40 (1H), 7.41 - 7.44 (1H),
7.94 - 7.96 (2H) '

Preparation 52
4-{4,5-Difluoro-2-hydroxyphenyllbutan-2-one
'H-NMR {CDC1y): 2.20 - 2.22 (3H), 2.74 - 2.77 (2H), 2.87 - 2.89 (2H), 6.70 - 6.73 {1H), 6.79 - 6.82 (1H)

Preparation 53

4-(2 6-Dichloro-3-hydroxyphenylibutan-2-one
Experimental MH' 233.2; expected 233.0

Preparation 54

4-[4-H!droxx-:’.-(trifluoromethxl]ghenyl|butan—2-one
'H-NMR (CDCh): 2.17 - 2,19 (3H), 2.76 - 2.79 (2H), 2.81 - 2.83 (2H). 6.8D - 6.82 (1H), 7.18 - 7.21 (1H),
7.29-7.31 (1H)
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Preparation 55
4-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl}butan-2-one

To a mixture of the compound of Preparation 117 (442 mg, 3.6 mmal) and concentrated sulfuric acid
(conc., 0.9 ml) in toluene (4 ml), at 0°C, was added dropwise the compound of Preparation 118 (116 mg,
1.7 mmol} in toluene (2 ml). The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h and then

" partitioned between water and diethyl ether. The organic phase was separated, washed with water and
brine, dried (MgSQ,) and concentrated /n vacuo. The residue was purified by column chromatography
{tsclute cartridge, 5 g), with gradient elution, cyclohexane : dichloromethane [3:1 to 0:1]. The appropriate
fractions were combined and concentrated to give the title compound (128 mg).
'H-NMR (CDCl5): 2.09 - 2.10 (3H), 2.18 - 2.20 (6H), 2.61 - 2.72 (4H), 4.61 - 4.62 (1H), 6.78 - 6.79 (2H)

Preparation 56
4-{3-Fluoro-4-hydroxyphenyl}butan-2-one

To a solution of the compound of Preparation 156 (5.8 g, 51.9 mmol) in toluene {25 ml), at 0°C, was

added concentrated sulphuric acid (1.1 mi, 21.6 mmal). To the mixture was added dropwise the
compound of Preparation 118 (3.0 g. 43.2 mmol) in toluene (5 ml) over 1.5 h and the reaction mixture
was slirred for a further 2 h. To the mixture was added water (25 mi) and the two layers were separated.
The organic phase was washed with water (2 x 10 ml), dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo. The
residue was dissolved in ethyl acetate : cyclohexane [10:90, 5 mi] and purified by automated flash
chromategraphy (Biotage ™, 40M cartridge) with gradient elution, ethyl acetate : cyclohexane [5:95 to
20:80]. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the title compound (747 mgj.
'H-NMR (CD,0OD): 2.10 - 2.12 (3H), 2.75 - 2.78 (4H), 6.77 -6.80 (iH). 6.84 - 6.86 (1H)

Similarly prepared were:

CH
H,C i |
0 F
Preparation R From the com?ound of
Preparation
57 F 163
58 H 164

Preparation 57
4-(2 3-Difluoro-4-hydroxyphenyijbutan-2-one

'"H-NMR (CDCl,): 2.15 - 2.18 (3H), 2.70- 2.73 (2H), 2.82 - 2.85 (2H), 6.65 - 6.68 (1H), 6.80 - 6.84 (1H)
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Preparation 58

4-{2-Fluoro-4-hydroxyphenyllbutan-2-one
'H-NMR (CDCly): 2.16 - 2.18 (3H), 2.71 - 2.75 (2H), 2.80 - 2.84 (2H), 6.50 - 6.54 (2H), 6.98 - 7.01 (1H)

Preparation 59
3-Formyl-4-hydroxybenzonitrile

To a solution of the compound of Preparation 123 (2.5 g, 13.0 mmol} in anhydrous tetrahydrofuran (100
ml), at -78°C and under nitrogen, was added slowly n-butyllithium (1.6M, 16.2 mll) via syringe. The
reaction mixture was stirred at -78°C for 30 min, before addition of N,N-dimethylformamide (2.1 ml). The
reaction mixture was allowed {o warm to room temperature overnight and then dituted with water (100
mi). The mixture was concentrated in vacuo and the residue was acidified by addition of hydrochloric
acid {(2M). The precipitate was collected by fillration and dried in vacuo to give the title compound (1.13

g).
"H-NMR (CDCl,): 7.02 - 7.17 (1H), 7.69 - 7.98 (2H), 9.86 - 9.97 (1H)

Preparation 60
4,5-Difluoro-2-hydroxybenzaldehyde

To a solution of the compound of Preparation 132 (5.0 g, 20.0 mmol}) in anhydrous tetrahydrofuran (100
mi), at -78°C and under nitrogen, was added n-butyliithium (1.6M in hexanes, 30.7 ml, 49.0 mmo!), via
syringe. The mixture was stirred at -78°C for 30 min, before addition of N,N-dimethylformamide (3.9 mi,
50 mmol). The reaclion mixture was then stirred at room temperature for 18 h. To the mixture was
added water {200 ml) and the solution was concentrated in vacuo. The residue was acidified with excess
hydrochloric acid (2M) and extracted with diethyl ether {2 x 300 ml). The combined exiracts were dried
(MgS0,) and concentrated in vacuo to give the title compound (3.0 g).

"H-NMR (CDCl): 6.77 - 6.83 (1H), 7.34 - 7.40 (1H), 9.77 - 9.79 (1H)

Similarly prepared was;

Preparation 61

2-Hydroxy-5-trifluoromethylbenzaldehyde
From the compound of Preparation 133

"H-NMR (CDCl,): 6.87 - 6.93 (1H), 7.09 — 7.13 (1H), 7.48 — 7.53 (1H), 9.94 — 9.97 (1H)

Preparation 62
N-|2-{3-Oxobutyllphenylimethanesulfonamide

To a mixlure of the.compound of Preparation 64 (200 mg, 0.7 mmol), pailadium (I1) acetate (10 mol%, 15

mg, .07 mmof) and fithium chloride (28.5 mg, 0.7 mmol), under nitrogen, was added triethylamine (0.34
mi, 2.4 mmol). Thae reaction vessel was purged with nitrogen and de-gassed, before addition of the
compound of Preparation 139 (0.2 ml, 2.4 mmol). The reaction mixiure was then heated in a microwave

aven (300W) at 120°C for 20 min. The mixture was concentrated in vacuo and to the residue was added

A
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water (10 ml) The solution was extracted with ethyl acetate (3 x 25 ml). The combined extracls were

washed with hydrechloric acid (0.1M) and aqueous sodium hydrogen carbonate solution, dried (MgSQy)
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (Biotage™ 405
carridge, conditioned with cyclohexane : ethyl acetate [88:12]) with gradient elution, cyclohexane : ethyl
acetate [88:12 to 0:100). The appropriate fractions were combined and concentrated to give the title
cormpound {160 mg).

"H-NMR (CDCly): 2.12 - 2.15 (3H), 2.84 - 2.93 (4H), 3.02 - 3.06 (3H), 712-7.18 {1H), 7.19 - 7.25 (1H),
7.45-7.49 {1H), 8.24 - 8.33 (1H)

Simitarly prepared was:

Preparation 63
4-(3-Hydroxyphenyljbutan-2-ane

From the compound of Preparation 165
"H-NMR (CDC;): 2.7 - 2.18 (3H), 2.75 - 2.79 (2H), 2.81 - 2.85 (2H), 6.65 - 6.68 (2H), 6.76 - 6.78 (1H),
7.13-7.16 ("H)

Preparation 64
N-42-lodophenyl)methanesulfonamide

To a solulion of the compound of Preparation 135 (1.0 g, 5.8 mmot) in pyridine (8 m}) was added
dropwise the compound of Preparation 174 (0.7 ml, 8.7 mmo!) and the reaction mixture was stirred at
rcom temperature for 18 h. The mixture was concentrated i vacuo and to the residue was added water.
The soiution was extracted with dichloromethane and the organic extract was acidified with hydrachloric
acid (2M), neutralised with sodiumn hydrogen carbonate, dried {(MgS0.) and concentrated in vacua. To
the residue was added dichloromethane (4 ml) and the supernatant liquid was removed and layered with
cyclohexane from which a solid crystallised overnight. The crystalline solid was filtered and dried to give
the titie compound (1.2 g).

'H-NMR (CDCly): 2.98 - 3.02 {3M), 6.91 - 6.96 (1H), 7.35 - 7.42 (1H), 7.63 - 7.67 (1H), 7.80 - 7.85 (1H)

Preparation 65

NA{2-[3-Oxobut-1-en-1-yl]phenyl}methanesulfonamide

To a solution of the compound of Preparation 64 (1.2 g, 3.9 mmoi} in N, N-dimethylformamide (24 ml)j
was added palladium (I1) acetate (10 mol%, 874 mg, 3.9 mmol), the compound of Preparation 118 (0.5
ml, 5.8 mmiol}, tetrabutylammonium chicride (1.08 g, 3.9 mmol) and sodium hydrogen carbonate (818
mg, 9.7 mmol}. The reaction vessel was purged with nitrogen and the mixture heated at 60°C for 2 h
and then stirred at room temperature for 18 h. To the mixture was added water (50 ml) and the sclution
was extracted with ethyl acetate (4 x 100 ml). The combined exiracts were concentrated in vacuo to give
the crude product. The residue was purifted by column chromatography {silica, 20 g, conditioned with
dichioromethane) with gradient elution, ¢yclohexane - ethy! acetate {BD:20 to 0:100], The appiopriate
fractions were combined and concentrated to give the titte compound (514 mgy}.
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Experimental (M-H') 237.9; expected 238.1

Preparation 66
4-(2-isopropoxyphenyljbutan-2-one

To a solution of the compound of Preparation 41 (31.7 g, 193 mmol) in acetone (750 ml) was added
caesium carbonate (126.0 g, 386.0 mmol) and the compound of Preparation 167 (38.5 mi, 386 mmol).
The reaction mixture was heated at 55°C for 18 h, cocled to room temperature and partitioned between
water (700 mi) and ethyl acetate (600 ml). The two layers were separated and the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (500 m)). The combined organic phases were washed with brine (500 ml)
and concentrated in vacuo to give the title compound (41.0 g). ‘

'H-NMR {CDChL): 1.23 - 1.30 (6H), 2.09 - 2.10 (3H), 2.61 - 2.68 {2H), 2.90 - 2.98 (2H), 4.50 - 4.60 (1H),
6.78 - 6.82 (2H), 7.09 - 7.15 (2H) '

Preparation 67
7-Hydroxy-6-{[1-methyl-3-(4-nitrophenyl)propyilamino}-4.5.6,7-tetrahydroimidazo[4,5.1-
ik][1]1benzazepin-2{(1H)-one

To a mixture of the compound of Preparation 9 (300 mg, 1.2 mmol) and the compound of Preparation 35

(268 mg, 1.4 mmol) in methanol (5 mi), under nitrogen, was added triethylamine (0.05 mi, 0.4 mmol).
After stirring for 20 min, sedium cyanobarohydride {111 mg, 1.8 mmol) was added and the reaction
mixture was heated at 60°C under nitrogen for 5 days. After cooling, citric acid (500 mg) was added and
the mixture was heated at 60°C for 3 h. To the mixure was added water (0.2 ml), followed by excess
sodium hydrogen carbonate and the mixture was stirred at room temperature for 18 h. The mixture was
concentrated /n vacuo and the residue was pre-absorbed onta silica (10 @) and passed through a silica
plug (10 g}, eluting with dichloromethane : 2.5% ammonia in methanol [4:1]. The filtrate was
concentrated /n vacuo and the residue was washed with toluene and dried to give the title compound’
(600 mg) which was used directly.

Similarly prepared was:

Preparation 68

1-Hydroxy-6_—_{l1-methy_l—3-|3-nitroghen1l)proggl]amIno)-4,5,6,7-tetrahy_droimidazo|4,5,1-
{K)[11benzazepin-2(1H)-one

From the compound of Preparation 37. The title compound was used directly in the next stage of
reaction.

Preparation 69

7-Hyd roxy-6-{[3-(2-hydroxyphenyi}-1 -methxlgrogyllamIno}-4,5,6,7-tstrahzdroimidazo|4,5,1-
ikl[1]benzazepin-2(1H)-one '

To a solution of the compound of Preparation 100 (7.1 g, 43 .3 mmol) 1n methanol (200 ml) was added
the compound of Preparation 1 {10.1 g, 39.4 mmol), followed by triethylamine (1.7 ml, 11.8 mmat). After
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stirring for 20 min, sodium cyanoborohydride (6.2 g, 98.5 mmol) was added and the reaction mixture was

stirred at room lemperature for 60 h. The mixture was quenched with water (10 ml) and concentrated in
vacuo. The residus was azeotroped with methanol and the solution was concentrated /in vacuo to give
the title compound (22.5 g) as a mixture of 4 diastereocisomers

Experimental MH® 368.1; expected 368.2

Preparation 70
4-{3,5-Dibromo-2-hydroxyphenyl}butan-2-one

To a solution of the compound of Preparation 41 (2.0 g, 12.2 mmal) in dichloromethane (70 mi) was
added dropwise the compound of Preparation 148 (4.3 g. 24.4 mmol) in N,N-dimethylformamide (8 ml).
The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h, before addition of dichloromethane (100
mi). The solution was washed with water (3 x iOO ml) and concentrated under a stream of nitrogen. The
residue was dissolved in ethyl acetate : cyclohexane [5:95] and purified by automated flash
chromatography (Biotage™, 65i silica cartridge) with gradient elutian, ethyl acetate : cyclohexane {2:98
to 20:80]. The appropriate fractions ware combined and concentrated to give the title compound (3.7 g).
'H-NMR {CDCl,): 2.18 - 2.20 (3H), 2.77 - 2.80 (2H), 2.88 - 2.91 (2H), 7.15 - 7.17 {1H), 7.20 - 7.22 (1H)

Preparation 71 i
2,2,2-Triﬂuoro-N:{Z;(3-0xobugl)'ghenyl|acetamide

To a solution of the compound of Preparation 78 (400 mg, 1.3 mmol) in methanol (10 ml) was added
concentrated hydrochloric acid (0.1 mi) and the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h.
The mixture was concentrated in vacuo and to the residue was added dichloromethane (15 ml). The
salution was washed with water (2 x § ml), dried {MgSO,) and concentrated in vacuo to give the title
compound {250Q mg).

'H-NMR (CDCly): 2.16 - 2.19 (3H), 2.78 - 2.82 (2H), 2.97 - 3.00 (2H), 7.17 - 7.20 (2H), 7.60 - 7.65 (2H)

Similarly prepared were:

R
H,C R
o) R
) Cy . . From the
Preparation R R R compound of
Preparation
72 -NHSO,Et H H 93
73 H -NHCOCF, H 79
74 H H -NHCOCF, 80
75 H -NHCOEt H 81
76 -NHCOCH, H H 82
77 H NHSO,CH, H 64
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Preparation 72
N-I2-{3.Oxobutyl)phenyllethanesulfonamide

'H-NMR (CDCL): 1.40 - 1.44 (3H), 2.12 - 2.14 (3H), 2.86 - 2.89 (4H), 3.17 - 3.21 (2H), 7.11- 7.16 (2H).
7.18-7.21 {1H), 7.41 - 7.43 (1H)

Preparation 73
2,2 2-Trifluoro-N-13-{3-oxobutyliphenyljacetamide
"H-NMR (CDCl): 2.13 - 2.15 (3H), 2.76 - 2.80 (2H), 2.87 - 2.91 (2H), 7.04 - 7.06 (1H), 7.27 - 7.30 (1H),

7.39 - 7.43 (2H)

Praparation 74

2.2.2-Trifluoro-N-[4-(3-oxobutyl)phenyl]acetamide
'H-NMR (COCL3): 2.15 - 2.18 (3H), 2.76 - 2.80 {2H), 2.84 - 2.BB (2H), 7.20 - 7.23 (2H), 7.43 - 7.46 {2H)

Preparation 75
N-[3-{3-Oxobutyl)phenyl]propanamide

"H-NMR (CDCh): 1.20 - 1.25 (3H), 2.10 - 2.13 (3H), 2.37 - 2.40 (2H), 2.76 - 2.73 (2H), 2.81 - 2.84 (2H),
6.90 - 6.93 (1H), 7.15 - 7.19 (2H), 7.26 - 7.28 (1H) '

Preparation 76

N-[2{3-Oxobutyl)phenyllacetamide
'H-NMR (CDCh); 2.13 - 2.15 (3H), 2.28 - 2.30 (3H), 2.80 - 2.83 (2H), 2.89 - 2.92 (2H), 7.03 - 7.07 (1H),
7.19-7.22 (1H), 7.43 - 7.46 {1H), 7.62"- 7.64 (1H)

Preparation 77
N-[3-{3-Oxobutyl)phenyllmethanesulfonamide

"H-NMR {CDCly): 2.16 - 2.18 (3H), 2.76 - 2.79 (2H), 2.84 - 2.87 (2H), 2.99 - 3.01 (3H), 7.00 - 7.05 (3H),
7.22-7.25(1H)

Preparation 78 '
2,2 2-Trifluoro-N-{2-]2-{2-methy!-1.3-dioxolan-2-yllethyllphenyl}acetamide

To a solution of the compound of Preparation 83 (350 mg, 1.7 mmol) in dichloromethane (10 mi) was
added pyridine (534 mg, 6.8 mmol) and the mixture was cooled in an acetonitrile/dry ice bath. To the
mixlure was added dropwise the compaund of Preparation 173 (0.3 ml, 1.9 mmol) in dichloromethane (5
ml) and the reaction mixture was stirred for 10 min. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 2 h, before addition of excess sodium hydrogen carbonate. After stirring for
18 h, water (5 mi} and dichloromethane (10 ml) were added and the two layers were separated. The
organic phase was concentrated in vacuo to give the title compound (400 mg).

"H-NMR (CDCL): 1.20 - 1.23 (3H). 1 94 - 1.98 (2M), 2.68 - 2,72 (2H), 3.84 - 4.00 (4H), 7 20 - 7.25 (2H),
740 - 7.45 (2H)
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Similarly prepared, using the appropriate acid chloride or acid anhydride, were:

R
H,C R
3
o O R
Fromthe
Preparation R’ R* R® compound of
Preparation
79 H -NHCOCF, H B4
80 H H -NHCOCF, 85
81 H -NHCOE!L H 84 and 158
82 -NHCOCH; H H 83 and 159

Preparation 79
2,2,2-Trifluoro-N-{3-[2-{2-methyl-1.3-dioxolan-2-yl)ethyllphenyl}acetamide

'H-NMR (CDCl,): 1.37 - 1.38 (3H), 1.95 - 1.99 (2H), 2.69 - 2.73 (2H), 3.96 - 4.00 (4H), 7.26 - 7.29 (1H),

6.38 - 6.42 (2H), 8.60 - 8.62 (1H)

Preparation 80

2,2 2-Trifluoro-N-{4-[2-{2-methyl|-1,3-dioxolan-2-yl}ethyl]phenyllacetamid=H-NMR (CDCl,):

1.37 - 1.39(3H), 1.90 - 1.94 (2H), 2.68 - 2.73 (2H), 3.96 - 4.00 (4H), 7.19 - 7.22 (2H), 7.44 -
7.47 (2H)

Preparation 81

NA3-[2-{2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethyllphenyl}propanamide

'H-NMR (CDClL3): 1.08 - 1.12 (3H), 1.38 - 1.40 (3H), 1.85 - 1.99 (2H), 2.36 - 2.40 (2H), 2.65 - 2.70 (2H),
3.90- 3.96 (4H), 6.91 - 6.94 (1H), 7.10 - 7.15 (1H), 7.22 - 7.28 (2H)

Preparation 82

N-{2-[2-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethyllphenyllacetamide

"H-NMR (CDCly): 1.36 - 1.38 (3H), 1.94 - 1.88 (2H), 2.09 - 2.11 (3H), 2.60 - 2.64 (ZH), 3.90 - 3.94 (2H),
400-4.03(2H),7.01-7.04(1H), 7.10-7.13 (1H), 7.42-7.45 (1H), 7.61- 7.64 (1H)

Preparation 83
2-f2-{2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yllethyl]apiline

A soiution of the compound of Preparation 86 (550 mg, 2.3 mmol) in methanol (75 ml) was flowed
through an H-Cube hydrogenator (1 mlmin, 1 atm, room temperature) using a palladium catalyst (10%
on carbon). The solution was concentrated in vacuo to give the title compaund (500 mg).

'H-NMR (COCl;): 1.38 - 1,40 (3H), 1.92 - 1.97 (2H), 2.58 - 2.62 (2H), 4.00 - 4.04 (4H), 6 67 - 6 73 (2H),
7.01-7.04 (2H)

e
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Similarly prepared were:

5
R
Hf) 0] R’
/
From the
Preparation R R® compound of
Preparation
84 NH, H 87
85 H NH, 88

Preparation 84

3-[2-(2-Methyl-1.3-dioxolan-2-yllethyllaniline

"H-NMR (CDCl3): 1.37 - 1.30 (3H), 1.90 - 1.94 (2H), 2.60 - 2.64 (2H), 3.96 - 4.00 (4H), 6.49 - 6.52 (2H),
6.60-6.62 (1H), 7.03 - 7.05 (1H)

Preparation 85

4-[2-{2-Methy!-1,3-dioxolan-2-yl)ethyllaniline

'H-NMR (CDCl5): 1.37 - 1.39 (3H), 1.88 - 1.92 (2H), 2.59 - 2.63 (2H), 3.97 - 4.00 (4H), 6.6D - 6.63 (2ZH),
6.98 - 7.00 {2H)

Preparation 86

2-Methyl-2-[2-(2-nitrophenylivinyl]-1,3-dioxolane

A mixture of the compound of Preparation 38 (2.5 g, 13.1 mmol), ethylene glycol (1.6 g, 26.2 mmol) and
p-toluenesulphonic acid monohydrate (25 mg, 0.1 mmol) in' toluene (50 ml) was heated under reflux in a
Dean Stark apparatus for 5 h. After cooling, the mixture was washed with saturated aqueous sodium
carbonate solution (2 x 20 ml) and water, dried (K,CO;) and concentrated in vacuo 1o give the title
compound (2.2 g},

'H-NMR (CDCl;): 2.58 - 2.61 (3H), 4.00 - 4.05 (4H), 6.05 - 6.09 (1H), 7.14 - 7.18 (1H), 7.55 - 7.57 (1H),
7.64 - 7.68 (2H), 7.95- 7.97 (1H)

Similarly prepared were:




e
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From the
Preparation R R’ compound of
Preparation
87 NG, A 37
88 H NOQ, . 35

Preparation 87

2-Meth1|-2-|2:(3-nitroghen1l)vin1l|-‘i,3-dioxolane
'H-NMR {CDCl,): 1.58 - 1.60 (3H), 3.92 - 3.97 (2H), 4.00 - 4.04 (2H), 6.26 - 6.30 (1H), 6.76 - 6.80 (1H),

7.48 - 7.51 (1H), 7.65 - 7.68 (1H), 8.08 - 8.11 (1H), 8.22 - 8.24 (1H)

Preparation 88 i

2-Methyl-2-[2-{4-nitrophenyl)vinyl]-1,3-dioxolane

'H-NMR (CDCl,): 2.59 - 2.61 (3H), 3.95 - 3.99 (2H), 4.00 - 4.05 (2H), 6.30 - 6,34 (1H), 6.76 - 6,80 (1H),
7.52 - 7.55 (2H), 8.17 - 8.20 (2H)

Preparation 89

4~|3-Oxobug|)-N-|2,2,2-triﬂuoroetﬁyl[benzamide

To a solution of the compound of Preparation 152 (0.6 ml, 7.0 mmol) in dichloromethane (15 ml) was
added the compound of Preparation 91 (367 mg, 1.7 mmaol). The reaction mixture was stirred for 15 min
and then extracted with water (2 x 2 ml). The organic phase was dried {MgS0,) and concentrated in
vacuo to give the title compound (670 mqg).

'H-NMR (CDCl,): 4.05 - 4.11 {1H), 7.25 - 7.30 (2H), 7.69 - 7.75 (2H)

Similarly prepared was:

Preparation 90

N-Methyl-3-(3-oxobutyl)benzamide from the compaound of Preparation 92 and Preparation 175.
'H-NMR (CDCl;): 2.10 - 2.12 (3H), 2.756 - 2.79 (2H), 2.85 - 2.89 (2H), 2.96 - 2.98 (3H}), 7.26 - 7.29 (2H),
7.54 - 7.57 (1H), 7.60 - 7.62 (1H)"

Preparation 91

4-{3-Oxobutyl)benzoyl chioride .

To a solution of the compound of Preparation 50 {1.2 g, 6.2 mmol) in dichloromethane (15 ml) was added
N,N-dimethylformamide (30 u). The mixiure was cooled to 0°C and the compound of Preparation 147
(0.9 ml) was added. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 18

h. The mixture was concentrated in vacuo to give the title compound (1.3 g}, which was used directly.

Simitarly prepared was:
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Preparation 92 (
3-(3-Oxobutyl)benzovi chloride from the compound of Preparation 51 and the compound of

Preparation 147

Preparation 93 .
N-{2-124{2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yljethyl]nhenyl}ethanesulfonamide

To a solution of the compaound of Preparation 83 (350 mg, 1.7 mmol} in dichloramethane (5 mf) was
added pyridine (0.4 ml, 5.1 mmal) and the mixture was cooled in an ice bath. To the mixture was added
dropwise the compound of Preparation 155 (0.2 mJ, 1.9 mmol} in dichloromethane (5 ml). After stirring
for 10 min, the reaction mixture was aliowed 10 warm 10 room temperature and stirred for a further 2 h.
Excess sodium hydrogen carbonate was added and the mixture was stirred for 18 h, before addition of
water (5 ml) and dichloromethane (10 ml). The two layers were separsated and the organic phase was
concentrated in vacuo to give the title compound (400 mg), which was used directly.

Similarly prepared was:

Preparation 94
N<{3-[2-{2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yllethyllphenyl}methanesulfonamide from the compound of

Preparation 84 and the compound of Preparation 174

Preparation 95
N-Cyclopropyl-4-(3-oxobutyl)benzamide

To a solution of the compound of Preparation 50 {200 mg, 1.0 mmal} in acstonitrile (10 ml) was added
thionyl chloride (151 pl, 2.1 mmol) and the mixture was stirred at room temperature for 18 h. To the
mixture was added the compound of Preparation 160 (511 pl, 7.3 mmol) and the reaction mixture was
stirred al room temperature for 30 min. The mixture was extracted with ethyl acetate and the combined
extracts were washed with aqueous sodium hydrogen carbonate salution and water, dried (MgS0,) and
concentrated in vacuo to give the title compound (65 mg).

"H-NMR (CDCL): 0.59 - 0.64 (2H), 0.82 - 0.87 (2H), 2.15 - 2.17 (3H), 2.70 - 2.74 (2H), 2.88 - 2.95 (3H),
7.20-7.23 (2H), 7.61 - 7.63 (2H)

Preparation 96

3-{3-Oxobutyllbenzamide

A solution of the compound of Preparation 92 (307 mg, 1.5 mmol) in ammonia {0.5M in dioxane, 17.5 ml)
was stirred for 15 min. The mixture was extracted with water {2 x 2 ml) and the organic phase was dried
(MgS0,) and concentrated in vacuo to give the title compound (130 mg).

"H-NMR (COCL): 2.14 - 2.16 (3H), 2.78 - 2.82 (2H), 2.95 - 2.99 (2H), 7.38 - 7.40 (1H), 7.41 - 7.43 (1H),
7.90 - 7.92 (2H)

Similarly prepared was:




WO 2008/044127 PCT/1B2007/003027

97

Preparation 97
4-(3-Oxobutyl)benzamidae from the compound of Preparation 91.

"H.NMR (CDCl): 2.16 - 2.18 (3H), 2.78 - 2.81 {2H), 2.97 - 3.00 {2H), 7.30 - 7.32 (2H), 8.00 - 8.02 (2H)

Preparation 98
4-{2-Chloro-3-hydroxy-phenyl)-but-3-en-2-one

A mixture of the compound of Preparation 149 (157 mg, 1.0 mmol) and the compound of Preparation 150
(637 mg. 2.0 mmol) in tetrahydrofuran (20 ml) was heated under reflux for 12 h. The mixture was
concentrated in vacuo and the residue was purified by column chromatography (silica), eluting with gthyl
acetale : hexane. The approp.riate fractions were combined and concentrated to give the titie compound
(100 mg). )

'H-NMR (CDCL): 2.40 - 2.42 (3H), 6.61 - 6.64 (1H), 7.08 - 7 10 {1H), 7.40 - 7.45 (2H), 7.80 - 7.82 {1H)

Similarly prepared was:

Preparation 99

4-(2,6-Dichloro-3-hydroxy-phenyl)-but-3-en-2-one from Preparation 169
Experimental MH" 233.2; expected 233.0

Preparation 100

4-(2-hydroxyphenylihut-3-en-2-one .

To a solution of the compound of Preparation 109 (150.0 g, 1.2 mol) in acetone (700 ml), at 0°C and
under nitrogen, was added carefully aquecus sodium hydroxide solution (1N, 1350 ml), ensuring the
temperature of the mixture remained below 10°C. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 18.h. To the mixture was added hydrochioric acid (3N, 600 ml) and the
resulting solid was collected by filtration under nitrogen. The solid was washed with water (3 x 300 mi
and 1 x 500 mi), followed by cyclohexane (250 ml) and dried /n vacuo. The residue was sturried in
cyclohexane (750 ml) for 2 days, filtered, washed with cyclohexane (2 x 150 ml) and concentrated in
vacuo to give the title co;npound (155.0 g).

'H-NMR (CD,0D): 2.37 - 2.39 (3H), 6.81 - 6.83 (1H), 6.83 - 6.86 (2H), 7.20 - 7.23 (1H), 7.51 - 7.53 (1H),
7.93-7.96 (1H)

Preparation 101

N-]4-{3-Oxobutyl)phenyllbenzenesuifonamide

To a mixture of the compound of Preparation 103 (163 mg, 1.0 mmol) and triethylamine {35 l, 2.5 mmol}
in tetrahydrofuran and dichloromethane (8.5 ml) was added the compound of Preparation 161 {194 mg,
1.1 mmol). The reaction mixture was heated under reflux for 12 h and then concentrated in vacuo. The

residue was exlracled with ethyi acetate and the combined exlracis were dried (MgS0,) and

concentrated /n vacuo. The residue was purified by column chromatography {silica), eluting with ethyl
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acetate : hexane. The appropriate fractions were combined and concentrated to give the title compound

{250 mg).

Experimental MH® 304.2; expected 304.1

Preparation 102

1,1,1-Trifluoro-N-[4-{3-oxobutyl)phenyllmethanesulfonamide

To a mixture of the compound of Preparation 103 (163 mg, 1.0 mmol) and triethylamine (35 pl, 2.5 mmol)
in dichloromethane (8.5 ml) was aaded the compound of Preparation 162 (185 mg, 1.1 mmol). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 12h and then concentrated in vacuo. To the
residue was added methanol and aqueous sodium hydroxide solution and the mixture was stirred for a
further 12 h. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was extracted with ethyl acetate.
The combined extracts were dried (MgS0,) and concentrated in vacuo. The residue was purified by
column chromatography (silica), eluting with ethyt acetate : hexane. The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the title compound (103 mg).

'H-NMR (ds-DMSO): 2.08 - 2.10 (3H), 2.72 - 2.75 (4H), 7.10-7.13 (2H), 6.40 - 6.42 (2H)

Preparation 103

4-(4-Amino-phenyl}-butan-2-one

A mixture of the compound of Preparation 100 (150 mg, 0.8 mmol) and palladium (10% on carbon, 15
mg) in ethano! (5 ml) was stirred under hydrogen (50 psi) at room temperature for 2 h. The reaction
mixture was filtered through Celite® and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified
by column chromatography (silica), eluting with ethy! acetate : hexane. The appropriate fractions were
combined and concentrated to give the titte compound (114 mg).

'H-NMR (da-DMSO): 2.05-2.07 (3H), 2.56 - 2.60 (2H), 2.60 - 2.64 (2H), 6.42 - 6.44 (2H),6.80 - 6.82
(2H)

Preparation 104

4-sopropoxy-phenylbutanone

To a solution of the compound of Preparation 106 (1.00 g, 6.1 mmol} in acetone (30 mi) was added
potassium carbonate (1.70 g, 12.2 mmol}, the compound of Preparation 143 (1.15 ml, 12.2 mmol) and
potassium icdide (2.02 g, 12.2 mmol). The reaction mixture was heated under reflux for 18 h and then
quenched by addition of water. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mi} and the
combined extra'cts were dried (MgS04) and concentrated in vacuo lo give the title compound (1.25 al,
which was used directly.

Preparation 105
Phenyl 3-methylbut-2-enoate
To a solution of the compound of Preparation 176 (6.7 g, 71 mmol) and the compound of Preparation

144 (8.5 g. 71 mmal) in diethyt ether (150 mi), at 0°C, was added dropwise triethylamine (10.0 mi, 71

mmol). The reagtion mixture was stirred for 30 min and then filtered through Celite®, washing through
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with diethyl ether. The filtrate was washed with water and brine, dried (MgSQ,) and concentrated in

vacuo 1o give the title compound (13.5 g).
Experimental MH® 177.3; expected 177.1

The following compounds may be obtalned commaercially

Preparation Source Number
106 4-(4-Hydroxyphenyl)butan-2-one 1
107 (Bromomethyl)cyclopropane ' 1
108 3-Chloro-2-hydroxybenzaldehyde 2
| 109 Salicylaldehyde 1
. 110 5-Fluoro-2-hydroxybenzaldehyde 1
- 11 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 3
112 4-Phenylbutan-2-cne . 1
113 3.5-Difluoro-2-hydroxybenzaidehyde 1
114 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)butan-2-one 1
115 2-Methylbenzaldehyde 1
116 4-Methyl-4-phenylpentan-2-one 1
117 2,6-Dimethylphenol 1
118 But-3-en-2-one 1
119 2-Hydroxy-3-methylbenzaidehyde 1
120 4-(4-(Trifluoromethyl)phenyllbut-3-en-2-one 2
121 2-Methoxybenzaldehyde 1
122 2-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyde 1
- 123 3-8Bromo-4-hydroxybenzonitrile 1
’ ,—__ 124 4-Fiuorobenzaldehyde 2
) 125 4-Fluoro-2-hydroxybenzaldehyde 4
126 3,5-Dichloro-2-hydroxybenzaldehyde 1
: 127 4-Chloro-2-hydroxybenzaldehyde 2
128 3-Chloro-5-fluoro-2-hydroxybenzaldehyde 4
129 3-Fluoro-2-hydroxybenzaldehyde 2
130 4-(2 4-Gichlorophenyl}but-3-en-2-one 1
131 4-[3-(Trifluoromethyl)phenyljbut-3-en-2-one 2
132 2-Bromo-4,5-diflucrophenol 1
133 2-Bromo-4-trifluoromethyl-phencl 1
- 134 4-(2-Chloro-6-fluorophenylibut-3-en-2-one 5
135 2-lodoaniline 2
136 4-(4-Methoxyphenyl)butan.2-one 1
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137 4-{2-Hydroxyphenyl)but-3-en-2-one
' 138 2-Fluorobenzaldehyde 2
139 But-3-en-2-ol 1
140 Benzene-1,2-diamine 1
141 Ethyl acetoacetate 1
142 Di-tert-butyl dicarbonate 2
143 2-Bromopropane 1
144 3-Methylbut-2-enoyl chloride 1
145 4-Nitro-benzaldehyde 1
146 3-Nitro-benzaldehyde 1
i 147 Oxalyl chioride 1
. 148 N-Bromosuccinimide 1
R 149 2-Chloro-3-hydroxy-benzaldehyde 1
150 Acetyl methylene triphenyl phosphaorane 1
151 2-Nitro-benzaldehyde 1
152 2,2,2-Trifiuorcethanamine 6
153 4-Formyl-benzoic acid 1
154 3-Formyl-benzoic acid 1
158 Ethanesulfonyl chloride 3
156 2-Fluoro-phenol 1
157 4-Hydroxy-3-trifluoromethyl-benzaldehyde 4
158 Propiony! chioride 1
159 Acetyl chloride 1
160 Cyclopropylamine 1
- 161 Benzene sulfonyl chloride 1
’ 162 Triflucromethanesulfonyl chioride 1
- 163 2,3-Diflugro-phenol 1
. 164 3-Fluoro-phenc! 1
165 3-lodo-phenol 1
166 Ethyl-4-bromaobutyrate 1
167 2-lodopropane 1
Source 1 Sigma-Aldrich, P O Box 14508, St. Louis, MO, 63178, USA
Source 2 Fluorochem Lid., Wesley Street, Old Glossop, Derbyshire, SK13 7RY, UK
Source 3 Pfaltz & Bauer, Inc., 172 E. Aurora Street, Waterbury, CT, 06708, USA
Source 4 Apollo Scientific Ltd., Whitefield Rd., Bredbury, Stockport, Cheshire, SK6 2QR, UK
Source 5 Lancaster Synthesis Ltd., Newgate, White Lund, Morecambe, Lancashire, LA3 38BN, UK
Source 6 ASDI Ing, 801 Interchange Blvd., Newark, DE, 19711, USA
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Preparation 168

. 4-{5-Chloro-2-hydroxyphenyl)but-3-en-2-one

This compound was prepared according to the method described in WO-9946266 A1 Example 4.

Preparation 169

2,6-Dichloro-3-hydroxybenzaldehyde
This compound was prepared according to the method described in Synthesis (2004), {12), 2062-2065.

Preparation 170
4-(2 3-Dihydro-1-benzofuran-5-yl)butan-2-one

This compound was prepared according to the method described in WQ-0279143 A1 Preparation 140.

Preparation 171
4~{3-Hydroxyphenyl)but-3-en-2-ona
This compound was prepared according to the methoed described in WO-02081VBB A1 Example 1 Step 1.

Preparation 172
3-{Hydroxymethyllbenzaldehyde N

This compound was prepared according to the method described in Can. J. Chem, 1973, 51, 3756-3764.

The following compounds may be obtained commercially

Preparation Source Number
173 Trifluoroacetic anhydride 1
174 Methanesulfonyl chloride T
175 Methylamine 1
176 Phenol 1

Source 1 Sigma-Aldrich, P O Box 14508, St. Louis, MO, 63178, USA
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CLAIMS

1.

A compound of formuila (1)

or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable

salt of said compound or prodrug, wherein:

A is -CH,-; and

B is -CHj-, -C(CHa),-, -O-, —-CH;3-CH-—CH;-0-, or -O-CHj-; or

-A-B- is—CH=CH-;

one of R' and R? is CH; and the other is H:

R}, R*, R®, R® and R’ are each independently selected from H, R? and RY; or

R* and R® together are —0-CH;-CH,;-, ~CH,-CH;-O- or -O-CH,-0-, and R? R® and R’ are each
independently selected from H, R® and R%;

R®is halo, -CN, C-C4 alkyl, C,-Cy4 haloalkyl, -CH,O0H, -0-(C,-C, alkyl), -O-CH,-(C,-Cs)cycloalkyl,
-COzH, -CO,(C,-C, alkyl), -CONH3, -CONH(C,-C, alkyl), -CONH(C,-C4 haloalkyl), -CONH(C3-Cq
cycloalkyl) or NH;; and

R®is ~OH, -NHSO,(C,-C alkyl), -NHCO(C,-C. alkyl), -NHCO(C,-C. haloalkyl), -NHSO,{C,-C;
haloalkyl) or -NHSO,(phenyt).

A compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a
pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of said compound or prodrug. wherein:
-A- is -CHz- and -B- is ~-CH,-, or -C(CH,),-; or

-A-B- is -CH=CH-.
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163
A compound according 1o claim 2, or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or.a

pharmaceutically or veterinarily acceptabla sakt of said compound or prodrug. wherein -A- is -CHg-
and -B- is -CHg-.

A compeound according to any one of claims 1 to 3, or a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of said compound or prodrug,
wherein R' is H and R’ is CH,.

A compound according to claim 4, or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a
pharmaceutically or veterinarily acceptabie salt of said compound or prodrug, wherein the
absolute stereochemistry at C-1',C-6and C-7is R, R, R.

A compound according to any one of claims 1to 5, ora pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of said compound or prodrug, wherein
R?, R*, R%, R® and R’ are each independently selected from H, R® and R®, provided that af least two
of R>, R* R, R®and R" are H: or

R* and R® together are —0-CH;-CHy-, ~CHp-CH,-O- or ~0-CHy-0-, and R®, R® and R’ are H;

R® is halo, -CN, C(-C, alkyl, -CF, -CH,0H, -0-(C1-Cy alkyl), or -O-CHq-(C3-Cs)cycloalkyl; and

R? is -OH or -NHSO,(C1-C, alkyl).

A compound according to claim 6, ar a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a
pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of said compound or prodrug, wherein one of R?, R*,

R*, R®and R” is R” or R®, another two of R®, R*, R®, R® and R are H or R®, and tha other two of R®,
R* R® R®and R” are H.

A compound according to claim 7, or a pharmaceutically acceptabie prodrug thereaf, or a
pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of said compound or prodrug, wherein R® is R,

A compound according to claim 8, or a pharmaceutically acceplable prodrug thereof, or a
pharmaceutically or veterinarily acceplable salt of said compound or prodrug, wherein R® is ~OH.

A compound according to claim 1 selected from:

(BR* TR")-7-hydroxy-6-{{1R")-{3-(4-hydroxypheny!)-1 -methylprepyllamino}-4,5,5,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk|[1]benzazepin-2(1H)-one
(6R*,7R*)-7-hydroxy-6-{(18*)-[3-(4-hydroxyphenyl)-1 -methylpropyllamino}-4,5,6, 7-tetrahydro-
imidazo(4,5,1-jk)l 1]benzazepin-2(1H)-ane

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{{1RS)-[ 3-{4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-4,5,6, 7-tetrahydro-
imidazol4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-ona

(6R,7R)-7-hydroxy-6-{(15)-[3-(4-hydroxyphen yl)-1-methylpropyllamineo}-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-/k][1]benzazepin-2({1 H)-one
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(6R,7R)-7-hydroxy-6-{(1R)-{3-(4-hydroxyphenyl)- 1-methylpropyllaminc}-4.5,6,7-tetrahydro-

imidazo[4,5, 1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one
(6R*,7R")-7-hydroxy-6-{[{1R*)-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-4,5,6, 7-tetrahydro-
imidazo[4,5.1-jk)[1}benzazepin-2(1H)-one
(BR",7R")-7-hydroxy-6-{[{1 5*}-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropytjamino}-4,5,6,7 -tetrahydro-
imidazo|4,5,1-jk}[1]benzazepin-2{1H)-one,
(6R.7TR)-7-hydroxy-6-{[( 1R S)-3-(2-hydroxyphenyl}- 1-methylpropyl}aminc}-4,5,6, 7-tetrahydro-
imidazo(4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)}-one,
(6R,7R)-7-hydroxy-6-{|( 1R}-3-(2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyljaminc}-4,5,6,7 -letrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][ 1]benzazepin-2(1H)-one,
(6R,7R)-7-hydroxy-6-{{{ 1S)-3-(2-hydroxypheny!)-1-methylpropyllamino}-4,5.6,7-tetrahydro-
imidazol4,5,1-jk][1]benzazepin-Z(1H)-one,
(6R',7R')-6-{[(1R')-a-(s-ﬂuoro-z-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl]amino}-?-hydroxy-4.5.6,7-
tetrahydroimidazol[4,5,1-jk][ 1]benzazepin-2(1H)-one,
{BR* 7R*)-6-{[(1S"}-3-(5-fluoro-2-hydraxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydromidazo(4,5, 1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one,
(6R,7R)-6-{[(1 RS)—3-(5-ﬂuoro-2-hydrquphenyl)—1 -methylpropyljamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5, 1-jk]| 1 jbenzazepin-2(1H)-one,
{6R,7R}6-{[{1R)-3-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4.5,8,7-tetrahydro-
imidazo(4,5 1-jk|[1lbenzazepin-2(1H)-one,
(BR,7R)-8-{[(1S)-3-(5-uoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyljamino}-7-hydroxy-4.5,6,7-tetrahydro-
imidazol4,5, 1-jk][ 1]benzazepin-2(1H)-one,
(8R* 7TR*}-6-{[(1R")-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl)-1-methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
\etrahydroimidazo|4,5,1-jk]|1}benzazepin-2(1H)-one,
(6R*.7R*)-6-{[(15*}-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl}-1 -methylpropylilamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-/k][1]benzazepin-2(1H)-one,
(6R.7R)-6-{[(7RS)-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl)- 1-methylpropy(Jamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][ 1]benzazepin-2(1H)-one,
(BR,7R)-6-([(7R)-3-(4,5-difluoro-2-hydroxyphenyl)-1 -methylpropyllamino}-7-hydroxy-4,5,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-ane, and '
(6R.7R)—6‘{[(1S)-3-(4.5-difluoro—2-hydroxyphényl)-1-methylpropyl]amino}-T-hydroxy—4.5,6_7-
tetrahydroim idazo[4,5,1-jk)[1]benzazepin-2(1H)-one,
or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharrﬁaceutically or veterinarily acceptable
salt of said compound ar prodrug.

A feed additive for a livestock animal comprising a compound according to any one of claims 1to
10, or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily
acceptable salt of said compound or prodrug.

A method of improving meat yield or meat quality in a livestock animal, comprising administering to
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said livestock animal an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 10, or

a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt

of said cornpound or prodrug.

The method of ¢claim 12 wherein the compound according to any one of claims 1 to 10, or a
pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of
said compound or prodrug, is administered in the animal feed.

The method of claim 12 wherein the compound according to any one of claims 1to 10, or a
pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of
said compound or prodrug, is administered in combination with one or more other agents selected
from steroids, bovine or porcine somatolropin, antibiotics, polyether ionophores, anticoccidials, other
anabolic agénts. antiparasitic agents, sodium bicarbonate, acarbose or other amylase or

glycosidase inhibitors, enzymes, amino-acids, minerals and other supplements.

The method of claim 12 whersein the livestock animal is bovine or porcine.

The method of claim 12 wherein the livestock animal is an avian.

A compound according to any one of claims 1 to 10, or a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable sait of said compound or prodrug, for use
as a medicament.

A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims 1 to 10, or a

pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically or veterinarily acceptable salt of
said compound or prodrug, and a pharmaceutically acceptable carrier.
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS UTILES COMO AGENTES
ANABOLICOS PARA GANADO

La presente invenciéon se refiere a una serie de 6-amino-7-hidroxi-
4.5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5, 1-jk][1]-benzacepin-2(1H)-onas. Mas
particularmente, se refiere a una serie de 6-(aril-1-metilalquilyamino-7-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]-benzacepin-2(1H)-onas. Los compuestos
actuan como agonistas del adrenoceptor beta-2 y son utiles como agentes
anabdlicos para animales de ganado.

ANTECEDENTES

El objetivo principal de la produccion de ganado sigue siendo la eficacia
mediante la optimizacion de la conversién de pienso en carne magra. El pienso
constituye una alta proporcidn de la inversién econémica total en las etapas
finales de la produccion de ganado, y por tanto hay una demanda continua de
agentes que potencien la relaciéon de conversidon de pienso (RCP). El modo
mas eficaz de mejorar la RCP es mediante manipulacion metabdlica para
potenciar el potencial de los animales de depositar proteina muscular, lo que
proporciona también beneficios obvios en el grado de rendimiento y en la
composicion de la pieza en canal.

Un enfoque para conseguir carne de mayor calidad y mejorar el
rendimiento carnico es administrar agentes que sean agonistas en el
adrenoceptor beta-2. Los ejemplos de agentes registrados para dicho uso en
animales de ganado son Ziimax™ (ziipaterol) y Optaflexx™ (ractopamina). El
zilpaterol es (x)-trans-6-(isopropilamino)-7-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona. El zilpaterol y analogos

similares se diercn a conocer por primera vez en el documento FR 2534257 y
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se discutié posteriormente su uso como aditivos de pienso animal en los
documentos FR 2608046 y EP 272976. La ractopamina es (z)-4-(3-{[2-hidroxi-
2-(4-hidroxifenil)etillamino}butil)fenol, y se dio a conocer por primera vez por
van Dijk y Moed (Recl. Trav. Chim. Pays Bas, 1973, 92, 1281-1279). Se
describid su uso como aditivo de pienso en el documento GB 2133986. Tanto
Zilpaterol como ractopamina se administran durante las etapas tardias de la
vida de un animal de produccion y causan la activacion de un mecanismo en
cascada biologico que parte de la interaccion en el adrenoceptor beta-2, que
promueve y potencia el crecimiento de musculo magro. Se han dado a conocer
recientemente una serie de ariloxipropanolaminas para mejorar la produccion
de ganado en el documento US-6841563.

Existe una necesidad continua de agonistas de adrenoceptor beta-2
alternativos para uso como agentes para mejorar la produccion de carne en
animales de ganado, y particularmente de agonistas con propiedades
mejoradas. Por razones econdémicas, el agente deberia proporcionar
preferiblemente la mejora deseada en la produccion.de carne a una dosis baja.
También debe no producir ningun efecto indeseado en el animal diana.
Finalmente, la carne producida por el animal debe ser segura para consumo
humano, lo que implica que deben minimizarse los niveles residuales del
agente en la carne. El agente ideal tendra por lo tanto una alta afinidad por, y
sera un agonista totalmente eficaz en, adrenoceptor beta-2 de la especie
animal diana. Tendrd un alto grado de selectividad por este receptor, y se
eliminara rapidamente del animal para minimizar la presencia de residuos en la
carne sin requerir un periodo de retirada prolongado. Un periodo de retirada de

cero dias proporciona el beneficio econdémico maximo al granjero. Por tanto, es
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un objetivo de esta invencion proporcionar compuestos que tengan una alta
afinidad, selectividad, eficacia agonista y/o potencia en el adrenoceptor beta-2
de animales de ganado relevantes, y/o que se eliminen metabdlicamente con
rapidez del animal.
RESUMEN DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto

de férmula (l)

M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

Aes -CH,;y

B es —CH,-, -C(CH3);-, -O-, -CH»-CH3-, -CH,-O-, u =O-CH»>-: 0

-A-B- es ~-CH=CH-;

unode R'y R? es CHs y el otro es H:

R® R* R® R®y R’ se seleccionan cada uno independientemente de H,
Ry R% 0

R* y R® son conjuntamente -O-CHy-CHy-, -CHz-CH2-O- U -O-CHy-O-, y
R®, R®y R’ se seleccionan cada uno independientemente de H, R® y RY:

R® es halo, -CN, -alquilo C4-C,, haloalguilo C4-C4, -CH,0H, -O-alquilo Cs-
Ca, -O-CHz-cicloalquilo Cs-Cs, -CO,H, -COz-alquilo C4-C4, -CONH,, -CONH-
alquilo C+-C4, -CONH-haloalquilo C4-C,, -CONH-cicloalquilo C3-Cs 0 NHy: y
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R° es -OH, -NHSOj-alquilo C4-Ci, -NHCO-alquilo C4-Cs, -NHCO-
haloalquilo C1-C4, -NHSOz-haloalquilo C4-C3 0 -NHSOz-fenilo.

En un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona un aditivo de
pienso para un animal de ganado que comprende un compuesto de férmula (1)
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona un
procedimiento de mejora del rendimiento carnico o calidad carnica en un animal
de ganado que comprende administrar a dicho animal de ganado una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona el uso
de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como medicamento.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con los fines del presente documento, se aplican las siguientes
definiciones.

“Alquilo” significa un radical hidrocarburo manovalente saturado CnHan+1
que puede ser lineal o ramificado. Alquilo C4-C4 incluye metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo  (1-metiletilo), n-butilo, sec-butilo (1-metilpropilo), isobutilo (2-
metilpropilo) y terc-butilo (1,1-dimetiletilo).

“Cicloalquilo” significa un radical hidrocarburo monociclico monovalente

saturado o policiclico con puente o condensado monovalente saturado.
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Cicioalquilo C3-Cs incluye ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

“Halo” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Haloalquilo significa un grupo alquilo como se define anteriormente en el
gue uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por un atomo de
halogeno seleccionado de flior, cloro, bromo y yodo. Cuando el grupo contiene
mas de un atomo de halégeno, entonces estos atomos pueden ser iguales o
diferentes. Haloalquilo incluye perhaloalquilo, concretamente, un grupo alquilo
en el que todos los atomos de hidrogeno estan reemplazados por atomos de
haidgeno. Los grupos haloalquilo C4-Cs incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo,  clorodifluorometilo,  2-bromoetilo, 2,2 2-trifluoroetilo,  3-
yodopropilo y 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletilo.

Los compuestos de formula (1) tienen tres atomos de carbono
asimétricos (centros quirales) marcados 1', 6 y 7 en la férmula estructural.
Ciertas realizaciones de los sustituyentes R® a R’ pueden inciuir centros
quirales adicionales. A menos que se indique otra cosa, la férmula (I) describe
la estereoquimica relativa en los tres centros C-1°, C-6 y C-7. No se pretende
que deba tomarse que la representacion de la férmula (1) implica la
estereoquimica absoluta en estos centros. En consecuencia, la presente
invencion incluye enantiomeros individuales de los compuestos de formula (1) y
mezclas de los mismos, incluyendo racematos. Cuando hay un centro quiral
adicionél en un sustituyente, entonces la invencion incluye mezclas
diastereoisoméricas asi como estereoisémeros individuales.

Los compuestos de férmula (I) en la que —-A-B- es —-CH=CH- pueden
existir como isdmeros geométricos. A menos que se indique otra cosa, no esta

implicada una geometria particular mediante esta notacion. En consecuencia,
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la presente invencion abarca aquellos compuestos en la configuracion c¢is (Z) o
trans (E), asi como mezclas de estos isomeros geometricos.

Ciertos compuestos de formula (I} pueden existir en mas de una forma
tautomérica. La presente invencion abarca todos dichos tautdmeros, asi como
mezclas de los mismos.

La presente invencidon incluye todos loscompuestos marcados
isotopicamente farmacéuticamente aceptables de férmula (1) en la que uno o
mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo numero
atébmico, pero una masa atomica o numero masico diferente de la masa
atbmica 0 nimero masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para la inclusion en los
compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno tales como ?H y °H,
de carbono tales como ''C, *C y '*C, de cloro tales como Cl, de fltor tales
como '®F, de yodo tales como '#l y 2%, de nitrégeno tales como ®*Ny °N, de
oxigeno tales como 0, 7O y %0, de fosforo tales como 3P y de azufre tales
como *°S.

Ciertos compuestos de formula () marcados isotépicamente, por
ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son (tiles en estudios
de distribucion en tejido de medicamento y/o sustrato. Los is6topos radiactivos
tritio, concretamente *H, y carbono-14, concretamente '*C, son particularmente
utiles paraeste fin a la vista de su facilidad de incorporacion y facil medio de
deteccion.

La sustitucion con isOtopos mas pesados tales como deuterio,.
concretamente °H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes

de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo
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aumentada o requisitos de dosificacion reducidos, y por tanto preferirse en
algunas circunstancias. |

La sustitucion con isotopos emisores de positrones tales como ''C, "°F,
O y ®N puede ser util en estudios de topografia por emision de positrones
(PET) para examinar la ocupacion de receptor por sustrato.

Los compuestos marcados isotépicaménte de formula (1) pueden
prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos utilizando un reactivo marcado
isotdpicamente adecuado en lugar del reactivo nd marcado empleado
anteriormente,

Los compuestos de formula (l) son capaces de formar sales de adicidon
con acidos. Ciertos compuestos de férmula (I) que tienen un grupo funcional
acido son capaces de formar sales con-bases adecuadas. Dichas sales estan
incluidas dentro del alcance de la presente invencion en la medida en que sean
aceptables para uso veterinario o farmacéutico.

Las sales de adicidon de acido adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidratd/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/ hidrogenofosfato/

dinidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato,

e
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tartrato, tosilato, trifluoroacetate y xinafoato.

Las sales de base adecuadas se forman a partir de bases que forman

sales no toxicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina,

calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Pueden formarse también hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision de Iias sales adecuadas, véase “Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use” de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, 2002), |

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (1)
pueden prepararse mediante uno ¢ mas de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula (1) con el acide o la
base deseado,

(i)  eliminando un grupo protector labil frente a acido o base de un
precursor adecuado del compuesto de féormula (1) o mediante
apertura de anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una
lactona ¢ lactama, utilizando el 4cido o base deseado, o

(i) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (I) en otra mediante
reaccion con un acido o base apropiado 0 mediante una columna de
intercambio iOnico adecuada.

Las tres reacciones se lievan a cabo tipicamente en disolucién. La sal
resultante puede hacerse precipitar y recogerse lmediante filtracion o puede
recuperarse mediante evaporacion del disolvente.

Los compuestos de formula (1) y sus sales pueden existir en un continuo
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de estados solidos en el intervalo de totalmente amorfo a totalmente cristalino.
El término “amorfo” designa un estado en el que el material carece de orden a
gran escala a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede exhibir
las propiedades fisicas de un sdlido o un liquido. Tipicamente, dichos
materiales no proporcionan patrones de difraccidn de rayos X distintivos v,
aunque exhiben las propiedades de un solido, se describen mas formalmente
como un liquido. Tras calentar, tiene lugar un cambio de las propiedades
sélidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de
segundo orden (“transicién vitrea”). El término “cristalino” designa una fase
solida en la que el material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel
molecular y proporciona un patrén de difraccion de rayos X distintivo con picos
definidos. Dichos materiales, cuando se calientan suficientemente, exhibiran
también las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido se
caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de primer orden (“punto de
fusion”).

Los compuestos de formula (1) y sus sales pueden existir también en
formas no solvatadas y solvatadas. El término “solvato” se utiliza en la presente
memoria para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de
la invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho
disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos
organicos es aquel que define hidratos de sitio aislado, de canal o coordinados
con ion metalico, véase “Polymorphism in Pharmaceutical Solids” de K.R.

Morris (Ed.lH. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aistado

@
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son aquellos en que las moléculas de agua estan aisladas del contacto directo
entre si mediante moléculas organicas intermedias. En los hidratos de canal,
las moléculas de agua se encuentran en canales de reticula donde estan cerca
de otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados con idn metalico, las
moléculas de agua estan unidas al ién metalico,

Cuando el disolvente o agua estd estrechamente unido, el complejo
tendra una estequiometria bien definida independiente de la humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente o agua esta débilmente unido, como en solvatos

de canal y compuestos higroscépicos, el contenido de agua/disolvente

dependera de la humedad y de las condiciones de secado. En dichos casos, la-

no estequiometria sera la norma.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segln la invencion incluyen
aquellos en los que el disolvente -de cristalizacion puede estar isotépicamente
sustituido, por ejemplo, D20, acetona-dg, DMSO-ds.

Se incluyen también dentro del alcance de la invencidon complejos
multicomponente (distintos de sales y solvatos) en los que el medicamento y al
menos otro componente estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiometricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de
inclusién medicamento-huésped) y cocristales. Los Ultimos se definen
tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros
que estan unidos entre si mediante interacciones no covalentes, pero podria
ser también un complejo de una molécula neutra con una sal. Los cocristales
pueden prepararse mediante cristalizaciéon en estado fundido, medianté

recristalizacion en disolventes o mediante molienda fisica de los componentes

conjuntamente, véase Chem. Commun. 17, 1889-1896, de O. Aimarsson y M.J.

b
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Zaworotko (2004). Para wuna revisibn general de los complejos

multicomponente, véase J. Pharm. Sci., 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto

de 1975). _

Los compuestos de formula (1) y sus sales pueden existir tambien en un
estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a
condiciones adecuadas. El estado mesomarfico es intermedio entre el estado
cristalino verdadero y el estadoe liquido verdadero (en estado fundido o en
disolucion). ElI mesomorfismo que surge como resultado de un cambio de
temperatura se describe como “termotropico” y el que es el resultado de la
adicion de un segundo componente, tal como agua u otro disolvente, se
describe como “liotropico”. Los compuestos que tienen el potencial de formar
mesofases liotropicas se describen como “anfifilos” y consisten en moléculas
que paseen un grupo de cabeza polar idnico (tal como —-CQONa*, -COOK" o —
SO3Na’) o no idnico (tal como -N'N*(CHs);). Para mas informacion, véase
“Crystals and the Polarizing Microscope” de N.H. Hartshorne y A. Stuart, 42
edicion (Edward Arnold, 1970).

De aqui en adelante, todas las referencias a compuestos de formula (1)
incluyen referencias a sales, solvatos, complejos multicomponente y cristales
liquidos de los mismos, y a solvatos, complejos multicomponente y cristales
liquidos de sales de las mismos.

La presente invencion incluye también los denominados “profarmacos”
de los compuestos de formula (I). Por tanto, ciertos derivados de compuestos
de férmula (1), que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica por si
mismos, cuando se administran en o sobre el cuerpo, pueden convertirse en

compuestos de formula (I) que tienen la actividad deseada, por ejemplo,
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mediante escisiébn hidrolitica. Dichos derivados se designan como
“profarmacos”. Puede encontrarse informacion adicional sobre el uso de
profarmacos en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14, ACS
Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y “Bioreversible Carriers in Drug
Design”, Pergamon Press, 1987 (ed. E.B. Roche, American Pharmaceutical
Association).

Los profarmacos segun la invencién pueden producirse, por ejemplo,
reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de
formula | por ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
“prorrestos” como se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs” de H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Los ejemplos de profarmacos segun la invencién incluyen:

)] derivados de la- funcion hidroxilo C-7 tales como ésterés y
aciloximetiléteres, en los que el hidrogeno del grupo hidroxilo esta
reemplazado por un grupo acilo tal como alquil Ci-Cs-CO- o aril
opcionalmente sustituido-CO-, o por un grupo aciloximetilo tal como
alquil C1-Ce-CO,CH,-; v

(ii) derivados de la funcion amina secundaria C-6 tales como amidas y
carbamatos, en los que el hidrégenc del grupo amina esta
reemplazado por un grupo acilo tal como alquil C4-Cs-CO- o por un
grupo alquiloxicarbonilo tal como alquil C;-Cs-OCO-,

Ciertas de las opciones para R®> a R’ pueden ser también susceptibles a
la formacion de profarmacos.

En un aspecto adicional, la presente invencidon proporciona procesos

para la preparacion de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéutica,

T
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veterinaria o agricolamente aceptable, o un solvato farmaceutica, \}eterinaria o}
agricolamente aceptable del mismo (incluyendo hidratos) de cualquier entidad,
como se ilustra a continuacion.

Resultara evidente para los expertos en la tecnica que los grupos
funcionales sensibles pueden necesitar protegerse y desprotegerse durante la
sintesis de un compuesto de la invencion. Esto puede conseguirse mediante
procedimientos convencionales, por ejemplo, como se describe en “Protective
Groups in Organic Synthesis” de T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley &
Sons Inc. (1999) y referencias en el mismo.

Los siguientes procesos son ilustrativos de los procedimientos sintéticos
generales que pueden adoptarse para obtener los compuestos de la invencion.

Cuando uno o mas de R®, R* R®, R® y R contienen grupos funcionales
reactivos, entonces puede proporcionarse una proteccion adicional, segin
procedimientos estandar, durante la sintesis de compuestos de férmula (1). En
los procesos descritos a continuacién, para todos los precursores sintéticos
utilizados en la sintesis de compuestos de formula (1), las definiciones de R®,
R* RS, R® y R’, en las que R% R* R°, R®y R’ son como se definen para la
formula (1), se pretende que incluyan opcionalmente las variantes
adecuadamente protegidas P3, P*, P®, P® y P’. Dichos grupos protectores
adecuados para estas funcionalidades se describen en las referencias
enumeradas a continuacion, y se pretende especificamente que el uso de estos
grupos protectores cuando sea necesario caiga dentro del alcance de los
procesos descritos en la presente invenciéon para producir compuestos de
formula (l) y sus precursores. Cuando se utilizan grupos protectores

adecuados, entonces éstos necesitaran eliminarse para proporcionar
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compuestos de formula (). La desproteccion puede efectuarse segun
procedimientos estandar incluyendo aquellos descritos en las referencias
enumeradas a continuacion.
1. Preparacion de compuestos de formula (l)
1.1 Aminacion reductora

Los compuestos de formula (1) pueden sintetizarse mediante la
aminacion reductora de las metilcetonas de férmula (1), en la que R3, R*, RS,
R®, R’, Ay B son como se definen para la formula (1), utilizando el aminoalcohol

de formula (lll) como se ilustra en el esquema A:
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Esquema A
Rl
R! RB
+
A
OY ~ B R®
CH, R
L)
()
Rl
oH R o
...~N§rA\B R
CH, R

N

W
X
R‘
R R’ R
R R® H u
H . A

n N + - \r \a RG
S R® CH, R’

"/N\\( )

en el que los enlaces de cufia y de puntos indican la estereocquimica relativa de

v

los sustituyentes 6-amino y 7-hidroxi. El experto en la técnica apreciara que los
enantibmeros individuales o el racemato de férmula (Ill) pueden utilizarse para
la reaccion de aminacién reductora.

Puede utilizarse una variedad de condiciones de reaccion. En general, la

reaccion del aminoalcohol (lil) con las cetonas de férmula (1) proporciona una

i
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imina (IV), que puede reducirse in sifu proporcionando compuestos de formula
(. La formacion de imina se consigue mediante procedimientos estandar, por
ejemplo, mediante reaccion del aminoalcahol (1l con las cetonas (II) en un
disolvente alcohélico, preferiblemente metanol, en presencia de una base tal
como trietilamina o hidroxido de potasio. Las condiciones de reaccién pueden
variar de temperatura ambiente a 50°C durante periodos en el intervalo de 10
minutos a 60 horas, opcionalmente en atmosfera de nitrogeno y opcionalmente
calentando en microondas. Los compuestos de formula (1) pueden prepararse
después mediante reduccion de imina in situ, utilizando tipicamente borohidruro
de sodio o cianoborohidruro de sodio, a temperaturas en el intervalo de 0°C a
60°C durante 1-60 horas, tipicamente durante toda la noche.

La reduccion de imina procede <con un intervalo de
diastereoselectividades, aunque no se ha observado todavia una tendencia
predictiva.

Los compuestos de férmula (I) en la que A-B es CH=CH pueden
prepararse utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente
mediante la aminacién reductora del aminoalcohol (lil) con las enonas a,p-
insaturadas de formula (V11), en la que R®, R*, R%, R® y R” son como se definen

para la formula (1), como se ilustra en el esquema B.
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Esquema B

Rl
R* R R®
H
R? R H
OH <N 6
“ + ¥ R
= R CH R
3
. N
CH, R .,N\‘(
Nel /T ;
-
H \( C vy 0 (1X)
o)

Utilizando borohidruro en exceso, el agente reductor reducira también el
doble enlace, utilizar asi que el uso de enonas de formula (VIl) puede
proporcionar compuestos de férmula (1) en la que A-B es CH>-CH; o0 A-B es
CH=CH, concretamente, compuestos de formula (1X) o compuestcs de formula
(VII), '

Los compuestos de formula (I) en la que A-B es CH,-CH, pueden
prepararse también a partir de compuestos de férmula (1) en la que A-B es

CH=CH utilizando agentes reductores estandar tales comeo hidrégeno en

50
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presencia de un catalizador metalico tal como catalizader de Wilkinson, paladio
sobre carbono u oxido de piatino en un disolvente protico, por ejemplo,
metanol, o aquellos descritos en “Handbook of Reagents for Organic Synthesis-
Oxidising and Reducing Agents”, editado por S.D. Burke y R.L. Danheiser.

2. Preparacion de intermedios triciclicos -

2.1 Aminoalcohol (lil)

El aminoalcohol de férmula (I1l) puede prepararse como se muestra en el

esquema C.

Esquema C

e
C[NH, a__ N>=° -:_.. @Nﬁ:o

* on L (xt ;Q
N

COMH

v xw
{ '
H
H
o "] z . h o
N B o 0 RS
0 o
8 Moo b
{xviy n Xviy
poan /
1

m
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a) Acetoacetato de etilo, xilenos, 150°C; b) éster metilico del acido 4-

o

bromobutirico, K.CQ3, acetona, reflujo; c) 15% de NaOH, THF, reflujo; d) HCI

conc., THF; e) SOCI,, DCM; f) AICI3, DCM, reflujo; g) terc-BuONO, HCI, AcOH,
40°C; h) Pd/C, Hz, MeOH, HCI conc. 1,5 atm (152,0 Kpa); i) NaBH4, MeOH,
0°C. _

La preparacion de los compuestos de formulas (XI), (XII), (XHI), (XIV),
(XV) y (XVI) se da a conocer en Tetrahedron Letters, 1995, 36, 9, 1387. La

preparacion de los compuestos de férmula (XVII) y (I1l) se da a conocer en la
patente de EE.UU. US-4585770.

Los enantidmeros del aminoalcohol (lll) pueden separarse mediante
HPLC quiral. La proteccion de N facilita la separacion. L.os expertos en la
técnica apreciaran que pueden utilizarse una variedad de compuestos N-
protegidos, por ejemplo, el carbamato de terc-butiloxi preparado haciendo
reaccionar el aminoalcohol (lll) con terc-BOC-anhidrido en un disolvente
adecuado tal como metanol, en presencia de una base tal como trietilamina.
Después de la separacion por HPLC quiral, puede eliminarse el grupo protector
terc-BOC mediante hidrdlisis &cida, por ejemplo, agitando en HCI 4 N/dioxano a
temperatura ambiente durante varias horas, tipicamente 1 hora.

El enantidmero deseado del aminoalcohol (Ill) puede prepararse también
mediante reduccion enantioselectiva de la cetooxima (XVII). Los expertos en la
técnica apreciardn que el grado de enantioselectividad dependera del
catalizador, ligando, disolvente y temperatura de reaccién. Las condiciones
particularmente atiles utilizan hidrégeno en presencia de un catalizador
metalico tal como el dimere rodio cloro(norbornadieno) complejado con un

ligandc tal como 1-[(S)-ferroceniI-2-(R)—etiI—1—dimetilamino)fenil]-(S)-fosfino-1’-
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diciclohexilfosfinoferroceno (Solvias AG) en un disolvente protico, tipicamente
metanol acuoso, a temperaturas elevadas, normalmente de 80°C, durante 10-
40 horas, tipicamente 16 horas.

3. Preparacion de cetonas (ll)

Muchas de las metilcetonas de formula (l1) utilizadas en el procedimiento
de aminacion reductora estan comercialmente disponibles. Los expertos en la
técnica apreciaran que pueden prepararse otras mediante procedimientos
experimentales como se describen en la bibliografia.

3.1 Compuestos en los que A-B es CH=CH

Las enonas de férmula (Vil) pueden prepararse segun el procedimiento
ilustrado en el esquema D a partir de benzaldehidos de formula (XVII), en la
que R R* R® R®y R’ son como se definen para la formula (1), mediante una
condensacion catalizada por base con acetona, utilizando tipicamente hidroxido

de sodio como base, a 0°C.

W
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Esquema D
4
R* T
&
" o8 R R
0
S Ru
Br R .
L. H R
(XIX)
(XX

(Vi)

Los ben'zaldehidos sustituidos de formula (XIX) pueden obtenerse
mediante litiacion de los bromuros de arilo (XX) utilizando, por ejemplo, n-butil-
litio en tetrahidrofurano, seguido de reaccion del reactivo aril-litio con N,N-
dimetilformamida. Como alternativa, las enonas de férmula (VI) pueden
prepararse mediante reaccion de aldehidos de formula (XIX) con 1-
trifenilfosforaniliden-2-propanona a reflujo en un disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano durante 5-20 horas, normalmente 12 horas.

3.2 Compuestos en los que A-B es CH,-CH,

Las cetonas de formula (II) en la que A-B es CHz-CH; pueden

prepararse a partir de enonas de formula (Vi) en la que A-B es CH=CH

utilizando agentes reductores estandar tales como hidrogeno en presencia de
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un catalizador metdlico tal como paladio sobre alumina en un disolvente
adecuado, por ejemplo, acetato de etilo, 0 aquellos descritos en “Handbook of
Reagents for Organic Synthesis- Oxidising and Reducing Agents”, editado por

S.D. Burke y R.L. Danheiser, como se ilustra en el esquema E.

Esquema E

(vh)
Las cetonas de formula (ll} en la que A-B es CH,-CH, pueden

prepararse también mediante acoplamiento de Heck de los compuestos de
yado (XXI) con but-3-en-2-0l utilizando Pd(OAc); como catalizador en un
disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida en presencia de una base
tal como trietilamina, con sales inorganicas afiadidas opcionalmente tales como
cloruro de litio, como se ilustra en el esquema F. La a,f-enona (VII) puede

obtenerse come subproducto de esta reaccion de acoplamiento de Heck.

s}
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Esquema F
R* CH 4
3 8 /\r ’ 3 i 5
R R OH R R
ey
i R® Q R
R CH, R’
(XX1) *

(it
Los compuestos en los que R® y R’ son ambos H y R® es OH,

concretamente cetonas de formula (XXI) en la que R* y R® son como se
definen para la férmula (1), pueden obtenerse mediante reaccion de los fenoles
5 de férmula (XXIII) con metilvinilcetona en un disolvente adecuado tal como
tolueno en presencia de un catalizador acido, tipicamente acido sulfurico, como
se ilustra en el esquema G. Preferiblemente, la adicion de reactivo ocurre a
0°C, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion durante 2-24 horas,

tipicamente durante toda la noche.

Esquema G
R“ ///YO R‘
on CH, OH
R ° R’
CH,

{XXH (XXI1)

10
Los compuestos de formula (XXVIII), en la que W= -SO, 0 -CO y R es
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como se define para la férmula (1), pueden prepararse como se muestra en el

esquema H.
Esquema H
) —
© (XXIV) (XXV)
NHWR™ ' NH,
-——

% o 0 o)
(XXvil) \ I (XXW1)

#

o) XXV

Las enonas de férmula (XXIV) pueden protegerse en forma de
etilencetales de formula (XXV) mediante reaccion con etilenglicol en un
disolvente adecuado tal como toluenc en presencia de un catalizador acido tal
como acido p-toluenosulfonico mediante calgnfamiento a reflujo en un aparato
de Dean-Stark durante varias horas, tipicamente 5 horas. Las aminas de
férmula (XXVI1) pueden prepararse a partir de los compuestos de formula (XXV)
utiizando agentes reductores estandar tales como hidrdgeno en presencia de
un catalizador metalico tal como paladio al 10% sobre carbono en un disolvente
adecuado, por ejemplo, metanol, utilizando un hidrogenador H-Cube de flujo

continuo, o aquellos descritos en “Handbook of Reagents for Organic
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Synthesis- Oxidising and Reducing Agents” editado por S.D. Burke y R.L.
Danheiser. Las aminas de férmula (XXVI) pueden acilarse y sulfonilarse
utilizando condiciones estandar de la bibliografia bien conocidas por los
expertos en la técnica. Los cetales de férmula (XXVIl) pueden desprotegerse
mediante hidrdlisis catalizada por acido, por ejemplo, agitando en HCI
concentrado/metanol a temperatura ambiente durante varias ho.ras, tipicamente
2 horas.

3.3 Compuestos en los que A-B es CH;-C(CH);

Las cetonas de formula (Il) en la que A-B= -CHC(CHj),-, pueden
prepararse mediante arilacion reductora de 4-metilpent-3-en-2-ona (XX!IX) con
sales de bencenodiazonio de formula (XXX) en un disolvente aprotico
adecuado tal como N,N-dimetilformamida en presencia de un catalizador acido

de Lewis tal como tetracloruro de titanio, como se ilustra en el esquema |I.

Esquemal |
HC o
4

R H,C  CH,

R5 R:l
(XXIX)
St e prm————

R® N X

R?

{X = Cl, Br, BF4)
(XXX)

Los compuestos en los que R® es OH, concretamente las metilcetonas

(XXXI), pueden prepararse mediante la secuencia de reacciones mostrada en

el esquema J.
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Esquema J
RT
RG
Rb
R4
XXX l
7 T
R® X HG CHy
CH,
R® OH QO

R’ (XXXIV)

Las cromanonas de formula (XXXIII) pueden prepararse agitando una
disolucion de compuestos (XXXII) en un disolvente adecuado, tipicamente
dicloroetano, en presencia de un acido de Lewis tal como cloruro de aluminio
en atmosfera de nitrogeno durante 5-24 horas, tipicamente durante toda la
noche. Las morfolinamidas (XXXIV) se obtienen calentando (XXXIli) en
morfolina a temperatura elevada, tipicamente 85°C, durante varias horas, por
ejemplo 2 horas. La reaccion de las morfolinamidas (XXXIV) con metil-litic en
un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano a temperatura reducida,
tipicamente -60°C, en atmodsfera de nitrdgeno proporciona las cetonas de
férmula (XXXi).

3.4 Compuestos en los que A-B es CH:0

La alquilacion de una monohaloacetona con fenoles de férmula (XXXV),
o el correspondiente anién fenolato, en un disolvente aprético adecuado tal
como acetonitrilo, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo,

trietilamina. proporciona cetonas de férmula (1) en la que A-B= -CH,0-, como
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se ilustra en el esquema K.

Esquema K
R4
L]
a R ) /ﬁ\/}( R R.’o
R R
e ———
O
. o R®
HO i R CH, R
R
(X=Cl, Br, )
{(XXXV)

3.5. Compuestos en los que A-B es CH>-CH>-O

Las cetonas de formula {ll) en la que A-B es —CH,CH,O- pueden
prepararse mediante la reaccidbn de fenoles de formula (XXXV) con
metilvinilcetona utilizando procedimientos similares a los descritos en J. Amer.

Chem. Soc., 1971, 93, 4, 985, como se ilustra en el esquema L.

Esquema L

HO ]°

(XXXV)

3.6. Compuestos en los que A-B es CH;-O-CH;

Las cetonas de formula (1) en la que A-B= -CH,OCH,- pueden
prepararse mediante la alquilacidn de hidroxiacetona con el bromuro de bencilo
apropiado (XXXVI) mediante procedimientos similares a los descritos en el

documento US-5360819, ejemplo 36, como se ilustra en el esquema M.
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Esquema M

(xxxvy) R’
3.7. Compuestos en los que A-B es -CH,-CH»>-CH,

Las cetonas de formula (II) en la que A-B= -CH,CH;CH,- pueden
prepararse mediante un acoplamiento organometalico de, por ejemplo, un
reactivo organocincico de formula (XXXVII) con 4-cloro-2-butanona,
opcionalmente en presencia de un catalizador de cobre y sales de litio, como
se ilustra en el esquema N. Los expertos en la técnica reconoceran que pueden

utilizarse otros reactivos organometalicos.

EsquemaN
R‘
4
R 3 RS
R R R
——————lre
BrZn .
Br r R
; R’ (XXXVIH)
(XXXV)
/ﬁ\/\ i
R4
R? R®
H,C R
R?
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Los reactivos organocincicos de férmula (XXXVII) pueden prepararse a
partir de los correspondientes bromuros de bencilo utilizando procedimientos
estandar de la bibliografia.

4. Transformaciones miscelaneas

Se apreciard que ciertos sustituyentes en el anillo fenilo de los
compuestos de férmula (Il) seran susceptibles de manipulacion sintética
adicional. Por ejemplo, los procedimientos ilustrados en los esquemas G y |
dan como resultado productos que contienen un grupo hidroxilo fendlico.
Cuando se requieren los correspondientes eteres, entonces puede efectuarse
la O-alquilacion de estos fenocles mediante reaccion con los haluros organicos
apropiados utilizando una base tal como carbonato de potasio en un disolvente
adecuado tal como acetona. Las reacciones se agitan a temperaturas
elevadas, tipicamente a reflujo durante varias horas, tipicamente durante toda
la noche.

Los fenoles de formula (XXXVIII), en la que A y B son como se definen

para la formula (1), experimentan facilmente reacciones de sustitucién estandar.

Esquema O

HO HO
e -
YA\BD ’ \IrA\

B Br
© (XXXVIIT 0 (XXXIX)
Por ejemplo, los compuestos de formula (XXXIX) pueden prepararse
mediante la reaccion de compuestos de formula (XXXVIII) con N-

bromosuccjnimida en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida a
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temperatura ambiente durante 10-25 horas, tipicamente 18 horas, como se
muestra en el esquema O.

Las amidas de formula {(XLI) en la que A y B son como se definen para
la formula (1) pueden prepararse a partir de los 4cidos de formula (XL) como se

muestra en el esquema P.
Esquema'P

COOH CONHR"'

YA‘BQ o W“‘BJ@

© (XL) 0 {XL))

Los expertos en la técnica reconoceran que pueden utilizarse muchas
condiciones de reaccion estandar de la bibliografia para efectuar dicha
formacion de amida; algunas de éstas se revisan en “Amide bond formation
and peﬁtide coupling” C.A.G.N. Montalbetti y V. Falque, Tetrahedron 2005, 61,
10827-10852. Por ejemplo, los acidos de férmula (XL) pueden convertirse en
los correspondientes cloruros de acido mediante reaccion con cloruro de oxalilo
en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilfformamida. Estos cloruros de
acido pueden hacerse reaccionar con aminas de formula R''NH, en un
disolvente adecuado tal como diclorometano.

Se apreciara por los expertos en la técnica que, en ciertos de los
procesos descritos, el orden de las etapas sintéticas empleadas puede variarse
y dependera, entre otras cosas, de factores tales como la naturaleza de otros
grupos funcionales presentes en un sustrato particular, la disponibilidad de

intermedios clave y la estrategia de grupo protector (si lo hubiera) que se va a
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adoptar. Claramente, dichos féctores influiran también en la eleccion del
reactivo para uso en dichas etapas sintéticas.

El experto apreciard que los compuestos de la invencion podrian
prepararse mediante procedimientos distintos a los descritos en la presente
memoria, mediante adaptacion de los procedimientos descritos en la presente
memoria y/o adaptacidon de procedimientos conocidos en la técnica, por
ejempilo, la técnica descrita en la presente memoria, o utilizando libros de texto
estandar tales como “Comprehensive Organic Transformations- A Guide to
Functional Group Transformations”, R.C. Larock, Wiley-VCH (1999 o ediciones
posteriores).

Ha de entenderse que los procedimientos de transformacion sintética
mencionados en la presente memoria son s6lo ejemplares, y pueden llevarse a
cabo en diversas secuencias diferentes para que los compuestos deseados
puedan ensamblarse eficazmente. El quimico experto ejercera su criterio y
habilidades en cuanto a la secuencia de reacciones mas eficaz para la sintesis
de un compuesto diana dado.

En una realizacion preferida, -A- es —CHz- y -B- es —CHz- 0 —C(CH3):-; 0
-A-B- es ~CH=CH-. En una realizacion mas preferida, -A- es -CH,- y -B- es -
CH,-.

Cuando -A-B- es -CH=CH-, entonces el doble enlace tiene
preferiblemente la configuracion trans (o E).

En otra realizacion preferida de los compuestos de formula (1), R® es
halo, -CN, alquilo C¢-C;, haloalquilo C4-C4, -CH,0H, -O-alquilo C4-C4 u —O-CH,-
cicloalquilo C3-Cs y R? es —OH 0 -NHS0,-alquilo C1-Cs.

En otra realizacion preferida de los compuestos de formula (1), R'es H y
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R? es metilo, de tal modo que el compuesto de férmula (1) tiene la configuracion
relativa 1'R,6R,7R. Mas preferiblemente, el compuesto de férmula (l) tiene la
configuracion absoluta 1'R,6R,7R.

En otra realizacién preferida de los compuestos de formula (i), R3 R%,
R® R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente de H, R® y R, a
condicion de que al menos doé de R®, R*, R®>, R® y R” sean H; o R* y R® sean
conjuntamente -O-CHy-CHy-, -CH»-CH5-O- u -O-CH,-O, y R? R® y R’ sean H;
R® es halo, -CN, alquilo C4-C4, -CF3, -CH-OH, -O-alquilo C;-C4 u —O-CHy-
cicloalquilo C3-Cs; vy R%es-OH o -NHSOz-alquilo C4-Cs.

En otra realizacion preferida de los compuestos de férmula (1), uno de
R’ R* R® R®yR” es R% 0 R?, otros dos de R%, R*, R®, R® y R” son H o R?, y los
otros dos de R®, R* R® R®y R son H; R® es halo, -CN, alquilo C4-Ca, -CF3, -
CH,0H, -O-alquilo C;-C4 u -O-CHg-cicloalquilo C3-Cs; y R% es ~OH o ~NHSO,-
alquilo C4-C3. Méas preferiblemente, R® es -OH.

Es otra realizacion preferida un compuesto de formuta (1%)

()

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que dos de R*, R
R®y R” son H o R®y los otros dos de R*, R®, R® y R” son H; y R® es halo, -CN,
alquilo C4-Cs, -CF3, -CH20H, -O-alquilo C4-C4 u —O-CH,-cicloalquilo Cs-Cs.

Es otra realizacién preferida un compuesto de férmula (IA) O una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene la configuracion absoluta

1'R,6R,7R.

Es ofra realizacion preferida un compuesto de férmula (1%

0 -
Y] . 4
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que uno de R R* R®

R®y R” es R® 0 R?, y los otros cuatro de R?, R*, R®, R® y R son H; R® es halo, -
CN, alquilo C4-Ca, -CF3, -O-alquilo C1-C4 u -O-CHz-cicloalquilo C3-Cs; y R ‘es -
OH.

Es otra realizacion preferida un compuesto de formula (I®) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene la configuracion absoluta
1'R,6R,7TR.

En realizaciones de los compuestos de formulas (1), (1) y (I®) en las que

- R® es halo, entonces es preferiblemente fluoro o cloro. En realizaciones de los

compuestos de formulas (1), (I*) y (1B) en las que R® es alquilo C:-C4, entonces
es preferiblemente metilo, etilo, propilo o isopropilo, y mas preferiblemente es
metilo. En realizaciones de los compuestos de formulas (1), (I*) y {1®) en las que
R® es haloalquilo C-C4, entonces es preferiblemente trifluorometilo. En
realizaciones de los compuestos de formulas (1), (I*) y (1) en las que R® es —O-
alquilo C4-Cq4, entonces es preferiblemente metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi, y

mas preferiblemente es metoxi. En realizaciones de los compuestos de




10

15

20

25

34

formulas (1), (") y (1) en las que R® es —O-CHx-cicloalquilo C3-Cs, entonces
preferiblemente es ciclopropilmetoxi.
Los compuestos individuales preferidos de formula (1) son:
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[(1R")-1-metil-3-fenilpropillaminc}-4,5,6,7-tetra-
hidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[(1 S*);1 -metil-3-fenilpropillJamino}-4,5,6,7-tetra-
hidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1 RS)-1-metil-3-fenilpropillamino}-4,5,6,7-tetra-
hidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1R)-1-metil-3-fenilpropillJamino}-4,5,6,7-tetra-
hidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1S)-1-metil-3-fenilpropillamino}-4,5,6,7-tetra-
hidromidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[{1R")-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2-(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[(1 S*)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropiljlamino}-
4,5,6,7-tetrahidromidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR.7R)-7-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1R)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1S)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo{4,5,1-jkj[1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[(1R*)-3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
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(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[(158*)-3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropil]amino}-
4;5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1 -jkK][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1R)-3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropilJaminc}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1S5)-3-(3-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo([4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-T-hidroxi-6-{[(1R*)-3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}- |
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R")-7-hidroxi-6-{[(15")-3-(4-hidroxifenil)}-1-metilpropillamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-T-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1 R)-3;(4-hidroxifenil)-1 -metilpropiljamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo([4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1 S)-3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1}benzacepin-2(1H}-ona;
(BR*,7R*)-7-hidroxi-8-{[(1R*)-3-(4-metoxifenil)-1-metilpropilJamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,fR*)-7-hidroxi-6-{[(1 S*)-3-(4-metoxifenil }-1-metilpropiljamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
{BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(4-metoxifenil)- 1 -metilpropiljamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,.7R)-7-hid roxi-6-{{(1R)-3-(4-metoxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6, 7-



10

15

20

25

36

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-8-{[(1S)-3-(4-metoxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1R*)-3-(4-(ciclopropilmetiloxi)fenil)-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo([4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1S™)-3-(4-(ciclaprapilmetilaxi)fenil}-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona;
(BR,7R)-6-{[(1RS)-3-(4-(ciclopropilmetiloxi)fenil)-1-metilpropiljJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidrcimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1R)-3-(4-(ciclopropilmetiloxi)fenil)-1-metilpropilJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona; y
(6R,7R)-6-{[(1 S)-3-(4-(ciclopropilmetiloxi)fenil)-1-metilpropil]aminc}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5, 1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona.
Son otros compuestos individuales preferidos de formula (1):
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1R*)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1S*)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R.7R)-7-hidroxi-6-{(1 RS)-[3-{4-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-
4,5,8,7-tetrahidroimidazo(4,5, 1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(15)-[3-(4-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1R)-3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1R*)-3-(2-hidroxifenil)}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
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tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(15*)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropillaminc}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{[( 1 R)-3-(2-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1S)-3-(2-hidroxifenil)-1-metitpropil}laminc}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR*,7R*)-6-{[(1R*)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro.imidazo[4,5, 1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-6-{[(15")-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJlamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[{1RS)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[{1R)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1S)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidroimida20[4,5,1-jk][1]bénzacepin—2(1 H)-ona,
(BR*,7R*)-6-{[(1R*})-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropiljaminc}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-6-{[(1S*)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1RS)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropil]Jamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
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(6R,7R)-6-{[(1R)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil }-1-metilpropiljamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;

(6R,7R)-6-{[(1S)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo([4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona.

Los compuestos de formula (1) son agonistas en el adrenoceptor beta-2.
En particular, tienen buena eficacia en el adrenoceptor beta-2 bovino y/o
porcino, como se demuestra en los ensayos expuestos a continuacion en los
ejemplos.

Los compuestos de férmula (I) pueden utilizarse para mejorar la

produccion de carne en animales de ganado. Los ejemplos de animales de

ganado incluyen rumiantes tales como vacas, toros, vaquillas, novillos, cabras,

ovejas y especies minoritarias como bufalo, bisonte y antilopes. Otros ejemplos
incluyen cerdos, jabalies, cerdas primiparas y multiparas y aves tales como
pollos, patos, gansos y pavos. Es un uso preferido la mejora de la produccion
de carne en ganado, cerdos y aves de corral.

Se ha resefiado también que los agonistas de beta-2 mejoran la
produccion de musculo y la eficacia de pienso en pescado de piscifactoria. En
consecuencia, los compuestos de formula (I) pueden encontrar uso en la
produccion de pescado tal como, por ejemplo, atun, salmon y trucha.

Los compuestos de formula (1) pueden administrarse al animal mediante
cualquier via adecuada. Es una via de administracion preferida para mejorar la
producciébn de carne en animales de ganado la via oral. Para dicha
administracion, los compuestos de formula (1) pueden afadirse al alimento del
animal, al agua para beber de los animales o a cualquier otro material ingerido

por los animales tal como un bloque de sal.



10

15

20

25

39

Los compuestos de formula (I) pueden afadirse directamente al pienso o
agua para beber, o pueden presentarse en forma de concentrado para adicion
al pienso o agua para beber.

El concentrado puede ser un sdlido o un liquido. Los concentrados
sdlidos incluyen mezclas simples de los compuestos con un diluyente sdlido tal
come almiddn de maiz, y composiciones en las que los compuestos se
adsorben sobre el diluyente. Los ejemplos de otros diluyentes incluyen harina
de alfalfa, cascaras de arroz, granc de mazorca de maiz, harina de huesos,
harina de soja, maiz molido; diluyentes inorganicos tales como piedra caliza,
cloruro de sodio; mezclas de vitaminas y minerales. Los concentrados liquidos
incluyen disoluciones y suspensiones en agua u otro vehiculo adecuado tal
€omo un aceite, especialmente un aceite vegetal.

Un concentrado adecuado para adicion a pienso comprende:

Agente activo: 0,1 a 2% en peso, por ejemplo 0,5% en peso
Piedra caliza triturada: 0,5 a 9% en peso, por ejemplo 4,5% en peso
Cascaras de arroz: 90 a 99% en peso, por ejemplo 94,5% en p'e'so
Aceite mineral: 0,1 a 3% en peso, por ejemplo 1% en peso.

La concentracién del compuesto de férmula (1) en el pienso o el agua
deberia ajustarse de tal modo que cada animal reciba una cantidad
maximamente eficaz. Para ganado vacuno, puede ser adecuada una ingesta
de entre 0,1 y 1.000 mg/animal/dia, particularmente 0,1 a 100 mg/animal/dia.
Preferiblemente, la cantidad puede estar entre 0,5 y 50 mg/animal/dia, y mas
preferiblemente entre 1 y 25 mg/animal/dia. Para ganado vacuno que consume
10 kg de pienso al dia, estas tasas de administracion pueden conseguirse

anadiendo los compuestos de férmula (1) al pienso a una tasa de inclusion de
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0,01 a 100 ppm, 0,01 a 10 ppm, 0,05 a 5 ppm y 0,1 a 2,5 ppm,
respectivamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o
en combinacién con uno ¢ mas de otros compuestos de la invencidn o en
combinacidon con uno o mas de otros medicamentos (0 en cualquier
combinacion de los mismos),

Por ejemplo, los compuestos de formula (I) pueden utilizarse en
combinacién con otros aditivos de pienso utilizados en la produccion de
ganado, por ejemplo, iontéforos de polieter tales como monensina, salinomicina,
narasina, lasalocida y laidlomicina; antibidticos tales como tetraciclinas,
bacitracina. tilosina, tiamulina, lincomicina, virginiamicina, antibacterianos de
quinolona y carbadox; acetato de melengesterol; agentes para la prevencién o
el tratamiénto de acidosis subaguda de rumiantes tales como bicarbonato de
sodio, acarbosa y otros inhibidores de amilasa ¢ glucosidasa; agentes para la
calidad de la pieza en canal/anabdlicos tales como ractopamina, salbutamol,
almeterol y otros ligandos beta-adrenérgicos; enzimas, minerales, vitaminas y
otros suplementos. El experto en la técnica reconocera que los agentes
enumerados anteriormente son ejemplos de un amplio intervalo de aditivos de
piensos gue pueden utilizarse en combinacién con compuestos de formula (1).
Se designan otros ejemplos en “2006 Feed Aditive Companion” y “Handbook of
Feed Additives 2006".

Los compuestos de formula (1) pueden utilizarse también en combinacion
con agentes anabolicos tales como zearanol, acetato de trenbolona y estradiol;
y hormonas de crecimiento tales como somatotropina bovina y somatotropina

porcina. Los compuestos de formula (I) pueden utilizarse también en



10

15

20

25

41

combinacién con agentes utilizados en la asistencia a animales, por ejemplo,

endectocidas tales como ivermectina, doramectina, moxidectina, abamectina y

otras lactonas macrociclicas; antihelminticos tales como levamisol, albendazol

y otros carbamatos de bencimidazol, morantel, pirantel; ectoparasiticidasy tales
como piretroides, arilpirazoles, neonicotinoides.

Los compuestos de formula () pueden utilizarse también en el
tratamienio de enfermedades de animales en las que los agonistas de beta-2
tienen, o pueden tener, un efecto beneficioso. En particular, los compuestos de
férmuia (1) pueden utilizarse en el tfratamiento de enfermedades respiratorias de
animales, incluyendo el fratamiento de enfermedad puimonar obstructiva
cronica equina.

Los compuestos de férmula (1) tienen también actividad agonista en el
adrenoceptor beta-2 humano, y por tanto son potencialmente Gtiles en medicina
humana.

Los agonistas de beta-2 se utilizan habitualmente para tratar
enfermedades de las vias respiratorias alérgicas y no alérgicas tales como
asma y enfermedad obstructiva cronica de las vias respiratorias (EPOC). Las
directrices de tratamiento para estas enfermedades incluyen tanto agonistas de
beta-2 inhalados de accion corta como de accion prolongada. Los agbnistas de
beta-2 de accion corta de inicio rapido se utilizan para redimir la
broncodilatacion, mientras que las formas de accion prolongada proporcionan
un alivio sostenido y se utilizan como terapia de mantenimiento.

La broncodilatacion esta mediada por el agonismo del adrenoceptor
beta-2 expresado en celulas de musculo liso de vias respiratorias, que da como

resultado relajacion y por tanto broncodilatacién. Por tanto, como antagonistas
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funcionales, los agonistas de beta-2 pueden evitar y revertir los efectos de
todas las sustancias broncoconstrictoras, incluyendo leucotrieno D4 (LTD4),
acetilcolina, bradicinina, prostaglandinas, histamina y endotelinas. Debido a
que los receptores beta-2 estan tan ampliamente distribuidos por las vias
respiratorias, los agonistas de beta-2 pueden afectar también a otros tipes de
células que desemperian un papel en el asma. Potr ejemplo, se ha resefiado
que los agonistas de beta-2 pueden estabilizar mastocitos. La inhibicién de la
liberacion de sustancias bronconstrictoras puede ser como los agonistas de
beta-2 bloquean la broncoconstriccion inducida por alergenos, ejercicio y aire
frio. Ademas, los agonistas de beta-2 inhiben la neurotransmision colinérgica
en las vias respiratorias humanas, lo que puede dar como resultado una
broncoconstriccion refleja colinérgica reducida.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a
los compuestos de formula (1), o saies farmacéuticamente aceptables de los
mismos, para uso en el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones
en los gue estd implicado el receptor beta-2. Mas especificamente, la presente
invencion se refiere también a compuestos de formula (1), o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en el tratamiento de
enfermedades, trastornos y afecciones seleccionados del grupo constituido por:

* asma de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular asma que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por asma atopica,
asma no atopica, asma alérgica, asma atopica bronquial mediada por

IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca

causada por perturbaciones patofisioldgicas, asma extrinseca causada

por factores medioambientales, asma esencial de causa desconocida o
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no evidente, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma inducida por
gjercicio, asma inducida por alergeno, asma inducida por aire frio, asma
laboral, asma infecciosa causada por infeccidon bacteriana fungica,
protozoaria © virica, asma no alérgica, asma incipiente, sindrome de
sibilancia en el lactante y bronquiolitis,

broncoconstriccion crénica o aguda, bronguitis cronica, obstruccion de
las vias respiratorias pequefas y enfisema,

enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
cualquier tipo, eticlogia o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por neumonia eosinofilica croénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), EPOC que incluye
bronquitis crdnica, enfisema pulmonar o disnea asociada 0 no asociada
a EPOC, EPOC que se caracteriza por una obstrucciéon progresiva
irreversible de las vias respiratorias, sindrome de la dificultad respiratoria
en el adulto (SDRA), exacerbacién de la hiperreactividad de las vias
respiratorias como consecuencia de otra terapia de medicamento y
enfermedad de las vias respiratorias que esta asociada a hipertension
pulmonar,

bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado del grupo constituido por
bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis diftérica, bronquitis seca, bronquitis
asmatica infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por Staphylococcus

o Streptococcus y bronquitis vesicular,

&/

N
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¢ lesion pulmonar aguda,

e bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquiectasia que es un miembro seleccionado del grupo constituido
por bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia sacular, bronquiectasia
fusiforme, bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica, bronquiectasia
seca y bronquiectasia folicular.

Ademas de las vias respiratorias, se ha establecido también que los
adrenoceptores beta-2 se expresan también en otros drganos y tejidos, y por
tanto los compuestos de férmula () pueden tener aplicacién en el tratamiento
de otras enfermedades tales como, pero sin limitacion, aquellas del sistema
nervioso, parto prematuro, insuficiencia cardiaca congestiva, depresion,
enfermedades dérmicas inflamatorias y alérgicas, psoriasis, enfermedades
dérmicas proliferativas, glaucoma y en afecciones en las que hay una ventaja
en la reduccion de la acidez gastrica, particularmente en la ulceracion gastrica
y peptica.

Cuando se utilizan en terapia humana, los compuestos de formula (1) y
sus sales farmacéuticamente aceptables se administraran generalmente en
forma de una formulacidbn en asociacibn con unc o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente” se utiliza en la presente
memoria para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto de la
invencion. La eleccion del excipiente dependera en gran medida del modo de
administracion particular.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La
administracion oral puede implicar tragar, de modo que el compuesto entra en

el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o sublingual
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mediante la que el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente
desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracidon oral incluyen:
formulaciones solidas tales como comprimidos; capsulas que contienen
particulas, liquidos o polvos; pastillas masticables (incluyendo rellenas de
liquido); y chicles; multi- y nanoparticulas; geles; disoluciones solidas;
liposomas; peliculas, 6vulos, pulverizadores y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes
y elixires. Dichas formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
blandas o duras y comprenden tipicamente un portador, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno
0 mas agentes emulsionantes y/o de suspensidn. Las formulaciones liquidas
pueden prepararse también mediante la reconstitucion de un sdélido, por
ejemplo a partir, de un saquito.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse también en formas de
dosificacion de disolucion rapida y desintegracion rapida tales como las
descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y
Chen (2001).

Para formas de dosificacién en comprimido, dependiendo de la dosis, el
medicamento puede constituir desde 1% en peso hasta 80% en peso de la
forma de dosificacion, mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la
forma de dosificacion. Ademas del medicamento, {os comprimidos contienen
generalmente un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidon
glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,

disolucion de croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona,
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metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con
alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio.
Generalmente, el disgregante comprendera de 1% en peso a 25% en peso,
preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso, de la forma de dosificacion.

Los aglutinantes se utilizan generalmente para conferir cualidades
cohesivas a una formulacion de comprimido. Los aglutinantes adecuados
incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azdcares, polietilenglicol, gomas
naturales y sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén  pregelatinizado,
hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden
contener también diluyentes tales como lactosa {monohidratada,
monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato de
calcio dibasico dihidratado.

Los comprimidos pueden comprender opcionalmente también agentes
tensioactivos tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes
tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del
comprimido, y los deslizantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en
peso del comprimido.

Los comprimidos contienen generalmente también lubricantes tales
como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc,
estearilfumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato
de sodio. Los lubricantes comprenden generalmente de 0,25% en peso a 10%
en peso, preferiblemente 0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes

(0
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aromatizantes, conservantes y agentes enmascarantes del sabor.

Los comprimidos ejemplares conti:enen hasta aproximadamente 80% de
medicamento, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% en
peso de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente
85% en peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a
aproximadamente 10% en peso de disgregante, y de aproximadamente 0,25%
en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o
mediante rodillo formando comprimidos. Como alternativa, las mezclas de
comprimido o porciones de mezclas pueden granularse en secb, en humedo o
en estado fundido, congelarse en estado fundido o extrusionarse ahtes de la
formacion de comprimido. La formulacién final puede comprender una o mas
capas y puede estar recubierta o no recubierta; incluso puede estar
encapsulada,

Se discute la formulacion de comprimidos en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets”, vol. 1 de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano son tipicamente
formas de dosificacién en pelicula fina solubles en agua o hinchables en agua
plegables que pueden disolverse rapidamente o son mucoadhesivas, y
comprenden tipicamente un compuesto de formula (1), un polimero formador de
pelicula, un aglutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un
estabilizante o emulisionante, un agente modificador de la viscosidad y un

disolvente. Algunos componentes de la formulacion pueden realizar mas de

una funcion.
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El compuesto de formula (1) puede ser solubie o insoluble en agua. Un
compuesto soluble en agua comprende tipicamente de 1% en peso a 80% en
peso, mas tipicamente de 20% en peso a 50% en peso, de los solutos. Los
compuestos menos solubles pueden comprender una mayor proporcién de la
composicion, tipicamente hasta un 88% en peso de los solutos. Como
alternativa, el compuesto de férmula () puede estar en forma de perlas
multiparticula.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridos

naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos, y esta tipicamente presente en.

el intervalo de 0,01 a 99% en peso, mas tipicamente en el intervalo de 30 a
80% en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadores del aroma, conservantes, agentes estimulantes
de ta salivacion, agentes refrigerantes, codisolventes (incluyendo aceites),
emolientes, agentes de carga, agentes antiespumantes, tensioactivos y
agentes enmascarantes del sabor.

Las peliculas segun la invencion se preparan tipicamente mediante
secado evaporativo de peliculas acuosas finas que recubren un soporte o papel
de apoyo desprendible. Esto puede hacerse en una estufa o tunel de secado,
tipicamente un recubridor secador combinado, o mediante liofilizacién o a
vacio.

Las formulaciones solidas para administracién oral pueden formularse
para ser de liberacidn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,

controlada, dirigida y programada.
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Las formulaciones de liberaciéon modificada adecuadas con los fines de
la invencion se describen en la patente de EE.UU. n° 6.106.864. Los detalles
de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como dispersiones de alta
energla y particulas osmoéticas y recubiertas han de buscarse en
“Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, de Verma y col. (2001). E!
uso de goma de mascar para conseguir una liberacion controlada se describe
en el documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse también
directamente a la corriente sanguinea, a un masculo o a un érgano interno. Los
medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para
administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja),
inyectores sin aguja y tecnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente disoluciones acuosas
que pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes de
tamponacion (preferiblemente a un pH de 3 a 9) pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente en forma de una
disolucidén no acuosa estéril o en forma seca para utilizar junto con un vehiculo
adecuado tal como agua estéril exenta de pirdbgenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo mediante liofilizacion, puede conseguirse faciimente utilizando
técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas por los expertos en |a técnica.

La solubilidad de los compuestos de formula (1) utilizados en la

preparacion de disoluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso
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de técnicas de formulacién apropiadas tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse
para ser de liberacidon inmediata y/o0 modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, los compuestos de la invencion
pueden formularse en forma de sodlido, semisdlido o liquido tixotropico para
administracion en forma de un depositc implantado que proporciona una
liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas
formulaciones incluyen protesis endovasculares recubiertas con medicamento y
microesferas de PGLA, acido poli(dl-lactico-coglicolico) (PGLA).

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via
topica a la piel o mucosa, es decir, por via dérmica o transdérmica. Las
formulaciones tipicas con este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
disoluciones, cremas, unguentos, polvos para espolvorear, apdsitos, espumas,
peliculas, parches dérmicos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones. Pueden utilizarse también liposomas. Los portadores tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de

la penetracion, véase por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-958 de Finnin y
Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion tépica incluyen el suministro mediante
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccion con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion topica pueden formularse para

3
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ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse tambien por via
intranasal o mediante inhalacion, tipicamente en forma de un polvo seco (solo,
en forma de mezcla, por ejemplo en una mezcla seca cen lactosa, 0 en forma
de una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclados con
fosfolipidos tales como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o
en forma de un pulverizador en aerosol a partir de un envase a presion, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que utiliza la
electrohidrodinamica para producir una niebia fina} o nebulizador, con o sin el
uso de un propelente adecuado tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1.1,2,3.3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bicadhesivo, por ejemplo, quitosan o ciclodextrina.

El envase a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una disolucién o suspension del (de los) compuesto(s) de la invencion
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un.agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacion del principio
activo, un(os) propelente(s) como disolvente y un tensioactivo opcional tal
como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes del uso en una formulaciéon de polvo seco o suspension, el
producto de medicamento se microniza a un tamafio adecuado para suministro
mediante inhalacion (tipicamente menos de 5 um). Esto puede conseguirse
mediante cualquier procedimiento triturador apropiado tal como molido a chorro

en espiral, molido a chorro en lecho fluidificado, procesamiento con fluido
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supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta presion o
secado por pulverizacion.

Las  capsulas (hechas, por  ejemplo, de gelatina o]
hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse para contener una mezcla en bolvo del
compuesto de la invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almidén y un modificador de la actividad tal como L-leucina, manitol o estearato
de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma monohidratada,
preferiblemente lo ultimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacion en disolucién adecuada para uso en un atomizador que
utiliza la electrohidrodinamica para producir una niebla fina puede contener de
1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por accionamiento, y el volumen
de accionamiento puede variar de 1 pl a 100 pi. Una formulacion tipica puede
comprender un compuesto de formula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y
cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que pueden utilizarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Los aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o
edulcorantes tales como sacarina o sacarina de sodio, pueden afiadirse a estas
formulaciones de la invencién pretendidas para administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada utilizando, por
ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberaciéon

retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
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En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de
dosificacion se determina mediante una valvula que suministra una cantidad
medida. Las unidades segun la invencion se disponen tipicamente para
administrar una dosis medida o "rafaga" que contiene de 0,001 mg a 10 mg del
compuesto de férmula (1). La dosis diaria total estara tipicamente en el intervalo
de 0,001 mg a 40 mg, que puede administrarse en una sola dosis o, mas
habitualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de formula () son particularmente adecuados para
administracion por inhalacion.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario 0 enema. La manteca
de cacao es una base de supositorios tradicional, pero pueden utilizarse
diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también
directa;nente al ojo u oido, tipicamente en forma de gotas de una suspensién o
disolucion micronizada en disolucién salina estéril isotonica de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracion ocular y auricular incluyen
unguentos, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible,
colageno) y no biodegrgdables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas particulados o vesiculares tales como niosomas o liposomas. Puede

incorporarse un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, poli(alcohal
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vinilico), acido hialurénico, un polimero celulosico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de
heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelano, junto con un conservante tal
como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones pueden suministrarse
también por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/auricular pueden
formularse para ser de liberacién inmediata y/o modifica_da. Las formulaciones
de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida o programada.

Los compuestos de la invenciéon pueden combinarse con entidades
rhacromoleculares solubles tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad,
velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o
estabilidad para uso en cualquiera de los modos de administraciéon
anteriormente citados.

Se ha encontrado que los complejos de medicamento-ciclodextrina, por
ejemplo, son generalmente utiles para la mayoria de las formas de dosificacion
y vias de administracion. Pueden utilizarse tanto complejos de inclusion como
de no inclusion. Como alternativa a la complejacion directa con el
medicamento, la ciclodextrina puede utilizarse como aditivo auxiliar,
concretamente como portador, diluyente o solubilizante. Las mas habitualmente
utilizadas con estos fines son aifa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, cuyos
ejemplos pueden encontrarse en las solicitudes de patente internacionales n°

WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para administracidn a pacientes humanos, la dosis diaria total de los
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compuestos de la invencion esta tipicamente en el intervalo de 0,001 mg a

- 5.000 mg, dependiendo por supuesto del modo de administracion. Por ejemplo,

una dosis diaria intravenosa puede requerir unicamente de 0,001 mg a 40 mg.
La dosis diaria total puede administrarse en dosis Unica o divididas y puede, a
criterio del médico, caer fuera del intervalo tipico dado en la presente memoria.

Estas dosificaciones estan basadas en un sujeto humano medio que
tiene un peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg. El médico sera capaz de
determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso caiga fuera de este
intervalo, tales como lactantes y ancianos.

Cuando se utilizan para el tratamiento de enfermedad de las vias
respiratorias humanas, los compuestos de formula (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse ventajosamente en
combinacién con un segundo agente farmacologicamente activo. Los ejemplos
de dichos agentes incluyen: antagonistas de H3, antagonistas de receptor
muscarinico M3, inhibidores de PDE4, glucocorticosteroides, agonistas de
receptor de adenosina A2a, moduladores de las rutas de sefializacion de
citocina tales como p38 MAP cinasa o syk cinasa, y antagonistas de leucotrieno
(LTRA), incluyendo antagonistas de LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4.

Son agentes particularmente preferidos para dicha terapia de
combinacion:

- glucocorticosteroides, en particular glucocorticosteroides inhalados con
efectos secundarios sistémicos reducidos, incluyendo prednisona,
prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, ciclesonida,

furoato de mometasona, y

63
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- antagonistas de receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,
incluyendo en particular sales de ipratropio, a saber, bromuro, sales de
tiotropio, a saber bromuro, sales de oxitropio, a saber bromuro,
perenzep‘ina y telenzepina. |

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la preparacion de
compuestos de formula (l).

En los siguientes detalles experimentales, se obtuvieron los datos
espectrales de resonancia magnética nuclear ;tilizando espectrometros Varian
Inova 300, Varian Inova 400, Varian Mercury 400, Varian Unityplus 400, Bruker
AC 300 MHz, Bruker AM 250 MHz o Varian T60 MHz, siendo los
desplazamientos quimicos observados consistentes con las estructuras
propuestas. Los desplazamientos quimicos de RMN se citan en ppm campo
debajo del tetrametilsilano. En los datos presentados a continuacién, para
algunos compuestos se enumeran solo las sefiales RMN claves. En los
siguientes ejemplos, cuandc se indica que un ejemplo es una mezcla de
diastereoisbmeros, entonces las integrales de RMN mostrados designan la
relacion relativa de integrales para el desplazamiento quimico citado. Los datos
de espectros de masas se obtuvieron en un espectrémetro Finnigan Masslab
Navigator, un Fisons Instrument Trio 1000 o un Hewlett Packard GCMS System
Modelo 5971. Los iones calculados y observados citados designan la
composicion isotopica de menor masa. HPLC significa cromatografia liquida de
alta resolucion. Cuando se indican, se han utilizado los siguientes
procedimientos de HPLC analitica:

Procedimiento HPLC A:
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Sistema Gilson: columna de 150 x 4,6 mm, Luna C18, 5 ym
Acetonitrilo: amoniaco acuoso al 0,1% [5:95 a 95:5], 1 mi/min

Procedimiento HPLC B:

Sistema Gilson: columna de 150 x 4,6 mm, Gemini C18(2), 5 um
Acetonitrilo: formiato de amonio (20 mM) [5:95 a 98:2], 1 ml/min

Procedimiento HPLC C:

Sistema Gilson: columna de 250 x 4,6 mm, Chiralcel OD-H, 5 pm
Etanol:hexano [20:80], 1 ml/min

Procedimientc HPLC D:

Sistema Gilson: columna de 250 x 4,6 mm DI, Chiralpak AD-H, 5 ym
Metanol:etanol:hexano [5:15:80], con 0,1% v/v de trietilamina, 1 ml/min

Procedimiento HPLC E:

‘Sistema Gilson: columna de 250 x 4,6 mm DI, Chiralpak OD-H, 5 ym
Etanol:hexano [20:80], con 0,1% v/v de trietilamina, 1 ml/min

Procedimiento HPLC F:

Sistema Gilson: columna 250 x 4,6 mm DI, Chirajpak OD-H, 5 ym
Etanol:hexano [20:80], 1 mi/min

Ensayoc biolégico

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién exhiben
actividad en un ensayo de AMPc selectivo para los adrenoceptores beta-2
bovinos y porcinos.

Se mantuvieron células CHO transfectadas con los adrenoceptores beta-
2 bovinos o porcinos en cultivo en DMEM/HAMS F12 + FBS al 10% +
glutamina 2 mM + ger{eticina 500 pg/ml (para el receptor porcino, se

suplementé el medio con HEPES 1,5 mM) a 37°C en atmasfera de CO; al 5%.
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Se sembraron las ceélulas en plabas transparentes de 96 pocillos en
medio y se incubaron durante toda la noche a 37°C en una atmésfera de CO, al
5%. Se preincubaron las células con IBMX 0,5 mM en PBS durante 30 minutos,
antes de la incubacidon con concentraciones crecientes de compuesto
experimental (5 x 102 a 10°° M) durante 30 minutos a 37°C en una atmdsfera
de CO; al 5%. Al final del tiempo de incubacion, se retird el compuesto y se
ensayd en las células el AMPc utilizando el kit de ensayo DiscoveRx Hit Hunter
cAMP [I™,

Se procesaron las muestras por duplicado para cada compuesto
experimental y se analizaron los datos generados utilizando el software de
analisis de CEsq en Graphpad Prism.

Temperatura ambiente significa 20 a 25°C. N/A indica sin datos
disponibles.

En los siguientes ejemplos, se describen las estructuras como a

continuacion:;

Hu OH H HH H n\'
\EH’ Q/j \%Ha \E:H, EH;

N—"" N N
- IN o -
H N\{ H \« H N\( H N‘\<
o Q Q 0
(A} (8) (C) 19)
A menos que se especifique otra cosa, los enlaces de cufa y puntos
indican sdlo la estereoquimica relativa. En particular, el sustituyente 7-hidroxilo
y 6-N estan orientados en configuracién trans, pero las estructuras abarcan

ambos estereoisomeros 6R,7R y 6S,7S. La formula (A) representa un

compuesto que es una mezcla de epimeros en el atomo de carbono que porta
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el sustituyente metilo. La féormula (B) representa un compuesto que es un
epimero individual no identificado en el atomo de carbono que porta el
sustituyente metilo. Las formulas (C) y (D) representan epimeros individuales
de configuracion relativa conocida. Por tanto, la formula (A) representa un
compuesto que es una mezcla de (C) y (D), mientras que (B) representa un
compuesto que es (C) o (D).

Ejemplo 1
8-({3-[4-(Ciclopropilmetoxi)fenil]-1-metilpropil}amino)-7 -hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

Se agitd una mezclaodel compuesto de la preparacion 1 (100 mg, 0,4
mmol), trietilamina (80 pl, 0,6 mmol) y el compuesto de la preparacion 12 (204
mg, 0,9 mmol) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente durante 18 h. Se
afadié cuidadosamente borohidruro de sodio (44 mg, 1,2 mmoal) y se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante otras 18 h. Se diluyd la
mezcla con metanol (8 ml) y se afadid resina de intercambio idnico Amberlyst®

15 (3 g, preparada segun J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473). Se agit6 la

mezcla durante toda la noche y se separé la solucién por filtracién. Se lavo la
resina con metanol (3 x 20 ml) y se tratd con amoniaco en metanol (2 N, 5 ml),
liberando los aminoalcoholes capturados. Después de agitar durante 2 h, se

separd la disolucién por filtracion y se lavo la resina con amaniaco en metanol
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(2 N, 2 x 5 ml). Se concentraron los lavados combinados de metanol/amoniaco
a vacio, proporcionando el producto bruto. Se disolvid el residuo en
acetonitrilo;:agua (1:1, 1 ml) y se purific6 mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 21,4 mm,
Gemini 5 ym), 20 ml/min, utitizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (1:9):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (9:1) [100:0 a 20:80
de 2 a 20 min; 20:80 a 0:100 de 20 a 25 min]. Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentrarqn, proporcionando el compuesto del ejemplo 1a (60
mg) en forma de una mezcla de 4 diastereocisomeros.
Via alternativa

Se anadié hidroxido de potasic (1,0 g, 18,2 mmol) a una suspension del
compuesto de la preparacion 1 (15,5 g, 60,5 mmol) en metanol (80 ml).
Después de agitar durante 30 min, se afiadi6é una disolucion del compuesto de
la preparacion 12 (14,5 g, 66,5 mmol) en metanol (80 ml), y se enfrio la mezcla
de reaccion a (0°C. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (5,7 g, 90,7 mmol), se
agitd la mezcla de reaccion a 0°C durante 30 min, y después a temperatura
ambiente durante 48 h. Se inactivd la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se
concentrd a vacio. Se purificd una porcién del residuo mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™ 40 M, humedecide con
diclorometano) con elucién en gradiente de diclorometano: metanol [1:0 a 8:2].
Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del ejemplo 1b (540 mg) en forma de un par de enantidémeros.

Se afiadié gota a gota cloruro de hidrogeno en dietiléter (1 M, 1,3 ml) a
una disolucion del compuesto del ejemplo 1b (540 mg, 1,3 mmol) en metanol

(5ml). Después de agitar durante 1 h, se afadié gota a gota dietiléter {3 ml), se
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recogio el precipitado mediante filtracidn y se lavd con dietiléter. Se redisolvié el

solido en metanol caliente (8 ml) y se precipitd con dietiléter. Después de lavar

con dietiléter, se secd el solido en una estufa a vacio, proporcionando el

compuesto del ejemplo 1¢ (255 mg).

Ejemplo | Comentario de [a estructura MH™ MH™ CEg CEsq
exp. esp. bovina porcina
nM nM

1a Mezcla de 414225 14222 114 59
diastereocisomeros

1c Segundo par de | 4224 | 4222 [12,2 4,8
enantidmeros en eluir, HPLC
procedimiento A

Ejemplo 1a

RMN-"H (CD3OD): 0,30-0,35 (2H), 0,49-0,60 (2H), 1,10-1,15 (3H), 1,20-
1,22 (1H), 4,60-4,68 (1H), 6,75-6,85 (2H), 7,00-7,10 (4H), 7,14-7,20 (1H).
Ejemplo 1¢c

RMN-'H (CD3;0OD): 0,30-0,35 (2H), 0,58-0,62 (2H), 1,17-1,22 (1H), 1,35-
1,43 (3H), 2,03-2,11 (2H), 4,80-4,84 (1H), 6,80-6,85 (2H), 7,04-7,06 (1H), 7,10-
7,18 (3H), 7,29-7,32 (1H).

Ejemplo 2
7-Hidroxi-6-{[3-(4-hidroxifenil)-1 -metilpropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1 H)-ona

AN
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OH

"N

CH,
H’NT(N
o :

Se afadieron ftrietilamina (24,9 ml, 179 mmol) y el compuesto de la
preparacion 106 (12,9 g, 78,6 mmol) en metanol a una suspension del
compuesto de la preparacion 1 (18,3 g, 71,5 mmol) en metanol (300 ml). Se
agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 60 h, se enfrié a
0°C y se afnadid en porciones borohidruro de sodio (4,1 g, 107,2 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, se inactivo la mezcla
de reaccioén con agua y se afiadio silice (100 g). Se concentrd la mezcla a vacio
y se cargd la mezcla de producto/silice en una columna de silice
(prehumedecida con diclorometano); se eluyd la columna con
diclorometano/metanol [1:0 a 4:6]. Se combinaron las fracciones apropiadas y
se concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 2a (25,2 g) en
forma de una mezcla de 4 diastereoisémeros.

Se purificd el compuesto del ejemplo 2a (3,0 g, 8,2 mmol} utilizando un
sistema Biotage™ con elucidon en gradiente de diclorometano:metanol [1:0 a
7:3]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando un soélido. Se purifico adicionalmente este sélido utilizando un
sistema Biotage con elucion en gradiente de diclorometano:metanol [85:15 a
65:35]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
preporcionando el compuesto del ejemplo 2b (300 mg) en forma de un par de

enantiomeros. Procedimiento HPLC B, tiempo de retencién 11,74 min. Se
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combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del ejemplo 2¢ (323 mg) en forma de un par de enantiomeros.
Procedimiento HPLC B, tiempo de retencion 12,00 min.

Se disolvié el compuesto del ejemplo 2¢ {148 mg, 0,4 mmol} en
etanol:hexano (1:4) y se separaron los enantidmeros mediante cromatografia
liquida preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 250 x 21,4 mm,
Chiralcel OD-H, 10 ym, 10 ml/min) utilizando etancl:hexano [1:4] como fase
movil. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 2d (68 mg) en forma de un

enantiomero individual. Procedimiento HPLC C, tiempo de retencion 14,96 min.

Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH™ [ CEsq Cksp
exp. esp. bovina porcina
nM nM
2a Mezcla de 4 | N/A 134 6,1

diastereoisomeros

2b Primer par de enantiomeros | 368,1 | 368,2 | 298 121
en eluir, procedimiento HPLC

A

2c Segundo par de | 368,2 | 368,2 | 13,1 29
enantiomeros en eluir,

procedimiento HPLC B

2d Enantiomero individual 368,1 | 368,2 | 3,6 1,9

Ejemplo 2a
RMN-'H (DMSO-dg): 1.00-1,18 (3H), 4,60-4,65 (1H), 6,60-6,66 (2H),
6,84-6,89 (1H), 6,90-7,00 (3H), 7.00-7,11 (1H).
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Ejemplo 2b

RMN-"H (CD;OD): 1,21-1,28 (3H), 4,72-4,77 (1H), 6,62-6,68 (2H), 6,96-
7,04 (3H), 7,08-7,10 (1H), 7,11-7,13 (1H).
Ejemplo 2¢

RMN-'H (DMSO-dg): 0,90-1,00 (3H), 4,50-4,55 (1H), 6,79-6,85 (2H),
6,80-6,87 (1H), 6,90-6,96 (3H), 7,00-7,05 (1H).
Ejemplo 2d

RMN-"H (CDs0D): 1,10-1,13 (3H), 1,74-1,82 (2H), 4,63-4,66 (1H), 6,62-
6,66 (2H), 6,97-7,09 (4H), 7,20-7,22 (1H).
Ejemplo 3
6-{[3-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metilpropillJamino}-7-hidroxi-4,5.6,7-

tetrahidroimidazo]4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H}-ona

Q

CH,

N
N

Se calentd a 80°C una mezcla del compuesto de la preparacién 1 (117
mg, 0,5 mmol), trietilamina (100 pl, 0,7 mmol) y el compuesto de la preparacion
170 (190 mg, 1,0 mmol) en metanol (2 ml) en una estufa de microondas (300
W) durante 40 min. Se agito 'a mezcla de reaccion durante toda la noche a
temperatura ambiente, antes de la adicidn de borohidruro de sodio (120 mg, 3,2
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, se diluyé la

mezcla con metanol (8 ml) y se afiadio resina de intercambio iGnico Amberlyst®

15 (4 g, preparada segun (J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473). Se agitd la
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mezcla durante toda la noche y se separd la disolucion por filtracion. Se lavo la
resina con metanacl (3 x 20 ml} y se tratd con amoniaco en metanol (2 N, 15 ml}.
Después de agitar durante 2 h, se separd la disolucion por filtracion y se lavo la
resina con amoniaco en metanol (2 N, 2 x 15 ml). Se concentraron a vacio los
lavados combinados de metanol/amoniaco y se redisolvio el residuo en metanol
(5 ml). Se filtrd esta disolucion y se concentrd a vacio. Se disolvié el residuo en
acetonitrilo:agua (1:1, 1,4 ml) y se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 19 mm,
XTERRA C18, 5 pym), 20 ml/min, utiizando un gradiente de
acetonitrilo:amoniaco acuosc al 0,1% (1:9):acetonitrilo:amoniaco acuoso al
0,1% (9:1) [1:0 a 0:1 de 0-20 min; 0:1 de 20-25 min]. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
ejemplo 3a (74 mg) en forma de una mezcla de 4 diastereocisémeros.
Sintesis alternativa

Se afadio el compuesto de la preparacion 170 (776 mg, 4,4 mmol) en
metanol (25 ml) a una suspension del compuesto de la preparacion 1 (0,95 g,
3,7 mmol) en metanol (25 ml), seguido de trietilamina (0,16 ml, 1,1 mmol). Se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y se afadié en
porciones cianoborohidruro de sodio (0,58 g, 9,27 mmol). Después de agitar a
temperatura am.biehte durante 60 h, se inactivo la mezcla de reaccién con agua
(1 ml) y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™ 40 M, humedecido con
diclorometanc) con elucién en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco
en metanol [100:0 a 84:16]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se

concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 3b (578 mg) en forma
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de un par de enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 13,97
min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 3¢ (563 mg) en forma de un par de

enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 14,25 min.

Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH™ CEsxg CEso
exp. esp. bovina porcina
nM nM

3a Mezcla de 413945 3942 [ 343 8,1
diastereoisémeros

3b Primer par de enantidmeros | N/A 456 108
en eluir, procedimiento HPL.C
A

3c Segundo par de [ N/A 27 1 56
enantiomeros en eluir,
procedimiento HPLC A

Ejemplo 3a

RMN-H (CD3;0D): 1,08-1,18 (3H), 3,16-3,21 (2H), 4,42-4,48 (2H), 4,61-
4,64 (1H), 6,55-6,60 (1H), 6,80-6,84 (1H), 6,99-7,05 (3H), 7,18-7,20 (1H).
Eiemplo 3b '

RMN-"H (CD;0D): 1,14-1,19 (3H), 3,75-3,84 (1H), 3,93-4,00 (1H), 4,44-
4,51 (2H), 4,63-4,66 (1H), 6,54-6,58 (1H), 6,80-6,85 (1H), 6,98-7,08 (3H), 7,15-
7,19 (1H).
Ejemplo 3c

RMN-'H (CD;0OD): 1,10-1,15 (3H), 3,81-4,00 (2H), 4,41-4,50 (2H), 4,63-
4,69 (1H), 6,56-6,60 (1H), 6,83-6,90 (1H), 7,00-7,10 (3H), 7.19-7.21 (1H).
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Ejemplo 4
7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxifenil

imidazo[4,5,1,-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

-1,3-dimetilbutilJamino}-4,5,6,7-tetrahidro-

HO

Se afiadio trietilamina (24 pl, 0,2 mmol) a una disolucion del compuesto
de la breparacién 1 (144 mg, 0,6 mmol) y el compuesto de la preparacion 13
(130 mg, 0,7 mmol) en metanol (10 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h antes de la adicion de cianoborohidruro de sodio (53 mg,
0,9 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 60 h, se .calenté
la mezcla de reaccién a 60°C durante 48 h y después se inactivé con agua y se
concentrd a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (cartucho Biotage™ 25+M) con elucion en gradiente de
diclorometano:2,5% de amcniaco en metanol [96:4 a 80:20]). Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, se disolvioc el residuo en
acetonitrilo:agua (9:1, 1 ml) y se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 21,4 mm,
Gemini C18, 5 um), 20 ml/min, utilizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) [1:0 a 0:1 de
0-20 min; 0:1-de 20-25 min]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 4 (3 mg) en forma de

un par de enantibmeros.
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Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH™ CEso CEsp
exp. esp. bovina porcina
nM nM
4 Segundo par de 396,5 [396,2 {10 22

enantiomeros en  eluir,

procedimiento HPLC A

Ejemplo 4

RMN-"H (CDs;OD): 0,90-0,97 (3H), 1,22-1,28 (6H), 4,47-4,50 (1H), 6,19-
6,21 (1H), 6,50-6,53 (1H), 6,67-6,71 (1H), 6,99-7,02 (4H).
Ejemplo 5
6-{[3-3-Cloro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6.7-

tetrahidroimidazo[4.5.1-ik][1]benzacepin-2{1H}-ona

Cl
HO

"1

CH,
H’N‘\(N
o]

Se anadio el compuesto de la preparacién 16 (500 mg, 2,5 mmol) en
metanol (10 m!) a una disolucion del compuesto de la preparacion 1 (591 mg,
2,3 mmol) en metanol (10 ml), seguido de trietilamina (97 ul, 0,7 mmol). Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h antes de la adicion de
cianoborohidruro de sodio (363 mg, 58 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 dias, se inactivd la mezcla de reaccion con

agua (2 ml) antes de la adicion de primero &cido citrico (1 g) y después
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hidrogenocarbonato de sodio (3 g). Se concentré la mezcla a vacio y se mezclé
el residuo con silice, se disolvié en metanol (50 ml) y se reconcentrd. Se
purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida automatizada -cartucho
Biotage™ 40M, acondicionado con diclorometano:2,5% de amocniaco en
metanol con elucién en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco en
metanol [96:4 a 91:9]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 5a (166 mg) en forma
de un par de enantibmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 13,43
min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 5b (50 mg) en forma de un par de
enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 14,36 min.

Se disolvié una porcion del compuesto del ejemplo 5b (150 mg, 0,4
mmol) en etanol:metanol (1:1, 4 ml) y se calentd a 120°C en una estufa de
microondas (CEM, 300 W) durante 2 min para aumentar la solubilidad. Se
separaron los enantibmeros mediante cromatografia liquida preparativa
automatizada (sistema Gilson, columna de 500 x 50 mm DI, Chiralpak AD-H, 20
pum, 50 ml/min) utilizando metanol:etanol:hexano [5:15:80] con trietilamina al
0.1% v/v como fase mévil. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 5c (100 mg) en forma

de un enantiémero individual. Procedimiento HPLC D, tiempo de retencion

17,97 min.
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Ejemplo | Comentario de estructura MH+ MH+ CEsp CEso
exp. esp. bovina porcina
nM nM
ba Primer par de enantiomeros | 402,2 | 402,2 | 307 473
en eluir, procedimiento
HPLC A
5b Segundo par de | 402,2 (4022 |16 2,9
enantiomeros en  eluir,
procedimiento HPLC A
5¢c Enantidbmero indiyidual N/A 2,7 6,0
Ejemplo 5a

RMN-"H (CD30D): 1,14-1,18 (3H), 1,71-1,86 (2H), 4,66-4,69 (1H), 6,64-

6,69 (1H), 6,93-7,05 (3H), 7,07-7,10 (1H), 7,14-7,18 (1H).

Ejemplo 5b
RMN-'H (CD3OD): 1,07-1,10 (3H), 1,75-1,85 (2H), 4,74-4,77 (1H), 6,65-
6,70 (1H), 6,96-7,10 (4H), 7,23-7,27 (1H).

Ejemplo 5¢

4,5,6L7-tetrahidroimidazo[4§,1 -ik][1]benzacepin-2(1H)}-ona
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HO
H
N
CH,
& N
H” T{
(0]
RMN-"H (CD;0OD): 1,10-1,15 (3H), 4,77-4,81 (1H), 6,68-6,73 (1H), 6,98-

7,03 (2H), 7,06-7,13 (2H), 7,26-7,30 (1H).
Ejemplo 6
7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5.6,7-tetrahidro-

imidazol[4.,5,1-ik]l[1]benzacepin-2(1H)-ona

H

CH, o

H’N\\(N

Se anadio el compuestoode la preparacion 1 (10,0 g, 39,2 mmol) a una
disolucion del compuesto de la preparacion 100 (7,0 g, 43,2 mmol) en metanol
(200 ml}, seguido de hidréxido de potasio (0,7 g, 43,2 mmol). Después de agitar
durante 20 min', se afiadié cianoborohidruro de sodio (6,2 g, 98,1 mmol) y se
calentd la mezcla de reaccion a 60°C durante 60 h. Se inactivo la mezcla con
agua (10 ml) y se concentré a vacio. Se destilé azeotropicamente el residuo
con metanol, se preabsorbid sobre silice (60 g) y se purifico mediante
cromatografia en columna {(silice, 280 g) con elucion en gradiente, 2% de
amoniaco en metanol:diclorometano [0:1 a 4:96]. Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 6a

(2,0 g) en forma de un par de enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de

&
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retencion 13,38 min,

Se afiadio gota a gota cloruro de hidrégeno en dietiléter (1 M, 13,7 ml) a
una disolucién del compuesto dei ejemplo 6a (5,0 g, 13,7 mmol) en metanol (30
ml). Después de agitar durante 2 h, se afiadio dietiléter (200 ml) y se recogio el
precipitado mediante filtracion, lavando con metanol:dietiléter (15:85, 100 mi).
Se disolvid el solido én alcohol isapropilico (22 ml) y agua (1,3 ml) a 98°C,
después se enfrio a 0°C y se agitd durante 45 min. Se recogié el soélido
resultante mediante filtracion, se lavo con alcohol isopropilico frio y dietiléter, y
se secd en una estufa a vacio, proporcionando la sal clorhidrato, el compuesto
del ejemplo 6b (1,21 g).

Se disolvid el compuesto del ejemplo 6a (1,1 g, 3,1 mmol) en
etanol:metanol (3:1, 20 ml) y se calentd para aumentar la solubilidad. Se
separaron los enantiomeros mediante cromatografia liquida preparativa
automatizada (sisterﬁa Gilson, columna de 500 x 50 mm DI, Chiralcel OD, 20
Hm, 50 ml/min) utilizando metanol:etanol:hexano [5:5:90] con trietilamina al
0,1% viv como fase movil. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraren, proporcionando el compuesto del ejemplo 6¢ (432 mg) en forma
de un enantiémero individual. Procedimiento HPLC E, tiempo de retencién 8,46
min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 6d (502 mg) en farma de un
enantibmero individual. Procedimiento HPLC E, tiempo de retencién 9,88 min.

Se afiadié gota a gota cloruro de hidrogeno en dietiléter (1 M, 1,2 ml) a
una disolucion del compuesto del ejemplo 6¢ (378 mg, 1,0 mmol) en metanol (6
ml} a 0°C. Después de agitar durante 1,5 h, se aRadid dietiléter (34 ml) y se

recogio el precipitadc mediante filtracion. Se lavd el solido resultante con



10

.15

20

73

dietiléter (2 x 40 ml) y se secd en una estufa a vacio a 50°C, proporcionando la
sal clorhidrato, el compuesto del ejemplo 6e (394 mg).

Se afiadié gota a gota cloruro de hidrégeno en dietiléter (1 M, 1,3 ml) a
una disolucion del compuesto del ejemplo 6d (419 mg, 1,1 mmol} en metanol (6
mi) a 0°C. Después de agitar durante 1,5 h, se anadid dietiléter (34 ml) y se
recogid el precipitado mediante filtracion. Se lavo el sdlido resultante con
dietiléter (2 x 40 ml) y se seco en una estufa a vacio a 5Q°C, proporcionando la

sal clorhidrato, el compuesto del ejemplo 6f (418 mgq).

OH

et
0
Ejemplo 6f. Estereoquimica absoluta

Sintesis alternativa
Se afiadid el compuesto de la preparacion 41 (5,5 g, 33,5 mmol) a una
disolucion del compuesto de la preparacion 1 (5,0 g, 19,6 mmol) en metanol
(100 ml) en atmédsfera de nitrégeno, seguido de trietilamina (0,8 ml, 5,9 mmol).
Despues de agitar durante 20 min, se afadio cianoborohidruro de sodio (1,8 g,
29,3 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 50°C durante 40 h. Se
concentrd la mezclia a vacio, se disolvio el residuo en diclorometano:2% de
amoniaco en metanol (4:1, 50 ml) y se filtrd a través de un tapon de silice. Se
concentrd el filtrado a vacio y.se purifico el residuo medianté cromatografia
ultrarrapida automatizada cartucho Biotage™ 65i, acondicionado con
diclorometano:2% de amoniaco en metanol con elucion en gradiente de

diclorometano:2% de amoniaco en metanol [94:6 a 87:13]. Se combinaron las
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fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del

ejemplo 6a (2,14 g) en forma de un par de enantiomeros.

Ejemplo | Comentario de estructura MH" MH™ | CEsg CEso 1
exp. esp. bovina porcina
nM nM

6a Segundo par de | 368,1 [368,2 |15 1,5
enantiomeros en eluir, base |
libre, procedimiento HPLC A

' 6b Segundo par de}368,3 |368,2 |20 1,4
enantibmeros en eluir, sal
HCI, procedimiento HPLC A

od Enantiomero individual, sal | 368,0 | 368,2 | 315 410 |
HCI

6f Enantidmero individual, sal | 368,1 1368,2 |1,0 1,9
HCI

Ejemplo 6a

RMN-"H (CD;0ODY): 1,08-1,12 (3H), 4,63-4,66 (1H), 6,65-6,70 (2H), 6,92-

7,00 (3H), 7,02-7,06 (1H), 7,19-7,22 (1H).

Ejempla 6b
RMN-"H (CD,0OD): 1,38-1,42 (3H), 4,87-4,91 (1H), 6,72-6,77 (2H), 6,99-

7,04 (2H), 7,07-7,12 (2H), 7,26-7,30 (1H).

Ejemplo 6d
RMN-"H (CD;0D): 1,38-1,44 (3H), 2,01-2,18 (2H), 4,87-4,91 (1H), 6,72-

6,77 (2H), 6,98-7,04 (2H), 7,06-7,11 (2H), 7,25-7,29 (1H).

Ejemplo 6f
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RMN-H (CD;0D): 1,38-1,41 (3H), 2,01-2,17 (2H), 4,88-4,92 (1H), 6,74-
6,78 (2H), 6,99-7,04 (2H), 7,06-7,10 (2H), 7,25-7,29 (1H).

Ejemplo 7
6-{[3-(5-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5.6,7-

tetrahidroimidazo[4.,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona

HO

GH,

H’N\«N

: 0
Se afiadié el compuesto de la preparacion 42 (1,2 g, 6,6 mmol) a una
disolucion del compuesto de la preparacion 1 (1,7 g, 6,6 mmol) en metanol (34
ml), seguido de trietilamina (0,3 ml, 2,0 mmol). Después de agitar a 50°C
durante 30 min, se afiadid cianoborohidruro de sodio (662 mg, 10,5 mmol) y se
calentd la mezcla de reaccion a 50°C durante 18 h. Se concentrd la mezcla a
vacio, se disolvio el residuo en metanol:diclorometano (1:4) y se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida automatizada cartucho Biotage™ 65i,
acondicionade con diclorometanc:2% de amoniaco en metancl con elucion en
gradiente de diclorometano:2% de amoniaco en metanol [96:4 a 85:15]. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del ejemplo 7a (900 mg) en forma de un par de enantiomeros.
Tiempo de retencidén 13,23 min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y
se concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 7b (1,07 g) en
forma de un par de enantibmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion

13,89 min.
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Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH™ CEso CEs ]
exp. esp. bovina porcina
nM nM
fa Primer par de enantiomeros | 386,0 | 386,2 | 77,7 104
en eluir, procedimiento
HPLC A
7b Segundo par de [ 386,0 |[386,2 | 0,3 0,5
enantiomeros en  eluir,
procedimiento HPLC A
Ejemplo 7a

RMN-"H (CD30D): 1,21-1,26 (3H), 2,52-2,64 (2H), 4,67-4,70 (1H), 6,60-
6,71 (2H), 6,79-6,82 (1H), 6,98-7,06 (2H), 7,18-7,21(1H).
Ejemplo 7b

RMN-'H (CDsOD): 1,09-1,13 (3H), 1,70-1,85 (2H), 4,62-4,66 (1H), 6,60-
6,66 (2H), 6,77-6,80 (1H), 6,95-7,05 (2H), 7,18-7,21 (1H).
Eiemplo 8
7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jkl[1]benzacepin-2{1H)-ona

H ) y {\Q\OCHa
' OH

CH,

N
N
H/ \«
0
Se anadié el compuesto de la preparacion 20 (500 mg, 2,6 mmol) en

metanol (5 ml) a una disolucién del compuesto de la preparacién 1 (0,6 g, 2,4

mmof) en metanol (10. mi), seguido de trietilamina (99 pl, 0,7 mmol). Después

N
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de agitar durante 1 h, se afadié cianoborohidruro de sodio (372 mg, 5,2 mmal)
y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 h. Se
inactivo la mezcla de reaccién con agua (1 ml), se agitdé durante 60 min y se
concentrd a vacio. Se disolvié el residuo en acetonitrilo:agua (9:1, 4 ml) y se
purifico mediante cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema
Gilson, columna de 250 x 50 mm, Gemini C18(2)), 120 ml/min, utilizando un
gradiente de acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (95:5) [100:0 a 75:25 de 0 a 32 min; 75:25 a 0:100 de 32 a 33
min; 0:100 a 33 a 36 min]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 8a (118 mg) en forma
de un par de enantiomeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,99
min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 8b (150 mg) en forma de un par de

enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 13,46 min.

IEjempIo Comentario de estructura MH™ MH™ CEsp CEsgp
exp. esp. bovina porcina
nM nM
8a Primer par de enantiomeros | 398,5 | 398,2 | 200 172
en eluir, procedimiento
HPLC A
| 8b Segundo par de | 398,56 [398,2 |07 1,1

enantimeros en eluir,

procedimiento HPLC A

Ejemplo 8a J

RMN-'H (CD3OD): 1,12-1,16 (3H), 3,79-3,80 (3H), 4,58-4.61 (1H). 6,58-

40
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6,66 (2H), 6,70-6,73 (1H), 6,95-7,05 (2H), 7,16-7,19 (1H).
Ejemplo 8b
RMN-"H (CD;OD): 1,09-1,12 (3H), 3,79-3,80 (3H), 4,63-4,66 (1H), 6,62-
6,68 (2H), 6,70-6,73 (1H), 6,98-7,06 (2H), 7,19-7,21 (1H).

Ejemplo 9
7-Hidroxi-6-[(1-metil-3-fenilpropil}Jamino]-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-

jkl[1]1benzacepin-2(1H)-ona

2T

: CH,

H’N‘\(N

Se calent¢ a 80°C una m%zcla del compuesto de la preparacion 1 (117
mg, 0,5 mmol), trietilamina (100 ul, 0,7 mmol) y el compuesto de la preparacion
112 (135 mg, 1,0 mmol) en metanol (2 ml) en una estufa de microondas (300
W) durante 40 min. Se agitdé la mezcla de reaccion durante toda la noche a
temperatura ambiente, antes de la adicion de borohidruro de sodio (120 mg, 3,2
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, se diluyé la

mezcla con metanol (8 ml) y se afiadié resina de intercambio idnico Amberlyst®

15 (4 g, preparada segun (J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473). Se agito la .

mezcla durante toda la noche y se separo6 la disolucion por filtracion. Se lavé la
resina con metanol (3 x 20 ml) y se traté con amoniaco en metanol (2 N, 15 ml).
Después de agitar durante 2 h, se separo !a disolucion por filtracion y se lavo Ja
resina con amoniaco en metanol (2 N, 2 x 15 ml). Se concentraron los lavados
de metanol/amoniaco combinados a vacio y se redisalvid el residuo en metanol

(5 ml). Se filtr esta disolucion y se concentro a vacio. Se disolvio el residuc en

Y
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acetonitrilo:agua (1:1, 1,2 ml) y se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 19 mm,
XTERRA C18, 5 pum), 20 ml/min, utlizando un gradiente de
acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (1:9):acetonitrilo:amoniaco acuoso al
0,1% (9:1) [1:0 a 0:1 de 0-20 min; 0:1 de 20-25 min]. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
ejemplo 9a (97 mg) en forma de.una mezcla de 4 diastereoisomeros.

Se anadio gota a gota cloruro de hidrogeno en dietiléter (1 M, 1,0 ml) a
una disolucion del compuesto del ejemplo 9a (350 mg, 1,0 mmol) en metanol (7
ml). Después de agitar durante 45 min, se anadioé gota a gota dietiléter (30 ml) y
se dejo reposar la disolucion durante toda la noche. Se afadid a la mezcla
metanol:dietiléter (1:4, 20 ml) y se recogi6 el precipitado mediante filtracion. Se
lavd el sdlido resultante con metanol:dietiléter (1:4, 3 x 15 ml) y dietiléter (3 x 15
ml) y se secd en una estufa a vacio a 50°C, proporcionando la sal clorhidrato,
el compuesto del ejemplo 8b (183 mg).

Se disolvio el compuesto del ejemplo 9a (3,0 g, 8,6 mmol) en
diclorometano:metanol (9:1, 12 ml) y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™ 65i) con elucion en gradiente de
diclorometano:2% de amoniaco en metanol [94:6 a 90:10]. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
ejemplo 9¢ (0,8 g) en forma de un par de enantiomeros.

Se afiadié gota a gota cloruro de hidrogeno en dietiléter (1 M, 7,1 m}) a
una disolucion del compuesto del ejemplo 9c (2,5 g, 7,1 mmol) en metanol (38
mi) a 0°C. Después de agitar durante 45 min, se afiadio lentamente dietiléter

(205 ml) y se recogid el precipitado mediante filtracién. Se lavd el sdlido

R
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resultante con dietiléter (3 x 200 ml) y se seco en una estufa a vacio,
proporcionando la sal clorhidrato, el compuesto del ejemplo 9d (2,6 g)

Se disolvid el compuesto del ejemplo 9¢ (1,0 g, 2,9 mmol} en etanol (30
ml) y se calentd para aumentar la solubilidad. Se separaron los enantibmeros
mediante cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna de 500 x 50 mm DI, Chiralcel OD-H, 20 um) utilizando etanol:hexano
[15:85] como fase mdvil. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 9e (527 mg) en forma

de un enantiomero individual. Procedimientc HPLC F, tiempo de retencion

12,43 min.
Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH" CE5o CEs
exp. esp. bovina porcina
nM nM

9b Mezcla de 41352,2 [352,2 [179 34,3
diastereoisomeros, sal HCI

9d Segundo par de | N/A 5,9 2,3
enantibmeros en eluir,
procedimiento HPLC A

e Enantidbmero individuai 3524 [3522 [7,0 2,3

Ejemplo 9b

RMN-'H (DMSO-dg): 1,00-1,05 (3H), 4,50-4,57 (1H), 6,80-6,95 (2H),
7,01-7,04 (1H), 7,10-7,15 (3H), 7,20-7,25 (2H).
Ejemplo 9d

RMN-"H (CD;0D): 1,41-1,43 (3H), 2,69-2,85 (2H), 4,95-4,98 (1H), 7,02-

7,04 (1H), 7,10-7,15 (1H), 7,19-7,21 (1H), 7,23-7,30 (5H).

%
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Ejemplo 9e

RMN-"H (CD3OD): 1,10-1,13 (3H), 4,59-4,61 (1H), 6,98-7,05 (2H), 7,08~
7.21 (6H). '

Ejemplo 10
6-{[3-(3,5-Difluoro-2-hidroxifenil)-1 -metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

F

HO
OH

ZT

CH,
LN
W
0 :

Se afadié el compuesto de la preparacion 48 (1,6 g, 7,9 mmol) a una
disoluciéon del compuesto de la preparacion 1 (2,0 g, 7,9 mmol) en metanol (40
ml), 'seguido de trietilamina (330 ul, 2,4 mmol). Después de agitar durante 25
min, se afadid cianoborohidruro de sodio (744 mg, 11,8 mmol) y se agito la
mezcla de reaccion a 50°C durante 80 h. Se concentré la mezcla a vacio,
proporcionando el compuesto del ejemplo 10a (4,8 g) en forma de una mezcla
de 4 diastereoisomeros.

Se purificd una disolucion del compuesto del ejemplo 10a (4,8 g, 11,8
mmol) en diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol (2:1, 45 ml) mediante
cromatografia  ultrarrapida  automatizada  (cartucho  Biotage™  65i,
acondicionado con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [98:2]) con
elucion en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [87:3 a
88:12]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se .- concentraron,

proporcionando el compuesto del ejemplo 10b (1,1 g) en forma de un par de

44U
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enantiémeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,69 min,

Ejemplo [ Comentario de estructura MH" MH" CEso CEso
exp.' esp. bovina porcina

nM nM

.| 10b: Segundo par de| 4044 | 4042 (0,8 1,7

enantiomeros en eluir,

procedimiento HPLC A

Ejemplo 10b

RMN-'H (CDs0D): 1,11-1,14 (3H), 1,74-1,80 (2H), 4,70-4,74 (1H), 6,63-
6,71 (2H), 6,99-7,01 (1H), 7,04-7,08 (1H), 7,22-7,24 (1H).
Ejemplo 11
6-{[3-(4,5-Difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5.6,,7-

tetrahidroimidazo[4.5,1-jkl[11benzacepin-2{1H)-ona

HO

" i F

CH,
H’N\(N
o)

Se afadié el compuesto de la preparacion 18 (2,9 g, 11,7 mmol) en
metanol (25 ml) a una disolucion del compuesto de la preparacion 1 (2,7 g, 10,6
mmol) en metanol (25 ml). Se afadio a la suspension trietiiamina (0,5 ml, 3,2
mmol) y se agitd la mezcla a 45°C durante 1 h, antes de la adicién de
cianoborohidruro de sodio (1,7 g, 26,6 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion
a 45°C durante 5 dias y después se inactivd mediante ia adicion de agua (4

ml), &cido citrico (2,0 g, 10,4 mmol) y después hidrogenocarbonato de sodio

of
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(6,0 g). Se concentrd la mezcla a vacio y se afadio al residuo metanol (100 ml)
y silice. Se concentro la suspensién a vacio y se eluyo la mezcla de
producto/silice con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, y se purificd el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™

40 M, acondicionado con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [96:4])

con elucién en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco en metanoil [96:4 .

a 91:9]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, se disolvid
el residuo en acetonitrilo y dimetilsulfoxido (1:1, 4 ml) y se purifico
adicionalmente mediante cromatografia liquida preparativa automatizada
(sistema Gilson, columna de 250 mm x 50 mm, Gemini C18(2), 20 ml/min)
utilizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (5:95):
acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) [9:1 a 7:3 (durante 10 min),
después 7:3 a 5:95 (durante 16 min)]. Se combinaron las fracciones apropiadas
y se concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 11a (44 mg) en

forma de un par de enantibmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion

13,6 min.

Ejemplo | Comentario en estructura MH™ MH™ CEsg CExo
exp. esp. bovina pércina
nM nM
11a Segundo par de | 4044 [404,2 1,21 1,15

enantibmeros en eluir,

procedimiento HPLC A

RMN-"H (CD,0D): 1,32-1,35 (3H), 1,98-2,05 (2H), 4,184,22 (1H), 6,50-
6,64 (1H), 6,99-7,06 (2H), 7,09-7,12 (1H), 7,29-7,32 (1H).

Qs
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similares a los descritos anteriormente para los ejemplos 1-11:

H b
N

~R

los siguientes ejemplos mediante procedimientos

N
HN\\<
0
Ejemplo [ R Comentario de | MH | MH | CEsp CEsp Del
estructura exp. | esp. | bovina | porcina | com-
nM nM puesto
de
prepa-
racion
12 Hy ° Mezcla de 4 (396,5]396,2 231 1,7 114
M) . iy
o diastereocisémeros
13a HC HC, Mezcla de 4]366,5](366,3(43 3,9 43
)’\—@ diastereoisémeros
13b HE H,C Segundo par de | 3665 366,2 | 2,0 0,9 43
}'\,O enantiomeros en
eluir,
procedimiento
HPLC A
14a H,C H Par de | NJA 428 385 116
3
m enantiémeros,
ch . -
metilo fijo pero

desconocido

Rt
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14b

HC

Par de
enantiomeros,
metilo  fijjo pero
desconocido,
estereoquimica de

metilo opuesta a

14a

380,5

380.,2

34

4,2

116

15

Mezcla de 4

diastereoisbmeros

396,5

396,2

227

48,7

55

16

Segundo par de
enantiomeros en
eluir,
procedimiento

HPLC A

410.6

410,2

17,3

55

104

17

Segundo par de
enantibmeros en
eluir,
procedimiento

HPLC A

3821

382,2

3,3

3,0

23

18

Segundo par de
enantiGmeros en
eluir,
procedimiento

HPLC A

4204

420,2

29,6

10,7

a3

g
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19a

Segundo par
enantiomeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

402,2

402,2

0,6

0.9

168

19b

Primer par
enantidmeros
eluir,
procedimiento

HPLC A

de

en

402,2

402.2

123

101

168

20

H,C—Q

Segundo par
enantiomeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

3823

382,2

7.5

35,8

24

21

Primer par
enantibmeros
eluir,
procedimiento

HPLC A

de

en

N/A

3,2

3.1

25

22

HG

CN

Segundo par
enantiébmeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

3931

383,2

1,2

2.3

22

@
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23

Segundo par
enantiomeros
eluir,
procedimiento

HPLC A

de

en

370,0

3702

15,8

10,6

26

24

Segundo par
enantiomeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

386,4

386,2

2.7

4,2

27

25

Segundo par
enantiomeros
eluir,

pracedimiento

HPLC A

de

en

436,1

436,3

22

2,7

28

26

Segundo par
enantibmeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

4024

402,2

3.1

1,7

29

27

HE % Cl
¥

Segundc par
enantibmeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

420,4

420,1

0,6

22

30
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28a

H.C

3 HO F

Segundo par
enantibmeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

386,4

386,2

1,5

1.8

31

28b

AC W

Primer par
enantibmeros
eluir,
procedimiento

HPLC A

de

en

386.,4

386,2

55

80

31

29

Segundo par
enantibmeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

N7A

6,9

6,4

45

30

Segundo par
enantiomeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

420,5

420,2

37,1

5,5

46

31

3

Segundo par
enantiomeros
eluir,

procedimiento

HPLC A

de

en

436,4

436,2

27,2

8.1

32
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32

“I
O
Q
!

Segundo par de
enantiomercs en
eluir,
procedimiento

HPLC A

4044

4042

8,6

29

47

33

'S
o

o

& TN

Segundo par de
enantibmeros  en
eluir,
procedimiento

HPLC A

4353

4452

N/A

62

34

g%
2

Mezcla de 4

diastereoisdmeros

382,1

382,2

20,3

304

136

35

CH,

Mezcla de 4

diastereoisémeros

4104

410,2

7.3

1,8

66

36

Segundo par de
enantiomeros en
eluir,
procedimiento

HPLC A

386,4

386,2

1,4

2,2

56

37

Segundo par de
enantiomeros en
eluir,
procedimiento

HPLC A

404,3

404,2

2,8

19

57
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90
38 F Segundo par de | N/A N/A 50 3,6 58
H:
3—-/.@'0“ enantibmeros en

eluir,
procedimiento

HPLC A

39 Hy oH | Segundo par de | 368,1 | 368,2 | 7,5 56 63
L/\O enantiomeros en '
eluir,

procedimiento

HPLC A

Ejemplo 12
6-{[3-(1,3-Benzodioxol-5-il}-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5.6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-'H (CD;OD): 1,08-1,20 (3H), 4,61-4,68 (1H), 5,82-5,90 (2H), 6,50-
6,70 (3H), 6,98-7,10 (2H), 7,17-7,22 (1H).

Ejemplo 13a
7-Hidroxi-6-{[1-metil-3-(2-metilfenil

ropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5,1-jk][1lbenzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD3;0D): 1,17-1,22 (3H), 2,21-2,24 (3H), 3,80-4,00 (2H), 4,65-
4,70 (1H), 7,00-7,12 (6H), 7,18-7,21 (1H).

Ejemplo 13b
7-Hidroxi-6{[1-metil-3-(2-metilfenil

ropillamino}-4,5,6,7 -tetrahidroimidaz -

[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (DMSO-dg): 1,00-1,09 (3H), 2,22-2,23 (3H), 4,50-4,52 (1H),
6,81-6,83 (1H), 6,90-6,94 (1H), 7,01-7,11 (5H).
Ejemplo 14a
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6-{(1,3-Dimetil-3-fenilbutil)amino]-7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo-
[4,5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD;0D): 0,99-1,05 (3H), 1,13-1,19 (6H), 4,69-4,73 (1H), 6,96-
7,03 (5H), 7,04-7,08 (1H), 7,08-7,12 (2H).

Ejemplo 14b

'6-[(1.3-Dimetil-3-fenilbutillaminol-7-hidroxi-4,5,6,7 tetrahidroimidazo[4,5,1-

jkl[1]1benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD;0D): 0,89-0,95 (3H), 1,20-1,23 (3H), 1,35-1,40 (3H), 4,45-
4,50 (1H), 6,80-6,85 (1H), 6,95-7,10 (5H), 7,20-7,26 (2H).
Eiemplo 15
7-Hidroxi-6-{[3-{4-hidroxi-3,5-dimetilfenil}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-

tetrahidroimidazol[4,5,1-jk]lbenzacepin-2(1H)-ona
RMN-'H (CD30D): 1,09-1,15 (3H), 1,70-1,81 (2H), 2,15-2,17 (6H), 4,60-
4,62 (1H), 6,70-6,73 (2H), 6,99-7,07 (2H), 7,18-7,20 (1H).

Ejemplo 16
7-Hidroxi-6-

3-(4-isopropoxifenil)-1-metilpropiljJamino}-4,5.6,7 -tetrahidro-

imidazol4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona

RMN-'H (CDsOD): 1,10-1,18 (3H), 1,25-1,29 (6H), 4,62-4,68 (1H), 6,75-
6,81 (2H), 6,99-7,10 (4H), 7,19-7,22 (1H).
Eiemplo 17
7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxi-3-metilfenil)-1-metilpropillamino}-4,5.6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD3OD): 1,39-1,43 (3H), 2,16-2,19 (3H), 4,86-4,90 (1H), 6,67-
6,72 (1H), 6,90-6,96 (2H), 7,00-7,04 (1H), 7,06-7,12 (1H), 7,25-7,29 (1H).
Ejemplo 18
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7-Hidroxi-6-({1-metil-3-[4-{trifluorometil}fenil]lpropil}amino)-4,5,6,7-

tetrahidroimidazol4.5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD;0D): 1,15-1,17 (3H), 1,78-1,86 (2H), 4,62-4,64 (1H), 6,98-
7,06 (2H), 7,18-7,21 {1H), 7,38-7,41 (2H), 7,55-7,59 (2H).

Ejemplo 19a
6-{[3-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

_ tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H}-ona

RMN-'H (CD5OD): 1,39-1,43 (3H), 2,61-2,80 (2H), 4,88-4,92 (1H), 6,70-
6,73 (1H), 6,97-7,04 (2H), 7,09-7,12 (2H), 7.27-7.31 (1H).

Ejemplo 19b
6-{[3-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7 -

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-TH (CD;0D): 1,15-1,18 (3H), 1,70-1,87 (2H), 4,63-4,67 (1H), 6,63-
6,66 (1H), 6,91-7,05 (4H), 7,15-7,18 (1H).

Ejemplo 20

7-Hidroxi-6-{[3-(2-metoxifenil)-1-metilpropillamino}-4.5,6.7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona

RMN-'H (CD30OD): 1,13-1,17 (3H), 3,73-3,75 (3H), 4,65-4,68 (1H), 6,?8-
6.87 (2H), 6,98-7,15 (4H), 7,17-7,21 (1H).
Ejemplo 21

7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxi-5-metoxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5.6.7-

tetrahidroimidazo[4.5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD;0OD): 1,16-1,19 (3H), 3,66-3,69 (3H), 4,69-4,74 (1H), 6,58-
6,61 (1H), 6,63-6,66 (2H), 6,99-7,09 (2H), 7,22-7,24 (1H).
Ejemplo 22
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4-Hidroxi-3-(3-{[7-hidroxi-2-0x0-1,2.4,5.6.7-hexahidroimidazo[4,5,1-

jkl[1lbenzacepin-6-illamino}butil)benzonitrilo

RMN-'H (CD3OD): 1,15-1,19 (3H), 1,74-1,82 (2H), 4,71-4,75 (1H), 6,79-
6,82 (1H), 6,99-7,09 (2H), 7,25-7,28 (1H), 7.35-7,39 (1H), 7,42-7 44 (1H).

Ejemplo 23
6-{[3-(4-Fluorofenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jk}[1]benzacepin-2{1H)-ona

RMN-"H (CDOD): 1,08-1,13 (3H), 1,71-1,81 (2H), 4,60-4,64 (1H), 6,88-
6,99 (3H), 7,00-7,06 (1H), 7,12-7,19 (3H).

Ejemplo 24
6-{[3-(4-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillJamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4.,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD3;0D): 1,09-1,12 (3H), 1,70-1,80 (2H), 4,65-4,70 (1H), 6,40-
6,48 (2H), 6,99-7,11 (3H), 7,22-7,25 (1H).
Ejemplo 25
6-{[3-(3,5-Dicloro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6.7 -

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CDOD): 1,09-1,12 (3H), 1,80-1,88 (2H), 4,80-4,83 (1H), 7,00-
7,03 (2H), 7,04-7,12 (2H), 7,27-7,29 (1H).

Ejemplo 26
6-{[3-(4-Cloro-2-hidroxifenil

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD3;0D): 1,12-1,17 (3H), 1,70-1,80 (2H), 4,63-4,66 (1H), 6,61'-
6,63 (1H), 6,77-6,79 (1H), 6,99-7,10 (3H), 7,20-7,22 (1H).
Ejemplo 27



10

15

20

25

94

6-{[3-(3-Cloro-5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropil]Jamino}-7 -hidroxi-

4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H)-ona
RMN-"H (CD;0D): 1,09-1,12 (3H), 4,75-4,78-(1H), 6,80-6,82 (1H), 6,91-
6,94 (1H), 7,00-7,03 (1H), 7,07-7,10 (1H), 7,25-7,30 (1H).

Ejemplo 28a
6-{[3-(3-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H}-ona
RMN-"H (CD30D): 1,12-1,15 (3H), 1,74-1,81 (2H), 4,70-4,72 (1H), 6,63-
6,66 (1H), 6,80-6,87 (2H), 6,99-7,10 (2H), 7,23-7,25 (1H).

Ejemplo 28b
6-{[3-(3-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillJamino}-7-hidroxi-4,5,6,7 -

tetrahidroimidazol4,5.,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD;OD): 1,16-1,20 (3H), 1,70-1,80 (2H), 4,65-4,68 (1H), 6,62-
6.66 (1H), 6,80-6,89 (2H), 6,99-7,08 (2H), 7,18-7.21 (1H).

Ejemplo 29

-7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jkl[1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD30D): 1,12-1,15 (3H), 1,70-1,80 (2H), 4,61-4,63 {1H), 6,96-
7,04 (2H), 7,16-7,20 (2H), 7,22-7,24 (1H), 7,36-7,38 (1H).
Ejemplo 30

7-Hidroxi-6-{{1-metil-3-[3-(trifluorometil}fenil

tetrahidroimidazo[4.5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-H {CDsOD}): 1,14-1,17 (3H), 1,78-1,87 (2H), 4,62-4,64 (1H), 6,99-
7,09 (2H), 7,20-7,22 (1H), 7,41-7,50 (3H), 7,51-7,52 (1H).

Ejemplo 31
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7-Hidroxi-6-({3-[2-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil}-1-metilpropil}amino}-

4.5.6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD;OD): 1,38-1,41 (3H), 2,00-2,10 (2H), 4,19-4,23 (1H), 6,88-
6,91 (1H), 7,.01-7,04 (1H), 7,10-7,14 (1H), 7,30-7,35 (2H), 7,40-7.,44 (1H).
E'|em|:_)l lo 32
6-{[3-(2-Cloro-6-fluorofenil}-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazoj4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-"H (DMSO-dg): 1,00-1,06 (3H), 4,50-4,55 (1H), 6,81-6,85 (1H),
6,90-6,96 (1H), 7,01-7,05 (1H), 7,12-7,19 (1H), 7,20-7,26 (2H).

Ejemplo 33
N-[2-(3-4[7-Hidroxi-2-0x0-1,2,4,5,6,7-hexahidroimidazol4,5,1-ik][1]-

benzacepin-6-ilJamino}butil)fenilimetanosulfonamida
RMN-"H (CD3;0D): 1,10-1,13 (3H), 2,90-2,92 (3H), 4,90-4,92 (1H), 6,99-
7,01 (1H), 7,06-7,08 (1H), 7,16-7,21 (2H), 7,25-7,34 (2H), 7,39-7,41 (1H).

Ejemplo 34
T-Hidroxi-6-{[3-(4-metoxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-
imidazo[4.5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD30DY). 1,07-1,15 (3H), 3,69-3,72 (3H), 4,59-4,64 (1H), 6,71-
6,77 (2H), 6,96-7,05 (4H), 7,12-7,17 (1H).

Ejemplo 35
7-Hidroxi-6-{[3-(2-isopropoxifenil)-1-metilpropillJamino}-4,5.6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD3;OD): 1,10-1,14 (3H), 1,25-1,30 (6H), 4,50-4,52 (1H), 4,62-
4,64 (1H), 6,75-6,79 (1H), 6,83-6,86 (1H), 7,00-7,11 (4H), 7,18-7,20 (1H).
Ejemplo 36 |
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6-{[3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazol4,5,1-ik][1]1benzacepin-2(1H}-ona
RMN-H (CD,OD): 1,15-1,18 (3H), 1,75-1,82 (2H), 4,63-4,65 (1H), 6,77-
6,80 (2H), 6,85-6,87 (1H), 7,00-7,02 (1H), 7,05-7,07 (1H), 7,20-7,22 (1H).

Ejemplo 37
6-{[3-(2,3-Difluoro-4-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6.7-

tetrahidroimidazo[&,5,1 -ik][1]1benzacepin-2(1H}-ona

RMN-"H (CD3;0D): 1,20-1,22 (3H), 1,80-1,86 (2H), 4,73-4,75 (1H), 6,60-
6,64 (1H), 6,79-6,82 (1H), 7,00-7,02 (1H), 7,05-7,07 (1H), 7,21-7,23 (1H).
Ejemplo 38

6-{[3-(2-Fluoro-4-hidroxifenil}-1-metilpropillamino

tetrahidroimidazo[4,5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-'H (CD30D): 1,14-1,16 (3H), 1,75-1,81 (2H), 4,63-4,65 (1H), 6,78-
6,80 (2H), 6,86-6,88 (1H), 7,00-7,02 (1H), 7,03-7,05 (1H), 7,20-7,22 (1H).

Ejemplo 39
7-Hidroxi-6-{{3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-"H (CD;0OD). 1,10-1,13 (3H), 1,75-1,82 (2H), 4,62-4,64 (1H), 6,57-
6,59 (1H), 6,71-6,74 (2H), 6,98-7,05 (3H), 7,19-7,22 (1H).

Eiemplo 40
6-{[3-(2-Fluorofenil)-1-metilprop-2-en-1 -ilJamino}-7-hidroxi-4.5,6,7 -

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
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Se afiadid el compuesto de la preparacion 33 (378 mg, 2,3 mmol) en
metanol (5 mi) a una disolucion del compuesto de la preparacion 1 (635 mg, 2,1
mmol) en metanal (10 ml), seguido de trietilamina (88 pl, 0,6 mmol). Se agitd la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h, antes de la adicién de
cianoborohidruro de sodio {329 mg, 5,2 mmol). Después de agitar durante 72 h,
se afnadid borohidruro de sodio (40 mg, 1,1 mmol) y se inactivdé la mezcla
mediante la adicion de agua. Se agitdé la mezcla durante 1 h adicional y
después se concentro a vacio. Se extrajo el residuc con acetato de etilo (3 x 15
ml), se secaron los extractos combinados (MgSQ4) y se concentraron a vacio.
Se disolvid el residuo en diclorometano y se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™ 25 M acondicionado con
diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol) con elucién en gradiente de
diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [96:4 a 93:7]. Se combinaron
después las fracciones apropiadas, se concentraron, se disolvid el residuo en
acetonitrilo:agua (9:1, 4 ml) y se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 21,4 mm,
Gemini C18, 5 um), 20 ml/min, utilizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) [30:70 de 0
a 32 min; 30:70 a 5:95 de 32 a 33 min; 5:95 de 33 a 36 min]. Se combinaron las

fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del

W\
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ejemplo 40a (9 mg) en forma de un par de enantiomeros, procedimiento HPLC

A, 14,14 min. Se combinaron otras fracciones apropiadas y se concentraron,

proporcionando el compuesto del ejemplo 40b (14 mg) en forma de un par de

enantidmeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 14,41 min.

Ejemplo | Comentario de estructura MH™ MH" CEsp CEsp
exp. esp. bovina porcina
nM nM
40a Primer par de enantibmeros | 368,4 | 368,2 | 242 | 65,1
en eluir, procedimiento
HPLC A
40b Segundo par de | 368,4 | 368,2 | 332 18
enantiomeros en  eluir,
procedimiento HPLC A
Ejemplo 40a

RMN-'H (CD30D): 1,21-1,24 (3H), 4,62-4,66 (1H), 6,10-6,16 (1H), 6,62-

6,69 (1H), 6,95-7,10 (4H), 7,15-7,21 (2H), 7,45-7.50 (1H).

Ejemplo 40b
RMN-'H (CD;0D): 1,19-1,23 (3H), 4,73-4,77 (1H), 6,20-6,28 (1H), 6,70-

6,76 (1H), 6,96-7,10 (4H), 7,18-7,22 (2H), 7,45-7,50 (1H).

Se prepararon de modo similar:
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Ejemplo | R Comentario de [MH [ MH | CEs CEs Del
estructura exp. | esp. bovina | porcina | com-
nM nM puesto
de la
prepa-
racion
41 H o | Mezcla de 4| 366,5|366,2 [ 13,3 6,6 171
m diastereocisémeros
42 o, OH, Segundo par de | 443,0 | 443,2 | 258 104 65
S0 enantiomeros  en
Hy
}J/\b eluir,
procedimiento
HPLC A
Ejemplo 41

7-Hidroxi-6-{[3-(3-hidroxifenil)-1-metilprop-2-en-1-ilJamino}-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4.,5,1-jk][1]1benzacepin-2{1H)-ona

RMN-"H (CD50D): 1,20-1,30 (3H), 4,65-4,76 (1H), 5,95-6,10 (1R), 6,40-
6,50 (1H), 6,60-6,70 (1H), 6,80-6,90 (2H), 7,00-7,15 (3H), 7,20-7,26 (1H).
Ejemplo 42
N-{2-[3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-

jk][1]benzacepin-6-illamino}but-1-en-1-illifenil}metanosulfonamida
RMN-'H (CD;0D): 1,24-1,28 (3H), 2,90-2,92 (3H), 4,66-4,68 (1H), 6,03-
6,09 (1H), 6,97-7,05 (3H), 7,20-7,26 (3H), 7,30-7,32 (1H), 7,61-7,63 (1H).
Ejemplo 43
7-Hidroxi-6-{[3-(3-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5,1-jkl[1]benzacepin-2(1H)-ona




0
Q
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100

CH,

N
H/Nj{
o
Se hidrogend (413,7 kPa) una mezcla del compuesto del ejemplo 41 (15

mg, 40,2 pmol) y paladic (al 10% sobre carbono, 4 mg) en metanol (2 ml)

durante 1 h. Se filtrd la mezcla de reaccion a través de Celite® y se concentrd '

el fitrado a vacio, proporcionando el compuesto del ejemplo 43 (15 mg) en

forma de una mezcla de 4 diastereocisémeros.

Ejemplo | Comentario de | MH™ MH" CEsp CExg
estructura exp. esp. bovina nM | porcina nM
43 Mezcla de 41368,3 (3682 |72 5,6

diastereoisémeros

Ejemplo 43
RMN-"H (CD;0D): 1,10-1,20 (3H), 4,60-4,70 (1H), 6,58-6,70 (3H), 6,95-
7,10 (3H), 7,15-7,22 (1H).

Ejemplo 44
7-Hidroxi-6-({3-[3-(hidroximetil)fenil

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

§ _.NY\/Q\/OH

CH,

N
H’N\\(
o]
Se agito a temperatura ambiente durante 18 h una mezcla del

compuesto de la preparacion 1 {100 mg, 0,4 mmol), trietilamina (0,1 ml, 0,6

W
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mmol) y el compuesto 'de la preparacion 34 (138 mg, 0,8 mmol) en metanol
(3ml). Se afadio después borohidruro de sodio (44 mg, 1,2 mmol) y se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se diluyd la mezcla
con metanol (8 ml} y se afiadio resina de intercambio idbnico Amberlyst® 15 (3,5

g, preparada segun J. Org. Chem. 1998, 63, 3471-3473). Se agitd la mezcla

durante toda la noche y se separd la disolucion por filtracion. Se lavo la resina
con metanol (100 ml) y se traté con amoniaco en metanol (2 N, 5 ml). Despues
de agitar durante 2 h, se separd la disclucion por filtracién y se lavé la resina
con amoniaco en metanol (2 N, 2 x 5 ml). Se concentraron los lavados de
metanol/amoniaco combinados a vacio, se disolvio el residuo en
acetonitrilo:agua (1:1, 1,5 ml) y se purific6 mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 21,4 mm,
Gemini 5 pym, 20 ml/min) utilizando un gradiente de amoniaco acuoso al
0,1%:acetonitrilo (9:1):amoniaco acuoso al 0,1%:acetonitrilo (1:9) [1:0 a 0:1 de
0-20 min; 0:1 de 20-25 min]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el intermedio insaturado del compuesto del titulo
(14 mg).

Se agitd una mezcla del intermedio insaturado del compuesto del titulo
(14 mg, 0,04 mmol) y 6xido de platino (IV) (1 mg) en agua (0,5 ml) y alcohol
isopropilico (0,5 ml) en atmésfera de hidrégeno (413,7 kPa) durante 30 min. Se
fiitrd la mezcla de reaccién a través de Arbocel®, lavando concienzudamente
con alcohol isopropilico (0,5 ml), y se concentr¢ el filtrado a vacio,

proporcionando el compuesto del ejemplo 44 (10 mg).

WM
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Ejemplo | Comentario de [ MH™ MH" CEsp CEsg
estructura exp. esp. bovina nM | porcina nM
44 Mezcla de 413821 (3822 [757" 61,7
diastereoisdmeros

Eiemplo 44
RMN-"H (CD;OD): 1,10-1,20 (3H), 4,50-4,60 (2H), 4,63-4,66 (1H), 6,90-

7,10 (3H), 7,11-7,25 (3H).

Ejemplo 45
6-{[3-(4-Aminofenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5.6,7 -tetrahidro-

imidazo[4.5,1-jk][1lbenzacepin-2(1H)-ona

NH,

"X

CH,
H,N\‘(N

0
Se circulé una disolucion del compuesto de la preparacion 67 (500 mg,

1,3 mmol) en metano! (5 ml) a través de un hidrogenador H-Cube (8 mi/min,
101,3 kPa, 55°C) utiliando un catalizador de paladio (al 10% sobre carbono).
Se concentrd la disolucion a vacio, se disolvié el residuo en acetonitrilo (2 ml) y
se purificd mediante cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema
Gilson, columna de 150 mm x 21 mm, Gemini C18 5 uym, 25 ml/min) utilizando
un gradiente de amoniaco acuoso al 1%:acetonitrilo [5:95 a 40:60 (de 0 a 6
min) a 98:2 (de 10 a 10,5 min)]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se

concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 45 (4 mg) en forma de
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Ejemplo

Comentario

estructura

de | MH™

exp.

MH™

esp.

CEso bovina

nM

CEs5p porcina

nM

45

Enantiomero

individual

367,2

367,2

30,3

21

Ejemplo 45

RMN-'H (DMSO-ds): 0,97-1,00 (3H), 2,61-2,65 (1H), 2,98-3,01 (1H),
4,77-4,79 (1H), 6,42-6,45 (2H), 6,79-6,82 (2H), 6,82-6,84 (1H), 6,90-6,92 (1H),
7,03-7,05 (1H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 11,80 min.

Se prepard de modo similar:

Ejempio 46

6-{[3-(3-Aminofenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4.5.6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)}-ona

H
_n NH,
oy
t
H ‘
o]
Ejemplo | Comentariode [ MH™ [ MH™ [ CEs, CEsg Del compuesto
estructura exp. esp. bovina | porcina |de la
‘nM nM preparacion
46 Enantiomero | 367,2 | 367,2 ‘33,8 28,9 68
individual

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 11,98 min.

e
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Ejemplo 47
6-{[3-(3,5-Dibromo-2-hidroxifenil)-1 -metillpropiI]amino}-7-hidroxi-4.5,6&

tetrahidroimidazol[4,5,1-jkl[1]benzacepin-2(1H)-ona

B
HO

‘>t
Y

CH,
H'N\\(‘“
o

Se afiadio gota a gota el compuesto de la preparacion 148 (3,6 g, 17,2
mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a una disolucién del compuesto de la
preparacion 68 (2,1 g, 5,7 mmol) en N,N-dimetiformamida (10 mi) vy
diclorometano (40 ml). Se agitd la mezcla de reaccion durante 1,5 h, antes de
la adicién de diclorometano (100 ml) y disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Déspues de agitar durante 10 min, se
ajusto la disolucidn a pH 7 mediante la adicion de acido citrico solido y se
afadio una disolucidn acuosa de tiosulfato de sodio (50 ml). Se concentro la
disoluciéon a vacio y se afiadio al residuo metanol (150 ml) y silice (50 g). Se
concentro la suspension a vacio y se paso la mezcla de silice/producto a través
de un tapon de silice, eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en
metano! [4:1]. Se concentrd el filtrado a vacio y se ftriturd el residuo con
diclorometano (50 ml). Se afiadio al residuo metanol (50 ml) y silice (10 g), y se
concentré la suspensiébn a vacio. Se purifico la mezcla de producto/silice
mediante cromatografia ulfrarrapida automatizada (cartucho de silice Biotage™

65i) con elucion en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol

[96:4 a 90:10]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
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proporcionando el compuesto del ejemplo 48 (300 mg) en forma de un par de
enantiomeros. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,8 min.

RMN-"H (DMSO-dg): 0,99-1,02 (3H), 4,64-4,68 (1H), 6,85-6,87 (1H),
6,92-6,94 (1H), 7,15-7,17 (1H), 7,20-7,22 (1H), 7,42-7,43 (1H).

ijemplo Comentario de estructura MH™ |MH™ | CEs CEso
exp. esp. bovina porcina
nM nM
47 Segundo par de | 523,9 |524,0 | >200 >300
enantibmeros en  eluir, |
procedimiento HPLC A

Ejemplo 48
Sal clorhidrato de 7-hidroxi-6-{[3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropiljamino}-

4,5.6.7-tetrahidroimidazo[4,5.1-jk][1]benzacepin-2(1H}-ona

HO
OH
N

CH,
H’N\\<N
Se afadié ellcompuesto ge la preparacion 41 (5,6 g, 33,8 mmol) a una
mezcla del compuesto de |a preparacion 9 (7,2 g, 28,2 mmol) y trietilamina (1,2
ml, 8,5 mmol) en metanol (40 ml), seguido de cianoborohidruro de sodio (2,7 g,
42,3 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 50°C durarﬁe 18 h, antes de la
adicion de agua {3 ml), acido citrico (3,0 g) e hidrogenocérbonato de sodio (3,0
g}). Después de agitar durante 30 min, se concentrd la disolucion a vacio y se
afadieron al residuo metanct (250 ml) y silice. Se concentrd la suspension a

vacio y se paso la mezcla de silice/producto a través de un tapon de silice,
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eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se concentré
el fitrado a vacio y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (cartucho de silice Biotage™ 65M) con elucion en gradiente de
diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [95:5 a 93:7]. Se combinaron las
fracciones apropiadas, se concentraron, se disolvid el residuo en acetonitrilo (4
ml) y se purificd mediante cromatografia liquida preparativa automatizada
(sistema Gilson, columna de 250 mm x 50 mm, Gemini C18, 10 ym, 120
ml/min) utilizando un gradiente de acetonitrilo:zamoniaco acuoso al 0,1%
(5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) [90:10 a 50:50 (de 3 a 10
min) a 40:60 (de 18 a 20 min) a 5:95 (de 20 a 21 min)].' Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando [a base libre del
compuesto del ejemplo 48 (1,1 g) en forma de un enantidmero individual. Se
ahadié gota a gota cloruro de hidrégeno en dietiléter (1 M, 1,30 mi) a una
disolucion de la base libre del compuesto del ejemplo 48 (419 mg, 1,1 mmol) en
metanol (6 ml) a 0°C. Después de agitar durante 1,5 h, se afiadio dietiléter (34
ml) y se recogié el precipitado mediante filtracion. Se lavd el solido resultante
con dietiléter (2 x 40 ml) y se seco en estufa a vacio a 50°C, proporcionando la

sal clorhidrato del compuesto del ejemplo 48 (418 mg). Procedimiento HPLC A,

tiempe de retencién 13,1 min.

Ejemplo | Comentario de [ MH™ MH" CEso CEsxo
estructura exp. esp. bovina nM | porcina nM
48 Enantiémero 368,1 368,2 1,0 1.9
individual, sal HCI

Eiemplo 48
RMN-'H (CD30D): 1,38-1,41 (3H), 2,01-2,17 (2H), 4,88-4,92 (1H), 6,74-
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6,78 (2H), 6,99-7,04 (2H), 7,06-7,10 (2H), 7,25-7,29 (1H).

Ejemplo 49

3-(3.5-Dibromo-2-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5.1-jk]l[1]benzacepin-2(1H)-ona

Br
HO

CH,
H’N\<N
Se afadio el compuestoode la preparacion 70 (3,7 g, 11,0 mmol) a una
mezcla del compuesto de la preparacién 9 (2,5 g, 9,8 mmol) y trietilamina (0,4
ml, 2,9 mmol) en metanol (15 ml), seguido de cianoborohidruro de sedio (0,9 g,
14,7 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 50°C durante 18 h, se enfrid y
se inactivd con acido citrico. Se ajustd la mezcla a pH 7 mediante la adicion de
hidrogenocarbonato de sodio y se concentrd a vacio. Se preabsorbid el residuo
sobre silice y se pasG a través de un tapon de silice, eluyendo con

diclorometano:2,5% de amocniaco en metanol [4:1]. Se concentro el filtrado a

vacio y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida automatizada {cartucho:

de silice Biotage™ 65i) con elucion en gradiente de diclorometano:2,5% de
amoniaco en metanol [97:3 a 94:6]. Se combinaron las fracciones apropiadas y
se concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 49 (765 mg) en
forma de un enantiomero individual. Procedimiento HPLC A, tiempo de

retencion 12,70 min.

i
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Ejemplo | Comentario de | MH™ MH™ _CEsp bovina | CEsp porcina
estructura exp. esp. nM nM

49 Enantiomero N/A N/A 1,6 2,3
individual

Ejemplo 49 -

RMN-'H (DMSO-dg): 0,07-1,00 (3H), 4,68-4,70 (1H), 6,85-6,87 (1H),
6,94-6,97 (1H), 7,17-7,19 (1H), 7,20-7,22 (1H), 7,40-7,41 (1H).

Ejemplo 50
6-{[3-(2-Cloro-3-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2{1H}-ona

cl
CH,

H’N‘\(N

Se afadid trietilamina (%,05 ml, 0,4 mmol) a una mezcla del compuesto
de la preparacion 9 (300 mg, 1,2 mmol) y el compuesto de la preparacion 49
(280 mg, 1,4 mmol) en metanol (5 ml) en atmdsfera de nitrégeno. Despues de
agitar durante 20 min, se afiadié cianoborohidruro de sodio (111 mé, 1,8 mmol)
y se calentd la mezcla de reaccién a 60°C en atmosfera de nitrogeno durante
18 h. Despues de enfriar, se afiadidé acido citrico (500 mg) y se calentd la
mezcla a 60°C durante 3 h. Se afadi¢ a la mezcla agua (0,2 ml), seguida de
hidrogenocarbonato de sodio en exceso, y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentrd la mezcla a vacio y se purificd el residuo

mediante cromatografia ultrarrapida automatizada (cartucho de silice Biotage ™
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40+M) con elucion en gradiente de diclorometano:2,5% de amoniaco en
metanol [96:4 a 89:11]. Se combinaron las fracciones apropiadas, se
concentraron y se purificaron adicionalmente mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de '1 50 mm x 21,4 mm,
Gemini C18, 5 um, 20 ml/min) utilizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) (80:10 a
78:22 (de 2 a 8 min) a 50:50 (de 15 a 20 min) a 5:95 (de 21 a 22 min)]. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del ejemplo 50 (61 mg) en forma de un enantiomero individual.

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 11,51 min.

Ejemplo | Comentario de | MH™ MH™ CEsg bovina | CEsp porcina
estructura exp. esp. nM nM

50 Enantiomero 402,3 4022 |17 1,3
individual

Ejemplo 50

RMN-"H (CDsOD): 1,26-1,28 (3H), 1,78-1,85 (2H), 4,65-4,67 (1H), 6,73-
6,76 (2H), 6,98-7,03 (2H), 7,04-7,07 (1H), 7,19-7,21 (1H).
Ejemplo 51

2.2 2-Trifluoro-N-{2-[3-{[7-hidroxi-2-0x0-1,2.,4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-

ik][1]1benzacepin-6-illamino}butillfenil}acetamida
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Se afiadio trietilamina (0,04 ml, 0,4 mmol) a una mezcla del compuesto
de la preparacion 9 (247 mg, 1,0 mmol) y el compuesto de la preparacion 71
(250 mg, 1,0 mmol) en metanol (8 ml) en atmdsfera de nitrogeno. Después de
agitar durante 20 min, se afiadio cianoborohidruro de sodio {91 mg, 1,5 mmol) y
se calentd la mezcla de reaccién a 60°C en atmaosfera de nitrogeno durante 18
h. Después de enfriar, se afiadio acido citrico (500 mg) y se calentd la mezcla a
B60°C durante 3 h. Se afadidé a la mezcla agua (0,2 ml), seguida de
hidrogenocarbonato de sodio en exceso y se agitdo la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentro la mezcla a vacio, se preabsorbi¢ el
residuo sobre silice (10 g) y se paso a través de un tapdn de silice (10 g),
eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se concentro
el filtrado a vacio, se disolvio el residuo en acetonitrilo:agua (9:1, 4 ml) y se
purificé mediante cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema
Gilson, columna de 150 mm x 21,4 mm, Gemini C18, 5 ym, 20 ml/min)
utilizando un gradiente de acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1%
(5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (95:5) [90:10 a 80:20 (de 2 a 15
min) a 50:50 (de 24 a 26 min) a 5:95 (de 26 a 28 min)]. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del

ejemplo 51 (61 mg) en forma de un enantidSmero individual. Procedimiento

HPLC A, tiempo de retencién 12,72 min.

Ejemplo | Comentario de | MH™ MH™ CEsp bovina | CEg porcina !
estructura exp. esp. nM nM

51 Enantiémero N/A N/A 3,6 11
individual

Eiemplo 51
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RMN-'H (CD30D): 1,15-1,17 (3H), 2,57-2,60 (2H), 4,64-4,66 (1H), 6,59-
6,61 (1H), 6,67-6,69 (1H), 6,91-6,97 (2H), 6,99-7,01 (1H), 7,05-7,07 (1H), 7,20-
7,22 (1H).

Ejemplo 52
A-[3-{[7-Hidroxi-2-ox0-1,2,4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-

6-illamino}butil-]-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida

H’N\(N

Se afiadio el compueasto de la preparacién 89 (172 mg, 0,6 mmol) a una
mezcla del compuesto de la preparacion 9 (293 mg, 1,1 mmol) y trietilamina
(0,05 ml, 0,4 mmol) en metanoi (15 ml), seguido de cianoborohidruro de sodio
(108 mg, 1,6 mmol), y se calenté la mezcla de reaccion a 50°C durante 18 h.
Después de enfriar, se inactivd la mezcla mediante la adicion de agua (3 ml) y
se afiadio acido citrico, seguido de hidrogenocarbonato de sodio en exceso. Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min y después se pasod a
traveés de un tapon de silice, eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en
metanol [3:1]. Se concentré el filtrado a vacio, se disolvid el residuo en
écetonitrilo:agua (9:1, 6 ml) y se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 250 mm x 50 mm,
Gemini C18, 10 pm, 120 ml/min) utiizando un gradiente de
acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco acuoso al

0,1% (95:5) [90:10 a 65:35 (de 2 a 5 min) a 50:50 (de 11 a 12 min) a 5:95 (de
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14 a 15 min)]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del ejemplo 52 (120 mg) en forma de un

enantiomero individual. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 13,47 min.

Ejemplo | Comentario de [ MH™ MH™ CEso bavina | CEsq porcina
estructura exp. esp. nM nM

52 Enantiomero 4771 4772 7,7 38,4
individual

Ejemplo 52

RMN-'H (CD;0D): ‘1,16-1,19 (3H), 2,75-2,79 (2H), 4,04-4,10 (2H), 4,63-
4,65 (1H), 6,98-7,00 (1H), 7,01-7,03 (1H), 7,19-7,21 (1H), 7,30-7,33 (2H), 7,75-
7,77 (2H).
Eiemplo 53
Acido 3-[[3-{{7-hidroxi-2-ox0-1,2,4,5.6,7-hexahidroimidazof4,5,1-jk][1]-

benzacepin-6-illamino}butillbenzoico

CH,
N
H” \(
o]

Se afadid el compuesto de la preparacion 51 (250 mg, 1,3 mmol) a una
mezcla del compuesto de la preparacion 9 (277 mg, 1,17 mmol) y trietilamina
(0,05 ml, 0,3 mmol) en metanol (15 ml), seguido de cianoborohidruro de sodio
(102 mg, 1,6 mmol), y se calentd la mezcla de reaccion a 50°C durante 18 h.
Después de enfriar, se inactivd la mezcla mediante la adicion de agua (3 ml) y
se afiadio acido citrico, seguido de hidrogenocarbonato de sodio en exceso. Se

agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min y después se pasod a
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través de un tapon de silice, eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en
metanol [3:1]. Se concentré el fitrado a vacio, se disolvido el residuo en
acetonitrilo:agua (9:1, 6 ml) y se purificé mediante cromatografia liquida
preparativa automatizada (sistema Gilson, columna de 150 mm x 21 mm,
Gemini C18, 5 ym, 25 ml/min) utilizande un gradiente de amoniaco acuocso al
0,1%/acetonitrilo [5:95 a 20:80 (de 0 a 6 min) a 98:2 (de 8 a 8,5 min)]. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del ejemplo 53 (72 mg) en forma de un enantibmero individual.

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 8,11 min.

Ejemplo | Comentario de | MH™ MH" CEsp bovina | CEsg porcina
estructura exp. esp. nM nM

53 Enantidomero 396,1 396,2 167 78,8
individual

Ejemplo 53

1

RMN-"H (CD;0D): 1,38-1,40 (3H), 4,90-4,92 (2H), 7,00-7,02 (1H), 7,08-
7,11 (1H), 7,27-7,33 (3H), 7,78-7,80 (1H), 7,84-7,86 (1H).
Eiemplo 54
6-{[3-(4,5-Difluoro-2-hidroxifenil})-1-metilpropillJamino}-7-hidroxi-4.5.6,7 -

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk)[1]benzacepin-2(1H)-ona

E
HO

i ‘F

CH,

N
H’N\(
0

Se afiadio trietilamina (0,07 ml, 0,5 mmol) a una mezcla del compuesto
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de la preparacion 9 (445 mg, 1,7 mmol) y el compuesto de la preparacion 52
(418 mg, 2,1 mmol) en metanol (5 ml) en atmésfera de nitrogeno. Después de
agitar durante 20 min, se afiadié cianoborohidruro de sodio {164 mg, 2,6 mmol)
y se calentd la mezcla de reaccion a 60°C en atmdsfera de nitrogeno durante
18 h. Después de enfriar, se afadid acido citrico (500 mg) y se calentd la
mezcla a 60°C durante 3 h. Se afadio a la mezcla agua (0,2 ml), seguida de
hidrogenocarbonato de sodio en exceso, y se agitdo la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentrd la mezcla a vacio, se preabsorbi¢ el
residuo sobre silice (10 g) y se paso a través de un tapén de silice (10 g),
eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se concentrd
el filtrado a vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (cartucho de silice Biotage™ 40+M) con elucidén en gradiente de
diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [96:4 a 89:11]. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
ejemplo 54 (69 mg) en forma de un enantidmero individual. Procedimiento

HPLC A, tiempo de retencién 14,49 min.

Ejemplo | Comentario de | MH™ MH" CEs¢ bovina | CEsy porcina
estructura exp. esp. nM nM

54 Enantidmero N/A N/A
individua! -

Eiemplo 54

RMN-"H (CD30D): 1,15-1,17 (3H), 1,70-1,76 (2H), 4,65-4,67 (1H), 6,58-
6,60 (1H), 6,93-6,99 (2H), 7,02-7,04 (1H), 7,22-7,24 (1H).
Se prepararon los siguientes mediante procedimientos similares a los

utilizados para los ejemplos 48-54:




" A
N
N
H \(
(o}
Ejemplo | R Comentario MH" MH" CEs CEs Del
de estructura | exp. esp. bovina | porcina | cam-
nM nM puesto
de la
prepa-
| racion
55 Cl Enantiomero | 436,3 | 436,1 | 4,3 2.7 53
H\G individual
' on .
56 fﬁ,o Enantiomero | 459,2 | 459,2 | 5,2 2.8 72
I
P<o | individual
H,C HN
57 H’cr\,@ Enantiomero | N/A N/A 6,1 7.1 73
HI’ individual
o
58 H F Enantiomero | N/A N/A 1.1 2.4 56
)
}s/‘Om individual
59 ne <:> ;&_ Enantidmero | N/A N/A 10,4 12,1 74
& ch individual
60 neG Enantimero | 4362 [ 436,2 [ 105 15,9 54
OH
W individual
CF,
61 Enantidmero | 423,2 [ 4232 | 12 12,5 75

individual
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62 HE Enantiomero | 409,2 | 409,2 | 24,3 18,9 90
l,\/qf" individual
63 HC Enantiomero | 409,2 | 409,2 | 39,2 40,8 76

b

H individual

64 HJC‘Z‘\,@’E Enantidmero | 435,2 | 435,2 | 46,4 42,9 95
[frq individual

- 65 Enantidmero | 445,2 | 445,2 | 74,7 31,5 77
@ "=° o |
W%o individual
66 HE Enantiomero | 395,2 | 395,2 | 137 141 96
I’\Qro individual
67 Enantiomero | 507,1 | 507,2. | 156 N/A 101
rf@’ individual
68 Enantidbmero | 396,2 | 396,2 { 198 128 50
‘2_\—@—{ individual ”
69 Enantibmero | 499,1 | 499,2 | 234 50,3 102
’2—\‘6' individual
Ejemplo 55
. » 6-{[3-(2,6-Dicloro-3-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-4,5,6,7-

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

RMN-'H (CD;0D): 1,18-1,20 (3H), 4,67-4,69 (1H), 6,74-6,76 (1H), 6,99-
5 7,01 (iH), 7,03-7,05 (1H), 7,08-7,10 (1H), 7,20-7,22 (1H).
Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 11,28 min
Ejemplo 56
N-{2-[3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-ik][1]-
benzacepin-6-illamino}butillfenil}etanosulfonamida
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MH" experimental 459,2, esperado 459,2.

RMN-'H (CD;0D): 1,10-1,12 (3H), 1,28-1,31 (3H), 3,05-3,11 (2H), 4,15-
4,19 (1H), 6,98-7,00 (1H), 7,06-7,08 (1H), 7,12-7,18 (2H), 7,24-7,26 (1H), 7,30-
7,32(1H), 7,38-7,40 (1H)..

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 12,77 min.

Ejemplo 57
2,2,2-Trifluoro-N-{3-[3-{[7-hidroxi-2-ox0-1,2.4,5,6,7 -hexahidroimidazo|4,5,1-

ik][11benzacepin-6-illamino}butillfenil}acetamida

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,19 min.

Ejemplo 58
6-{[3-(3-Fluoro-4-hidroxifenl)-1-metilpropillamino}-7 -hidroxi-4,5,6,7 -

tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-"H (CD3;0OD): 1,40-1,42 (3H), 2,05-2,11 (2H), 4,95-4,97 (1H), 6,83-
6,87 (2H), 6,97-7,00 (1H), 7,03-7,05 (1H), 7,10-7,13 (1H), 7,30-7,32 (1H).

" Ejemplo 59

2.2 2-Trifluoro-N-{4-[(3-{[7-hidroxi-2-0x0-1.2.4.5.6.7-hexahidroimidazo-

[4,5,1-ik][1]benzacepin-6-illaminolbutillfenil}acetamida
RMN-"H (CD30OD): 1,09-1,12 (3H), 1,70-1,80 (2H), 4,61-4,63 (1H), 6,61-
6,64 (2H), 6,88-6,91 (2H), 6,99-7,01 (1H), 7,03-7,05 (1H), 7,18-7,20 (1H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 11,90 min.

Ejemplo 60

7-Hidroxi-6-({3-[4-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-1-metilpropil}amino)-

4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona
RMN-"H (CD30D): 1,14-1,16 (3H), 1,76-1,84 (2H), 4,64-4,66 (1H), 6,80-
6,82 (1H), 6,99-7,01 (1H), 7,02-7,04 (1H), 7,20-7,23 (2H), 7,29-7,31 (1H).
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Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,50 min.

Ejemplo 61
3-[3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2,4.5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]-

benzacepin-6-illamino}butillfenil}propanamida

RMN-"H (CD;0D): 1,10-1,12 (3H), 1,17-1,20 (3H), 2,36-2,40 (2H), 4,62-
4,64 (1H), 6,89-6,91 (1H), 6,99-7,01 (1H), 7,02-7,05 (1H), 7,17-7,20 (2H), 7,30-
7,32 (1H), 7,40-7,42 (1H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,67 min.

Ejemplo 62
3-3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2,4.5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-

6-illamino}butil]-N-metilbenzamida

RMN-'H (CD;OD): 1,16-1,18 (3H), 2,90-2,91 (3H), 4,63-4,65 (1H), 6,98-
7,01 (1H), 7,03-7,06 (1H), 7,18-7,20 (1H), 7,32-7,37 (2H), 7,38-7,40 (1H), 7,65-
7,67 (1H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencién 11,40 min.

Ejemplo 63
2-[3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2,4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]-
benzacepin-6-iljamino}butil}fenil}acetamida

RMN-"H (CDsOD): 1,11-1,14 (3H), 2,07-2,09 (3H), 4,62-4,64 (1H), 6,99-
7,01 (1H), 7,04-7,07 (1H), 7,15-7,22 (3H), 7,22-7,27 (2H).

Procedimiento HPLC A- tiempo de retencion 11,46 min.

Ejemplo 64

N-Ciclopropil-4-[3-{[7-hidroxi-2-0x0-1,2,4.5.6,7-hexahidroimidazo[4.5.1-

jkl[1]benzacepin-6-illamino}butillbenzamida
RMN-'H (DMSO-dg): 0,54-0,59 (2H), 0.62-0.66 (2H), 0,98-1,02 (3H),

13
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3,00-3,03 (1H), 4,47-4,50 (1H), 6,81-6.83 {1H), 6,89-6,92 (1H), 7,01-7,04 (1H),
7,20-7,23 (2H), 7,67-7,70 (2H). '
Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 12,01 min.

Ejemplo 65
N-{3-[3-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][11]-

benzacepin-6-illaminol}butillfenilimetanosulfonamida
RMN-H (CD3s0OD): 1,14-1,16 (3H), .2,90-2,92 (3H), 4,62-4,64 (1H), 6,97-
7,01 (2H), 7,02-7,07 (2H), 7,09-7,11 (1H), 7,19-7,22 (2H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 10,00 min.

Ejemplo 66
3-[3-{[7-Hidroxi-2-ox0-1,2.4.5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-

6-ilJamino}butil]lbenzamida
RMN-"H (CDsOD): 1,37-1,39 (3H), 4,86-4,88 (1H), 7,00-7,02 (1H), 7,07-
7,10 (1H), 7,26-7,31 (3H), 7,78-7,80 (1H), 7,85-7,86 (1H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencidon 8,02 min.

Ejemplo 67
7-Hidroxi-2-oxo0-1,2.4,5.6,7-hexahidroimidazo[4.,5,1-ik][1]-

benzacepin-6-ilJamino}butillfenil}bencenosulfonamida
RMN-'H (CD3OD): 1,06-1,09 (3H), 4,60-4,62 (1H), 6,96-7,00 (2H), 7,00-
7,06 (4H), 7,18-7,20 (1H), 7,41-7,45 (2H), 7,49-7,51 (1H), 7,70-7,72 (2H).

Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 11,41 min.
Ejemplo 68
Acido 4-[3{[7-hidroxi-2-ox0-1,2,4,5,6,7-hexahidroimidazo]4,5,1-jk][1]-
benzacepin-6-iflamino}butillbenzoico ,

RMN-'H (CD;0D): 1,25-1,27 (3H), 1,90-2,00 (2H), 4,78-4,80 (1H), 7,00-
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7,02 (1H), 7,06-7,09 (1H), 7,20-7,24 (3H), 7,84-7,86 (2H).
Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 8,02 min

Ejemplo 69
1.1,1-Trifluoro-N-{4-[3-{[7-hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5.1-

ik|[1]benzacegin-B-iI|amino}butil|feni|}metanosulfonamida
RMN-'H (CD;0D): 1,36-1,38 (3H), 1,96-2,05 (2H), 4,80-4,82 (1H), 7,02-

7,09 (5H), 7,09-7,12 (1H), 7,25-7,27 (1H).
Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion 9,92 min.

Ejemplo 70
4-13-{[7-Hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-

6-illamino}butillbenzoato de metilo

O,CH3
"X
oR
,N«N

0
Se afiadio el compuesto de la preparacion 97 (186 mg, 1,0 mmol) a una

mezcla del compuesto de la preparacicn 9 (207 mg, 0,8 mmol} y trietitamina
(0,03 ml, 0,2 mmol) en metanol (5 ml), seguido de cianoborohidruro de sodio
(76 mg, 1,2 mmol), y se calentd la mezcla de reaccion a 50°C durante 18 h. Se
afiadié cianoborohidruro de sodio adicional (76 mg, 1,2 mmol)} y se agité la .,
mezcla de reaccién a 50°C durante otros 18 dias. Después de enfriar, se
inactivé la mezcla mediante la adicion de agua {3 ml) y se afiadié acido citrico,
seguido de hidrogenocarbonato de sodio en exceso. Se agité la mezcla a

temperatura ambiente durante 30 min y después se concentré a vacio. Se
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anadieron al residuo metanol (250 ml) y silice y se concentro la mezcla a vacio.
Se pasod la mezcla de producto/silice a través de un tapén de silice, eluyendo
con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se concentro el filtrado
a vacio, se disolvié el residuo en acetonitrilo:agua (9:1, 4 ml) y se purificd
mediante cromatografia liquida preparativa automatizada (sistema Gilson,
columna de 150 mm x 21,4 mm, Gemini C18, 5 um, 20 ml/min) utilizando
gradiente de acetonitrilo:amoniaco acuoso al 0,1% (5:95):acetonitrilo:amoniaco
acuoso al 0,1% (95:5) [90:10 a 78:22 (de 2 a 5 min) a 70:30 (de 16 a 18 min) a
5:95 (de 30 a 31 min)}. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del ejemplo 70 (6 mg) en forma de
un enantidmero individual. Procedimiento HPLC A, tiempo de retencion A,

14,01 min.

Ejemplo | Comentario de [ MH™ MH™ CEsp bovina | CEsq porcina

estructura exp. esp. nM nM
70 Enantidmero 410,2 [410,2 |82 6,2
individual
Ejemplo 70

RMN-'H (DMSO-dg): 1,00-1,03 (3H), 3,79-3,82 (3H), 4,48-4,50 (1H),
6,83-6,85 (1H), 6,88-6,91 (1H), 7,02-7,05 (1H), 7,30-7,33 (2H), 7,91-7,94 (2H).

Preparacion 1

Sal_ clorhidrato de 6-amino-?-hidroxi-4,5,6.7-tetrahidroimidazo[4,5,1-

fk][1]benzacepin-2(1H)-ona
Se anadio borohidruro de sodio (8,8 g, 232 mmol) a una disolucion del
compuesto de la preparacion 2 (53,5 g, 211 mmol) en metanol (2.600 ml) a 0°C

durante 30 min. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
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18 h, antes de la adicion de acido clorhidrico (2 N, 120 ml). Se concentrd la
mezcla a vacio y se recristalizd el residuo con isopropanol:agua (3:1, 700 ml).
Se lavo el sélido con dietiléter y se secd en una estufa a vacio durante toda la
noche, proporcionando el compuesto del titulo (33,8 g).

RMN-"H (DMSO-dg): 2,00-2,10 (1H), 2,30-2,40 (1H), 3,60-3,70 (1H),
4,10-4,20 (1H), 4,85-4,95 (1H), 6,45-6,50 (1H), 6,90-6,95 (1H), 6,95-7,00 (1H),
7,15-7,20 {1H).

Preparacion 2

Sal_ clorhidrato _de 6-amino-5,6-dihidromidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-
2,7(1H,4H)-diona |

Se agitd una mezcla del compuesto de la preparaciéon 3 (35,3 g, 153
mmol) y paladio (al 10% sobre carbono, 11 g) y &cido clorhidrico concentrado
(25,5 ml) en metanol (300 ml) a temperatura ambiente en atmoésfera de
hidrogeno (151,7 kPa) durante 3 h. Se filtré la mezcla de reaccién a través de
Arbocel®, lavando concienzudamente con metanol y agua, y asegurandose
gue el catalizador no se secaba. Se concentré el filtrado a vacio y se trituré el
residuo con acetona, proporcionando el compuesto del titulo (30,0 g).

RMN-'H (DMSO-dg): 2,20-2,30 (1H), 2,40-2,50 (1H), 3,70-3,80 (1H),
4,30-4,40 (1H), 4,60-4,70 (1H), 7,10-7,15 (1H), 7,25-7,30 (1H), 7,60-7,65 (1H).

Preparacién 3

4,5-Dihidroimidazo]4,5,1-jk][1]1benzacepin-2.6,7{1

-triona 6-oxima

Se anadio terc-butilnitrilo (16 ml, 135 mmol) a una disolucién del
compuesto de la preparacion 4 (10,3 g, 51 mmol) en acido acético (150 ml),
seguido de acido clorhidrico (4 N en dioxano, 33,4 ml). Se agitd la mezcla de

reaccion a temperatura ambiente durante 3 h y después se filtrd. Se seco el
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material sélido en una estufa a vacio, proporcionando el compuesto del titulo
(10,0 g).
MH* experimental; 232,1, esperado: 232,1,

Preparacion 4

Se afadio cloruro de tionilo (30 ml, 0,4 mol) a una disolucion del
compuesto de la preparacién 5 (45,0 g, 0,2 mol) en diclorometanc (150 ml), y
se agitd la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 2 h. Se
concentré la mezcla a vacio y se afadieron en porciones al residuo
diclorometano (1.000 ml) y cloruro de aluminio (84,0 g, 0,6 mol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, se calentd la mezcla de
reaccion a reflujo durante 2 h y después se concentré a vacio. Se anadi6 al
residuo agua con hielo (2.000 ml) y acido clorhidrico concentrado (50 ml),
seguido de agua con hielo adicional (2.000 ml). Se recogié el precipitado
resultante mediante filtracion, se lavé con agua (4 x 250 ml) y se disolvid en
una disolucion de hidroxido de sodio (1 N, 600 ml). Se lavo la disolucion con
diclorometano (2 x 150 ml) y ciclohexano (150 ml) y se ajusté a pH 10 mediante
la adicion de hielo seco. Se recogié el material sélido mediante filtracion, se
lavé con agua (3 x 50 mg) y se secd durante toda la noche a 40°C,
proporcionando el compuesto del titulo (30,0 g).

RMN-'H (DMSO-dg): 2,03-2,11 (2H), 2,90-3,00 (2H), 3,85-3,95 (2H),
7,02-7,10 (1H), 7,17-7,24 (1H), 7,50-7,58 (1H).

Preparacion 5

Acido 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1 H-bencimidazol-1-il)butanoico

Se aftadio 4cido clorhidrico concentrado (75 ml) a una disolucion del
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compuesto de la preparacion 6 (152,0 g, 0,6 mol) en tetrahidrofurano (600 ml).
Se agitd la mezcla de reaccion durante 2 h y después se vertio en agua (700
ml). Se filtré la mezcla, se lavd concienzudamente con agua (750 ml) y se seco
el material sélido durante toda la noche a 40°C, proporcionando el compuesto
del titulo (155,5 g).

RMN-"H (DMSO-dg): 1,80-1,89 (2H), 2,20-2,25 (2H), 3,74-3,82 (2H),
6,96-7,01 (3H), 7,05-7,10 (1H).

Preparacion 6

Acido 4-(3-isopropenil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)butanoico

Se afadid una disolucion acuosa de hidréxido de sodio (al 15% p/p, 500
ml} a una disolucién del compuesto de la preparacion 7 (223,8 g, 0,7 mol) en
tetrahidrofurano (500 ml). Se calento la mezcla de reaccién a reflujo durante 4
h, se enfri6 a temperatura ambiente y se- agitd durante toda la noche. Se
elimino el tetrahidrofurano mediante destilacion a vacio (38°C) y se extrajo la
fase acuosa con diclorometano (2 x 400 ml} y ciclohexano (2 x 300 ml). Se
anadio acido acético glacial (250 ml) a la fase acuosa y se enfrié Ié disolucion a
2°C. Después de agitar durante 30 min, se recogié el producto mediante
filtracion, lavando concienzudamente con agua (3 x 250 ml) a 2°C. Se secé el
solido durante toda la noche a 40°C, proporcionando el compuesto del titulo
(307,5 g). MH" experimental: 261,2; esperado: 261,1.
Preparacién 7

4-(3-Isopropenil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il}butanoato de etilo

Se calenté a reflujo durante 18 h una mezcla del compuesto de la
preparacion 8 (114,0 g, 0,7 mol), carbonato de potasio (136 mg, 1 mol) y el
compuesto de la preparacién 166 (167,4 g, 0,9 mol) en acetona (500 ml). Se
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enfri6 después la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente y se filtro,
lavando concienzudamente con acetona (250 ml). Se concentro el filtrado a
vacio y se seco el residuo durante toda la noche a 40°C, proporcionando el
compuesto del titulo (223,8 g).

RMN-"H (DMSO-dg): 1,10-1,20 (3H), 2,10-2,15 (3H), 3,95-4,07 (2H),
5,10-5,12 (1H), 5,35-5,39 (1H), 7,00-7,10 (3H), 7,20-7,'26 (1H).

Preparacion 8

1-lsopropenii-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Se afiadio 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (1,5 ml) a una disoluciéon
del compuesto de la preparacién 140 (98,0 g, 0,9 mol) en xileno (420 ml) a
120°C, seguido del compuesto de la preparacion 141 (130,0 g, 1,0 moi),
afiadido durante 30 min. Se calentd la nﬂezcla de reaccion a 150°C utilizando
un aparato de Dean-Stark durante 60 h, y después ée enfrid a temperatura
ambiente. Se aisld el‘producto solido mediante ﬁltraci()n_, lavando con xileno frio
(250 ml), y se seco en una estufa a vacio, proporcionando el compuesto del
titulo (208,4 g).

RMN-'H (DMSO-dg): 2,08-2,11 (3H), 5,05-5,11 (1H), 5.34-5,37 (1H),
6,98-7,01 (3H), 7,01-7,06 (1H), 10,90-11,00 (1H).

Preparaci6on 9

Sal clorhidrato de (6R,7R)-6-amino-7-hidroxi-4,5.6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

Se anadié cloruro de hidrégeno (4 N en dioxano, 1,25 ml) al compuesto -
de la preparacion 10 (160 mg, 0,5 mmol), y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h. Se concentrd la mezcla a vacio y se afadio al residuo

dioxano (10 ml). Se reconcentré la disolucion a vacio, proporcionando el



10

15

20

25

126

compuesto del titulo en forma de la sal clorhidrato (135 mg).

RMN-"H (CDsOD): 2,07-2,13 (1H), 2,41-2,44 (1H), 3,50-3,54 (1H), 3,78-
3,82 (1H), 4,20-4,26 (1H), 7,01-7,04 (1H), 7,10-7,14 (1H), 7,35-7,37 (1H).
Sintesis alternativa _

Se purgd con nitrégeno (x3) una mezcla del compuesto de la
preparacion 3 (11,0 g, 48 mmol), dimero rodio cloro{norbornadienc) (55 mg, 0,1
mmol) y 1-[(S)-ferrocenil-2-(R)-etil-1 —dimetilamino)feniI]-(é)-fosfino-1 -
diciciohexilfosfinoferroceno (Solvias AG) (187 mg, 0,3 mmol) en metanol (165
ml} y agua (11 ml), y se calenté a 80°C en atmdsfera de hidrogeno (137,9 KPa)
du-rante 16 h. Se filtré la mezcla, lavando concienzudamente con metanol, y se
concentro el filtrado a vacio. Se afiadio al residuo cloruro de hidrégeno (4 M en
dioxano, 14 ml). Se concentrd la disolucion a vacio y se purificd el residuo
mediante destilacion azeotropica con isoprapanol (2 x 50 ml). Se recristalizo el
residuo con isopropanol:agua (6:1, 150 ml) y de nuevo con isopropanol:agua
(6:1, 80 ml), proporcionando el compuesto del titulo (6,5 g) en forma de la sal
clorhidrato.

RMN-"H (DMSO-dg): 1,96-2,05 (1H), 2,30-2,38 (1H), 3,60-3,68 (1H),
4,08-4,15 (1H), 4,82-4,88 (1H), 6,45-6,50 (1H), 6,90-6,93 (1H), 6,97-7,01 (1H),
7,15-7,18 (1H).

Preparacién 10

[(6R,7R)-7-Hidroxi-2-0x0-1 ,2,4,5,6,7-hexahidroimidazo[4,5.1-jk][1]-
benzacepin-6-illcarbamato de terc-butilo

Se disolvio el compuesto de la preparacion 11 (500 mg, 1,6 mmol} en

isopropanol que contenia 0,1% de dietilamina (100 ml) con calentamiento y

sonicacion. Se purificd la disolucion mediante cromatografia en fluido

5
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supercritico (Berger Multigram Ill, columna de 250 x 30 mm, Chiralcel OJ-H, 5
pm, 35°'C, 180 ml/min) utilizando diéxido de carbono supercritico/isopropanol
que contiene 0,1% de dietilamina [85:15] como fase mdévil. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionahdo el compuesto del
titulo en forma del enantidmero deseado, que se utilizd directamente.

Preparacién 11

[7-Hidroxi-2-0x0-1,2.4,5,6,7-hexahidroimidazol|4,5,1-jk][1]benzacepin-6-

iljlcarbamato de terc-butilo

Se afiadié trietilamina (1,1 ml, 7,8 mmol) a una disolucién del compuesto
de la preparacion 1 (1,0 g, 3,9 mmol) en metanol (20 ml), seguida del
compuesto de la preparacion 142 (1,71 g, 7,8 mmol). Se agitd la mezcla de
reaccion durante 1 h, se concentré a vacio y se afiadié al residuo
diclorometano (50 ml). Se lavd la disolucion con agua (50 ml), se recogid el
precipitado mediante filtracion y se sec6 en una estufa a vacio, proporcionando

el compuesto del titulo (500 mg), que se utilizd directamente.
Preparacion 12
4-[4-(Ciclopropilmetoxi)fenillbutan-2-ona

Se afiadio carbonato de cesio (20,0 g, 61,0 mmol) a una disolucion del
compuesto de la preparacién 106 (5,0 g, 31 mmol) en acetona (75 ml), seguido
del compuesto de la preparacion 107 (5,9 ml, 61 mmol) y yoduro de sodio (0,46
g, 31,0 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a reflujo durante 24 h, se
concentrd a vacio y se repartié el residuo entre acetato de etilo (75 ml) y agua
(100 mi). Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (75 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (100

ml), se secaron (MgSQs) y se concentraron a vacio, proporcionando el

w0
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compuesto del titulo (5,7 g), que se utilizé directamente para la aminacion
reductora con el compuesto de la preparacién 1.

Preparacion 13

4-(2-Hidroxifenil}-4-metilpentan-2-ona

Se afiadié gota a gota metil-litio (1,6 M en dietiléter, 1,8 ml, 2,8 mmol)
durante 5 min a una disolucién del compuesto de la preparacion 14 (222 mag,

0,8 mmol) en tetrahidrofurano (2 mil) a -60°C y en atmodsfera de nitrogeno. Se

agitd la mezcla de reaccion a -60°C durante 30 min, se inactivd con etanol (0,2 -

ml) y se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante toda la noche. Se
repartid la mezcla entre agua y dietiléter y se separd la fase organica, se lavd
con salmuera, se secé (MgSQO,4) y se concentrd a vacio, proporcichando el
compuesto del titulo (130 mg).

(M-H") experimental: 191,3, esperado: 191;1.

Preparacion 14

2-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fenol

Se calenté a 85°C durante 18 h una disolucion del compuesto de la
preparacion 15 (950 mg, 5,4 mmol) en morfolina (30 ml). Se afiadié a la mezcla
de reaccion agua (5 ml) y se recogié el precipitado mediante filtracién, se lavd
con agua y se secd en una estufa a vacio, proporcionando el compuesto del
titulo (1,22 g).

MH* experimental: 264,0, esperado: 264,2.

Preparacion 15

4.4-Dimetilcroman-2-ona

Se afiadio cloruro de aluminio (2,3 g, 17,2 mmol) durante 5 min a una

disolucion de la preparacion 105 (2,0 g, 11,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mi),

N
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y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente en atmdésfera de
nitrégeno durante 60 h. Se afadié diclorometano a la mezcla de reaccién y se
concentrd la disolucidon a vacio. Se repartié el residuo entre agua vy
diclorometano y se separaron las dos fases. Se lavo adicionalmente la fase
organica con agua, se secd (MgSQ,) y se concentrd a vacio. Se purificd el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida automatizada (cartucho Biotage™
40 M) con elucion en gradiente de ciclohexano:diclorometano [3:1 a 1:3]. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando ef
compuesto del titulo (1,4 g).
MH" experimental: 177,2, esperado: 177,1.

Preparacién 16

4-(3-Cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se afadio una disolucion acuosa de hidroxide de sodio (5 M, 33 ml)
durante 10 min a una disolucion del compuesto de la preparacion 108 (17,5 g,
112,0 mmol) en acetona (49 ml) a 0°C. Se agit¢ la mezcla de réaccic’m a 0°C
durante 60 min y después a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadid a Ja
mezcla agua (500 ml) y se extrajo la disoluciéon con diclorometano (100 mI).- Se
acidifico la fase acuosa con una disolucion acuosa de acido citrico en exceso y
se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion. Se lavd el sélido con
agua (100 ml), disclucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml),
disolucion acuosa de metabisulfito de sodio (100 ml) y agua adicional (3 x 100
ml) y se seco al aire, proporcionando el compuesto del titulo. (20 g).

RMN-'H (CDCl3): 2,39-2,41 (3H), 6,78-6,93 (2H), 7,34-7,38 (1H), 7,41-
7,46 (1H), 7,77-7,83 (1H).

Preparacién 17
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4-(5-Fluoro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se afadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio (5 M, 1,9 ml) a
una disolucién del compuesto de la preparacion 110 (900 mg, 6,4 mmol) en
acetona (20 ml) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 1 h, se afiadio agua
(50 ml) y se extrajo la mezcla con diclorometano (50 ml). Se acidifico la fase
acuosa con acido clorhidrico (4 M) y se extrajo la disblucién con diclorometano
(100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (20 ml),
disolucion acuosa saturada de metabisulfito de sodio (30 ml) y agua adicional
(3 x 20 ml), se secé (MgSO,) y se concentré a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo (900 mg).

RMN-'H (CD;0D): 2,31-2,34 (3H), 6,76-6,83 (2H), 6,92-6,99 (1H), 7.24-
7,28 (1H), 7,82-7,88 (1H).

Preparacion 18

4-{4,5-Difluoro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se anadi6 una disolucién acuosa de hidréxido de sodio (5 M, 6,6 ml,
33,2 mmol) a una disolucion del compuesto de la preparacién 60 (3,5 g, 22,0
mmol) en acetona (50 ml) a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccién a 0°C durante
1 h y después a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluyé la mezcla con
agua (200 ml) y se acidificd con acido clorhidrico (4 M). Se extrajo la mezcla
con dietiléter (3 x 300 ml), se secaron los extractos combinados (MgSQ,) y se
concentraron a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (2,9 g).

RMN-'H (CDCl3): 2,39-2,43 (3H), 6,81-6,89 (1H), 7,25-7,31 (2H), 7,67-
7,77 (1H).

Se prepararon de modo simiiar;

W
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0 R
Preparacion | R® R* R [R” MH™ MH" Del compuesto
exp. esp. de la preparacion
19 H CF; OH [ H N/A 157
20 OH OCH; |H |H 193,1 | 1931 |11
21 OH F H |F 196,9 | 197,0 | 113
22 OH H H |CN N/A 29
23 OH CH3; H |H N/A 119
24 OCH; [ H H |H N/A 121 .
25 OH H H | OCH; | N/A 122
26 H H F H N/A 124
27 OH H F |H N/A 125
28 OH Cl H |CI 230,9 [ 231,1 | 126
29 OH H Cl |H 194,9 1195,0 1127
30 OH Cl H 212,9 [213,0 | 128
31 OH F H |H 181,17 [ 181,1 | 129
32 OH H ‘H | CF; N/A 61
33 F H H [H 164,9 | 165,2 | 138
34 H CH,OH|H [H N/A 172

Preparacién 19

4-[4-Hidroxi

-3-(trifluorometil)fenillbut-3-en-2-ona

RMN-'H (CDCl3): 2,29-2,31 (3H), 6,60-6,64 (1H), 6,99-7,01 (1H), 7,43-
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7.46 (1H), 7,59-7,61 (1H), 7,70-7,72 (1H).

Preparacion 22

4-Hidroxi-3-[3-oxobut-1-en-1-iljbenzonitrilo
RMN-'"H (DMSO-dg): 2,31-2,33 (3H), 6,97-7,10 (2H), 7.60-7,70 (2H),
8,09-8,11 (1H). '

Preparacién 23

4-(2-Hidroxi-3-metilfenil)but-3-en-2-ona
RMN-'"H (DMSO-dg): 2,14-2,20 (3H), 2,25-2,32 (3H), 6,69-6,80 (2H),
7,11-7,47 (1H), 7,41-7,47 (1H), 7,88-7,94 (1H).

Preparacion 24

4-(2-Metoxifenil)but-3-en-2-ona
RMN-'H (DMSO-dg): 2,28-2,30 (3H), 3,83-3,86 (3H), 6,78-6,84 (1H),
6,95-7,00 (1H), 7,05-7,09 (1H), 7,37-7,43 (1H), 7,64-7,69 (1H), 7,74-7,80 (1H).

Preparacion 25

ﬂZ-Hidroxi-5-metoxifeninbut—3-en—2-opa
RMN-"H (DMSO-dg): 2,27-2,29 (3H), 3,68-3,71 (3H), 6,80-6,86 (3H),
7,11-7,15 (1H), 7,72-7,78 (1H).

Preparacién 26

4-(4-Fluorofenil)but-3-en-2-ona _
RMN-'H (CD;0D): 2,33-2,34 (3H), 7,10-7,15 (3H), 7,61-7,68 (3H).

Preparacion 27

4-{4-Fluoro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona
RMN-H (CD,;0OD): 2,37-2,39 (3H), 6,56-6,64 (2H), 6,79-6,82 (1H), 7,55-
7,60 (1H), 7,82-7,85 (1H).

Preparacién 32




10

15

133

4-[2-Hidroxi-5-(trifluorometil)fenillbut-3-en-2-ona
RMN-H (CDCl3): 2,44-2,47 (3H), 7,02-7,06 (1H), 7,13-7,19 (1H), 7,47-
7,52 (1H), 7,70-7,73 (1H), 7,78-7,84 (1H).

Preparacién 35

4-(4-Nitrofenil)but-3-en-2-ona

Se aﬁadi()-el compuesto de la preparacion 150 (8,4 g, 26,5 mmol)} a una
disolucién del compuesto de la preparacion 145 (2,0 g, 13,2 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml). Se calentd la mezcla a reflujo durante 3 h y después
se enfrido y se concentrd a vacio. Se triturd el residuo con dietiléter y después
se cargd sobre un tapon de silice y se eluyd con dietileter. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, y se purifico adicionalmente el
residuo utilizando un tapdn de silice, eluyendo con dietiléter. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
titulo (2,4 g).

RMN-'H (CDCls): 2,39-2,41 (3H), 6,78-6,80 (1H), 7,48-7,50 (1H), 7,65-
7,67 (2H), 8,20-8,22.

Se prepararon de modo similar:

Preparacion [R° | R° R° MH™ MH" Del compuesto de Ia

exp. esp. preparacion

36 CH; | H H 160,9 161,1 115

37 H NO, [H N/A 146
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38 NO2 | H H N/A 151
39 H H COzH | N/A 153
40 H COH | H N/A 154

Preparacién 37

4-(3-Nitrofenil)but-3-en-2-ona
RMN-"H (CDCl3): 2,39-2,41 (3H), 6,78-6,82 (1H), 7,56-7,59 (1H), 7,66-
7.68 (1H), 7,80-7,82 (1H), 8,18-8,21 (1H), 8,38-8,40 (1H).

Preparacion 38

4-(2-Nitrofenil)but-3-en-2-ona

RMN-TH (CDCl): 2,40-2,41 (3H), 6,56-6,60 (1H), 7,42-7,46 (1H), 7.,57-
7,60 (1H), 7,62-7,65 (1H), 7,97-8,00 (1H), 8,02-8,04 (1H).
Preparacion 39

Acido 4-[3-oxobut-1-em-1-il]lbenzoico

RMN-'H (DMSO-ds): 2,17-2,19 (3H), 6,85-6,88 (1H), 7.61-7.64 (1H),
7,79-7,81 (2H), 7,91-7,93 (2H).

Preparacion 40

Acido 3-[3-oxobut-1-en-1-il]lbenzoico

RMN-"H (CD;OD): 2,39-2,41 (3H), 6,80-6,83 (1H), 7,51-7,54 (2H), 7.66-
7,69 (1H), 7,85-7,87 (1H), 8,06-8,08 (1H), 8,23-8,25 (1H).

Preparacion 41

4-(2-Hidroxifenil)butan-2-ona

Se agitdé una suspension de paladio (al 5% sobre alimina, 5,0 g, 47,0
mmol) en acetato de etilo (500 ml) en atmodsfera de hidrogeno (413,7- kPa)
durante 40 min. Se afadi¢ a esta suspension el compuesto de la preparacion

100 (50,0 g, 308 mmol) y se hidrogen6 la mezcla de reaccion a 1034 kPa

T
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durante 2 h. Se filtrd la mezcla a través de Celite® y se concentrd el filtrado a
vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna (silice, 1 kg),
eluyendo con diclorometano. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, y se triturd el residuo con dietiléter/pentano, proporcionando el
compuesto del titulo PF-01896702-00 (10,3 g).

RMN-'H (CDCl3): 2,18-2,19 (3H), 2,80-2,95 (4H), 6,75-6,85 (2H), 7,00-
7,11 (2H).

Preparacién 42

4-(5-Fluoro-2-hidroxifenillbutan-2-ona

Se agité una mezcla del compuésto de la preparacion 17 (2,1 g, 11,4
mmol) y paladio (al 2% en peso en carbonato de estroncio, 800 mg) en acetato
de etilo (40 ml) en atmodsfera de hidrogeno (101,3 kPa) a temperatura ambiente
durante 18 h. Se filtré la mezcla a través. de Arbocel® y se concentrd el filtrado
a vacio. Se disolvi6 el residuo en acetato de etilo:ciclohexano [20:80, 20 ml] y
se purifico mediante cromatografia ultrarrapida automatizada (cartucho
Biotage™ 40 M) con elucion en gradiente de acetato de etilo:ciclohexano
[20:80 a 30:70]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del titulo (1,2 g).

RMN-'H (CDsODY): 1,46-1,51 (3H), 1,70-1,80 (1H), 1,80-2,00 (1H), 2,58-
2,62 (1H), 2,85-2,95 (1H), 6,72-6,80 (3H).

Preparacién 43
4-(2-Metilfenil)butan-2-ona

Se agitd una mezcla del compuesto de la preparacién 36 (840 mg, 5,2

mmol) y clorotris(trifenilfosfina)rodio (1) (242 mg, 0,3 mmol) en acetato de etilo

(25 ml) en atmosfera de hidrégeno (506,6 kPa) a 40°C durante 60 h. Se

gi5y
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concentro la mezcla a vacio y se afiadio al residuo acetato de etilo:ciclochexano
[1:3, 30 ml]. Se cargd la disolucion sobre un tapén de silice y se eluyé con
acetato de etilo:ciclohexano [1:3, 300 ml]. Se concentré el filtrado a vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (556 mg).

Se prepararon los siguientes mediante procedimientos similares a las

preparaciones 41-43

R&
RY R®
o 0 R

Preparacion | R> [R* R® R [ R" | Del compuesto de Ta preparacion
44 H [H CF3 H |H [120
45 Cl |H Cl H [H [130
46 H [CF; [|H H [H | 131
47 Cl [H | H H |F [134
48 OH|F H F |H |21
49 Cl | OH H H [H |98
50 H |H CO-H[{H |H |39
51 H |COH|H H [H |40
52 OH|H F F _ H |18
53 Cl |OH H H |CI |99
54 H [CF; |OH H|H |19

Preparacion 44

4-[4-(Trifluorometil)fenillbutan-2-ona
RMN-"H (CD;OD): 2,08-2,12 (3H), 2,79-2,84 (2H), 2,87-2,92 (2H), 7.34-
7,38 (1H), 7,49-7,54 (1H).
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Preparacion 45

4-(2 4-Diclorofenil)butan-2-ona
RMN-"H (CD3;0D): 2,10-2,12 (3H), 2,74-2,79 (2H), 2,88-2,93 (2H), 7,18-
7,21 (1H), 7,23-7,27 (1H), 7,36-7,38 (1H).

Preparacion 46

4-[3-(Trifluorometilifenillbutan-2-ona
RMN-'H (CDCl3): 2,14-2,16 (3H), 2,76-2,82 (2H), 2,92-2,98 (2H), 7,35-
7,41 (2H), 7,42-7,48 (2H).

Preparacion 47

4-(2-Cloro-6-fluorofenil)butan-2-ona

RMN-'H (CD;OD): 2,15-2,17 (3H), 2,70-2,76 (2H), 2,98-3,04 (2H), 7,01-
7,07 (1H), 7,19-7,23 (2H).
Preparacién 49
4-(2-Clor6-3-hidroxifeniI)butan-2-ona

RMN-"H (CDCl3): 2,11-2,13 (3H), 2,70-2,73 (2H), 2,95-2,99 (2H), 6,78~
6,80 (1H), 6,87-6,89 (1H), 7,05-7,07 (1H).

Preparacion 50

Acido 4-(3-oxobutillbenzoico

RMN-'H (CD;0ODY): 2,16-2,18 (3H), 2,80-2,83 (2H), 2,89-2,92 (2H), 7,30-
7,32 (2H), 7,90-7,93 (2H).

Preparacion 51

”,

Acido 3-(3-oxobutil)benzoico
RMN-'H (CDCls): 2,16-2,18 (3H), 2,79-2,82 (2H), 2,95-2,98 (2H), 7,38-
7,40 (1H), 7,41-7,44 (1H), 7,94-7,96 (2H).

Preparacion 52
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4-(4,5-Difluoro-2-hidroxifenil)butan-2-ona

RMN-'H (CDCl3): 2,20-2,22 (3H), 2,74-2,77 (2H), 2,87-2,89 (2H), 6,70-
6,73 (1H), 6,79-6,82 (1H). '
Preparacion 53

4-(2,6-Dicloro-3-hidroxifenil)butan-2-ona

MH* experimental: 233,2, esperado 233,0.

Preparacion 54

4-[4-Hidroxi-3-(trifluorometil)fenillbutan-2-ona
RMN-"H (CDCl3): 2,17-2,19 (3H), 2,76-2,79 (2H), 2,81-2,83 (2H), 6,80-
6,82 (1H), 7,18-7,21 (1H), 7,29-7,31 (1H).

Preparacion 55

4-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)butan-2-ona

Se afiadid gota a gota el compuesto de la preparacion 118 (116 mg, 1.7
mmol) en tolueno (2 ml) a una mezcla del compuesto de la preparacion 117
(442 mg, 3,6 mmol) y acido sulfarico concentrado (conc., 0,9 ml) en tolueno (4
mi) a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 h
y después se repartid entre agua y dietiléter. Se separé la fase organica, se
lavé con agua y salmuera, se secod (MgSQ,) y se concentrd a vacio. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna (cartucho Isolute, 5 g) con
elucién en gradiente de ciclohexano:diclorometano [3:1 a 0:1]. Se combinaron
las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
titulo (128 mg).

RMN-'H (CDCls): 2,09-2,10 (3H), 2,18-2,20 (6H), 2,61-2,72 (4H), 4,61-
4,62 (1H), 6,78-6,79 (2H).

Preparacion 56
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4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)butan-2-ona

Se afiadi® acido sulfurico concentrado (1,1 mil, 21,6 mmol) a una
disolucidon del compuesto de la preparacidon 156 (5,8 g, 51,9 mmol) en tolueno
(25 ml) a 0°C. Se afiadid gota a gota a la mezcla el compuesto de la
preparacion 118 (3,0 g, 43,2 mmol) en tolueno (5 ml) durante 1,5 h, y se agitdé
la mezcla de reaccion durante 2 h adicionales. Se afiadié a la mezcla agua (25
ml) y se separaron las dos fases. Se lavé la fase organica con agua (2 x 10 ml},
se secod (MgS0O,) y se concentrd a vacio. Se disolvid el residuo en acetato de
etilo:ciclohexano [10:90, 5 ml] y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (cartucho Biotage™ 40 M) con elucidén en gradiente de acetato
de etilo:ciclohexanc [5:95 a 20:80]. Se combinaron las fracciones apropiadas y
se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo (747 mg).

RMN-"H (CD30D): 2,10-2,12 (3H), 2,75-2,78 (4H), 6,77-6,80 (2H), 6,84-
6,86 (1H).

Se prepararon de modo similar;

OH
Hacm/\/QRQ

o F

Preparacion | R” | Del compuesto de la preparacion

57 F | 163

58 H | 164

Preparacion 57

4-(2.3-Difluoro-4-hidroxifenil)butan-2-ona

RMN-'H (CDCls): 2,15-2,18 (3H), 2,70-2,73 (2H), 2,82-2,85 (2H), 6,65-
6.69 (1H), 6,80-6,84 (1H),
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Preparacion 58

4-(2-Fluoro-4-hidroxifenil)butan-2-ona

RMN-"H (CDCl3): 2,16-2,18 (3H), 2,71-2,75 (2H), 2,80-2,84 (2H), 6,50-
6,54 (2H), 6,98-7,01 (1H).
Preparacion 59

3-Formil-4-hidroxibenzonitrilo

Se afiadié lentamente n-butil-litio (1,6 M, 16,2 ml) mediante jeringuilla a
una disoluciéﬁ del compuesto de la preparacic')n_123 (2,5 g, 13,0 mmol} en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) a -78°C y en atmosfera de nitrégeno. Se agitéd
la mezcla de reacciéon a -78°C durante 30 min antes de la adicion de N,N-
dimetilformamida (2,1 ml). Se dejé calentar la mezcla de reaccidon hasta
temperatura ambiente durante toda la noche y después se diluyé con agua
(100 ml). Se concentré la mezcla a vacio y se acidificod el residuo mediante la
adicion de acido clorhidrico (2 M). Se recogid el precipitado mediante filtracion
y se secd a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (1,13 g).

RMN-"H (CDCl3): 7,02-7,17 (1H), 7,69-7,98 (2H), 9,86-9,97 (1H).

Preparacion 60

4,5-Difluoro-2-hidroxibenzaldehido

Se anadié n-butil-litio (1,6 M en hexanos, 30,7 ml, 49,0 mmol) mediante
Jeringuilla a una disolucion del compuesto de la preparacion 132 (5,0 g, 20,0
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) a -78°C en atmadsfera de nitrégeno.
Se agitdé la mezcla a -78°C durante 30 min, antes de la adicion de N,N-

dimetilformamida (3,9 ml, 50 mmol). Se agitd después la mezcla de reaccion a

. temperatura ambiente durante 18h. Se afiadié a la mezcla agua (200 ml) y se

concentrd la disolucion a vacio. Se acidifico el residuo con acido clorhidrico en

15
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exceso (2 M) y se extrajo con dietiléter (2 x 300 ml). Se secaron los extractos
combinados (MgSQ,) y se concentraron a vacio, proporcionando el compuesto
del titulo (3,0 g).

RMN-"H (CDCls): 6,77-6,83 (1H), 7,34-7,40 (1H), 9,77-9,79 (1H).

Se prepard de modo similar:

Preparacion 61

2-Hidroxi-5-trifluorometilbenzaldehido

A partir del compuesto de la preparacion 133.

RMN-'H (CDCl3): 6,87-6,93 (1H), 7,09;7,13 (1H), 7,48-7,53 (1H), 9,94-
9,97 (1H). -
Preparacién 62

N-12-(3-Oxobutil)fenillmetanosulfonamida

Se afiadio trietilamina (0,34 ml, 2,4 mmol) a una mezcla del compuesto

de la preparacién 64 (200 mg, 0,7 mmol), acetato de paladic (Il) (10% en
moles, 15 mg, 0,07 mmol) y cloruro de litio (28,5 mg, 0,7 mmol) en atmosfera
de nitrégeno. Se purgd el recipiente de reaccién con nitrégeno y se desgasifico,
antes de la adicién del compuesto de la preparacién 139 (0,2 ml, 2,4 mmol). Se
calentd después la mezcla de reaccion en un horno microondas (300 W) a
120°C durante 20 min. Se concentrd la mezcla a vacio y se afadié al residuo
agua (10 ml). Se extrajo la disolucién con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se
lavaron los extractos combinados con acido clorhidrico (0,1 M) y disolucion
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, se secaron (MgSO4) y se
concentraron a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
columna (cartucho Biotage™ 40S, acondicionado con ciclohexano:acetato de

etilo [88:12]) con elucién en gradiente de ciclohexano:acetato de etilo [88:12 a

s
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0:100]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcicnando el compuesto del titulo (160 mg).

RMN-'H (CDCls): 2,12-2,15 (3H), 2,84-2,93 (4H), 3,02-3,06 (3H), 7,12-
7,18 (1H), 7,19-7,25 (1H), 7,45-7.49 (1H), 8,24-8,33 (1H).

Se preparo de modo similar:

Preparacion 63

4-(3-Hidroxifenil)butan-2-ona

A partir del compuesto de la prepalracién 165.
RMN-'H (CDCls): 2,17-2,19 (3H), 2,75-2,79 (2H), 2,81-2,85 (2H), 6,65-
6,68 (2H), 6,76-6,78 (1H), 7,13-7,16 (1H).

Preparacion 64

N-(2-Yodofenil)metanosulfonamida

Se afiadid gota a gota el compuesto de la preparacion 174 (0,7 ml, 8,7
rﬁmol) a una disolucion del compuesto de la preparacion 135 (1,0 g, 5,8 mmol)
en piridina (8 ml), y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 18 h. Se concentré la mezcla a vacio y se aradio al residuo agua. Se
extrajo la disolucion con diclorometano y se acidifico el extracto organico con
acido clorhidrico (2 M), se neutralizd con hidrogenocarbonato de sodio, se secd
(MgS0,) y se concentrd a vacio. Se afiadié al residuo diclorometano (4 ml), se
eliminé el sobrenadante liquido y se separé en fases con ciclohexano, a partir
del que cristalizd un soélido durante toda la noche. Se filtrd el sélido cristalino y
se seco, proporcionando el compuesto del titulo (1,2 g).

RMN-H (CDCl3): 2,98-3,02 (3H), 6,91-6,96 (1H), 7,35-7,42 (1H), 7,63-
7.67 (1H), 7,80-7,85 (1H).

Preparacion 65

oy
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N-{2-[3-Oxobut-1-en-1-illfenil}metanosulfonamida

Se afiadieron acetato de paladio (ll) (10% en moles, 874 mg, 3,2 mmol),
el compuesto de la preparacion 118 (0,5 ml, 58 mmol), cloruro de
tetrabutilamonio (1,08 g, 3,9 mmol) e hidrogenocarbonato de sodio (818 mg,
9,7 mmol) a una disolucion del compuesto de la’ preparacion 64 (1,2 g, 3,9
mmol) en N,N-dimetilformamida (24 ml). Se purg6 el recipiente de reaccidn con
nitrégeno, se calentd la mezcla a 60°C durante 2 h, y después se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié a la mezcla agua (50 ml) y se
extrajo la disolucion con acetato de etilo (4 x 100 ml). Se concentraron los
extractos combinados a vacio, proporcionando el producto bruto. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna (silice, 20 g, acondicionada con
diclorometano) con elucion en gradiente de ciclohexano:acetato de etilo [80:20
a 0:100]. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando el compuesto del titulo (514 mg).

(M-H*)Y experimental: 2379, esperado: 238,1.

Preparacién 66

4-(2-Isopropoxifenil)butan-2-ona

Se afiadieron carbonato de cesio (126,0 g, 386,0 mmol) y el compuesto

de la preparacion 167 (38,5 ml, 386 mmol) a una disolucion del compuesto de

la preparacion 41 (31,7 g, 193 mmol) en acetona (750 ml). Se calentd la mezcla .

de reaccion a 55°C durante 18 h, se enfri0 a temperatura ambiente y se
repartio entre agua (700 ml) y acetato de etilo (600 ml). Se separaron las dos
fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (600 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con saimuera (500 ml) y se concentraron a vacio,

proporcionando el compuesto del titulo (41,0 g).



10

15

20

25

i

144

RMN-H (CDCl3): 1,23-1,30 (6H), 2,09-2,10 (3H), 2,61-2,68 (2H), 2,90-
2,98 (2H), 4,50-4,60 (1H), 6,78-6,82 (2H), 7,09-7,15 (2H).

Preparacion 67

7-Hidroxi-6-{[1-metil-3-{4-nitrofenil)propillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-

imidazo[4,5.1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona

Se anadio trietilamina (0,05 ml, 0,4 mmol) a una mezcla del compuesto
de la preparacion 9 (300 mg, 1,2 mmol) y el compuesto de la preparacién 35
(269 mg, 1,4 mmol) en metanol (5 m!) en atmésfera de nitrdgeno. Después de
agitar durante 20 min, se afiadi6é cianoborohidruro de sodio (111 mg, 1,8 mmol)
y se calento la mezcla de reaccidn a 60°C en atmosfera de nitrégeno durante 5
dias. Después de enfriar, se afiadio acido citrico (500 mg) y se calento la
mezcla a 60°C durante 3 h. Se afadi¢ a la mezcla agua (0,2 ml), seguida de
hidrogenocarbonato de sodio en exceso, y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentré la mezcla a vacio, se preabsorbié el
residuo sobre silice (10 g) y se pasd a través de un tapon de silice (10 g),
eluyendo con diclorometano:2,5% de amoniaco en metanol [4:1]. Se concentrd
el filtrado a vacio, se lavd el residuo con tolueno y se secé, proporcionando el
compuesto del titulo (600 mg), que se utilizé directamente.

Se prepard de modo similar:

Preparacion 68

7-Hidroxi-6-{[1-metil-3-(3-nitrofenil)propillamino}-4,5.,6,7 -tetrahidro-

imidazo[4,5.1-jk]l[1]1benzacepin-2{1H)-ona

A partir del compuesto de la preparacién 37. Se utilizo directamente el

compuesto del titulo en la siguiente etapa de reaccion.

Preparacion 69
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7-Hidroxi-6-{[3-(2-hidroxifenil}-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5,1-jk]lbenzacepin-2(1H}-ona

Se afiadid el compuesto de la preparacion 1 (10,1 g, 39,4 mmol) a una

disolucion del compuesto de la preparacion 100 (7,1 g, 43,3 mmol) en metanol
(200 ml), seguido de trietilamina (1,7 ml, 11,8 mmol). Despﬁés de agitar
durante 20 min, se afadié cianoborohidruro de sodio (6,2 g, 98,5 mmol) y se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 60 h. Se inactivo la
mezcla con agua (10 ml) y se concentrd a vacio. Se destilé6 azeotropicamente
el residuo con metanol y se concentré la disolucion a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo (22,5 g) en forma de una mezcla de 4 diasterecisdmeros.
MH+ experimental: 368,1, esperado: 368,2.

Preparacion 70

4-(3,5-Dibromo-2-hidroxifenil)butan-2-ona

 Se afiadio gota a gota el compuesto de la preparacion 148 (4,3 g, 24,4
mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) a una disolucién del compuesto de ia
preparacion 41 (2,0 g, 12,2 mmol) en diclorometano (70 ml). Se agité la mezcia
de reaccion a temperatura ambiente durante 18 h, antes de la adicidon de
diclorometano (100 ml). Se lavd la disolucion con agua (3 x 100 ml) y se
concentrd bajo una corriente de nitrdgeno. Se disolvid el residuo en acetato de
etilo:ciclohexano [5:95] y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (cartucho de silice Biotage™ 65i) con elucion en gradiente de
acetato de etilo:ciclohexano [2:98 a 20:80]. Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo (3,7 g).

RMN-'H (CDCl3): 2,18-2,20 (3H), 2,77-2,80 (2H), 2,88-2,91 {2H), 7,15-

7.17 (1H), 7,20-7,22 (1H).
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Preparacion 71

2.2.2-Trifluoro-N-[2-(3-oxobutil}fenillacetamida

Se afadié acido clorhidrico concentrado (0,1 rhl) a una disolucion del
compuesto de la preparacién 78 (400 mg, 1,3 mmol) en metanol (10 mt), y se
5 agitd la reaccién a temperatura ambiente durante 2 h. Se concentré la mezcla a
vacio y se afiadid al residuo diclorometano (15 ml). Se lavo la disolucion con
agua (2 x 5 ml), se seco (MgS0,) y se concentré a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo (250 mg).
RMN-"H (CDCl3): 2,16-2,19 (3H), 2,78-2,82 (2H), 2,97-3,00 (2H), 7,17-
10 7,20 (2H), 7,60-7,65 (2H).

Se prepararon de modo similar:

0 R
Preparacion | R° R* R® Del compuesto de Ia
preparacion

72 -NHSO,Et H H 93

73 H -NHCOCF; [H 79

74 H H -NHCOCF; | 80

75 H -NHCOEt H 81

76 -NHCOCH; |H H 82

77 H -NHSO,CH;3 | H 94

Preparacion 72

N-|2-(3-0xobutil)fenil|etanosulfonamida

15 RMN-'H (CDCl): 1,40-1,44 (3H), 2,12-2,14 (3H), 2,86-2,89 (4H), 3.17-
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3,21 (2H), 7,11-7,16 (2H), 7,18-7,21 (1H), 7.41-7,43 (1H).
Preparacién 73
2,2 2-Trifluoro-N-{3-(3-oxobutil)fenillacetamida
RMN-"H (CDCl3): 2,13-2,15 (3H), 2,76-2,80 (2H), 2,87-2,91 (2H), 7,04-
7,06 (1H), 7,27-7,30 (1H), 7,39-7,43 (2H).

Preparacién 74
2,2,2-Trifluoro-N-[4-(3-oxobutil}fenillacetamida
RMN-'H (CDCls): 2,15-2,18 (3H), 2,76-2,80 (2H), 2,84-2,88 (2H), 7,20-
7.23 (2H), 7,43-7,46 (2H). |
Preparacién 75
N-[3-(3-Oxobutil)fenil]propanamida

RMN-"H (CDCl3): 1,20-1,25 (3H), 2,10-2,13 (3H), 2,37-2,40 (2H), 2,76-
2,79 (2H), 2.81-2,84 (2H), 6,90-6,93 (1H), 7,15-7,19 (2H), 7,26-7,28 (1H).

Preparacidén 76

N-J2-(3-Oxobutil)fenillacetamida

RMN-"H (CDCl3): 2,13-2,15 (3H), 2,28-2,30 (3H), 2,80-2,83 (2H), 2,89-
2,92 (2H), 7,03-7,07 (2H), 7,19-7.22 (1H), 7,43-7,46 (1H), 7,62-7,64 (1H.

Preparaciéon 77

N-[3-(3-Oxobutil)fenillmetanosulfonamida

RMN-'H (CDCls): 2,16-2,18 (3H), 2,76-2,79 (2H), 2,84-2,87 (2H), 2,99-
3,01 (3H), 7,00-7,05 (3H), 7,22-7,25 (1H).

Preparacion 78

Q,Z-Trifluoro-N-{Z-[2-(2-metiI-1 ,3~-dioxolan-2-il)etil]fenil}acetamida

Se afadio piridina (534 mg, 6,8 mmol) a uﬁa disolucion del compuesto

de la preparacién 83 (350 mg, 1,7 mmol) en diclorometano (10 ml), y se enfrid




10

15

148 '

la mezcla en un bafio de acetonitrilo/hielo seco. Se afadio gota>a gota a la
mezcla el compuesto de la preparacion 173 (0,3 ml,' 1,9 mmol) en
diclorometano (5 ml), y se agitd la mezcla de reaccion durante 10 min. Se dejo
calentar la mezcia de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante 2
h, antes de la adicion de hidrogenocarbonato de sodio en exceso. Después de
agitar durante 18 h, se afadieron agua (5 ml) y diclorometano (10 ml) y se
separaron las dos fases. Se concentrd la fase organica a vacio, proporcionando
el compuesto del titulo (400 mg).

RMN-"H (CDCl3): 1,20-1,23 (3H), 1,94-1,98 (2H), 2,68-2,72 (2H), 3,94-
4,00 (4H), 7,20-7,25 (2H), 7,40-7,45 (2H).

Se prepararon de modo similar, utilizando el cloruro de acido o anhidrido

de acido apropiado:

R
H,C ' R
0\__/0 R
Preparacion | R® R* R’ Del compuesto de la
preparacion

79 H -NHCOCF; |[H 84
80 H H . | -NHCOCF; |85
81 H -NHCOEt H 84y 158
82 -NHCOCH; [H H 83y 159

Preparacion 79

2,2 2-Trifluoro-N-{3-[2-(2-metil-1,3-dioxolan

-2-il)etillfenil}lacetamida

RMN-"H (CDCls): 1,37-1,39 (3H), 1,95-1,99 (2H), 2,69-2,73 (2H), 3.96-
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4,00 (4H), 7,26-7,29 (1H), 6,38-6,42 (2H), 8,60-8,62 (1H).

Preparacion 80

2.2 2.Trifluoro-N-{4-[2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il}etilfenillacetamida
RMN-H (CDCly): 1,37-1,39 (3H), 1,90-1,94 (2H), 2,68-2,73 (2H), 3,96-
4,00 (4H), 7,19-7,22 (2H), 7,44-7,47 (2H).

Preparacion 81

N-{3-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etillfenil}propanamida

RMN-"H (CDCla): 1,08-1,12 (3H), 1,38-1,40 (3H), 1,95-1,99 (2H), 2,36-
240 (2H), 2,65-2,70 (2H), 3,90-3,96 (4H), 6,91-6,94 (1H), 7,10-7,15 (1H), 7,22-
7,28 (2H).

Preparacion 82

2-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etillfenil}acetamida

RMN-"H (CDCl3): 1,36-1,38 (3H), 1,94-1,98 (2H), 2,09-2,11 (3H), 2,60-
2,64 (2H), 3,90-3,94 (2H), 4,00-4,03 (2H), 7,01-7,04 (1H), 7,10-7,13 (1H), 7,42-
7,45 (1H), 7,61-7,64 (1H).

Preparacién 83
2-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etil]lanilina

Se circulé una disoluciéon del compuesto de la preparacion 86 (550 mg,
2,3 mmol) en metanol (75 ml) a través de un hidrogenador H-Cube (1 ml/min,
101,3 kPa, temperatura ambiente) utilizando un catalizador de paladio (10%
sobre carbono). Se concentré la disolucion a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo (500 mg).

RMN-"H (CDCl3): 1,38-1,40 (3H), 1,92-1,97 (2H), 2,58-2,62 (2H), 4,00-
4,04 (4H), 6,67-6,73 (2H), 7,01-7,04 (2H).

Se prepararon de modo similar:

Tl
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Preparacion | R® [R° [ Del compuesto de la preparacion

84 NH2 | H 87
85 H NH; | 88

Preparacion 84

2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etillanilina
RMN-'H (CDCl3): 1,37-1,39 (3H), 1,90-1,94 (2H), 2,60-2,64 (2H), 3,96-
4,00 (4H), 6,49-6,52 (2H), 6,60-6,62 (1H), 7,03-7,05 (1H).

Preparacion 85

4-[2-({2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etillanilina
RMN-"H (CDCl3): 1,37-1,39 (3H), 1,88-1,92 (2H), 2,59-2,63 (2H), 3,97-
4,00 (4H), 6,60-6,63 (2H), 6,98-7,00 (2H).

Preparaciéon 86

2-Metil-2-[2-(2-nitrofenil)vinill-1,3-dioxolano

Se calentd a reflujo en un aparato Dean-Stark una mezcla del
compuesto de la preparacion 38 (2,5 g, 13,1 mmol), etilenglicol (1,6 g, 26,2
mmol) v acido p-toluenosulfénico monohidratado (25 mg, 0,1 mmol) en tolueno
(50 ml) durante 5 h. Después de enfriar, se lavé la mezcla con disolucion
acuosa saturada de carbonato de sodio (2 x 20 ml) y agua, se seco (K,CO3) y
se concpntré a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (2,2 g).

'H-RMN (CDCl3): 2,58-2,61 (3H), 4,00-4,05 (4H), 6,05-6,09 (1H), 7,14-
7,18 (1H), 7,55-7,57 (1H), 7,64-7,68 (2H), 7,95-7,97 (1H).
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Se prepararon de modo similar:

Preparacién | R° [R’ [ Del compuesto de la preparacion
87 NO; [H |37 '
88 H NO; | 35

2-Metil-2-[2-(3-nitrofenil)vinil]-1.3-dioxolano

RMN-"H (CDCIls): 1,58-1,60 (3H), 3,92-3,97 (2H), 4,00-4,04 (2H), 6,26-
6,30 (1H), 6,76-6,80 (1H), 7,48-7,51 (1H), 7,65-7,68 (1H), 8,08-8,11 (1H), 8,22-
8,24 (1H).

Preparacion 88

2-Metil-2-[2-(4-nitrofenil)vinil}-1,3-dioxolano
RMN-"H (CDCly): 2,69-2,61 (3H), 3,95-3,99 (2H), 4,00-4,05 (2H), 6,30-
6,34 (1H), 6,76-6,80 (1H), 7,52-7,55 (2H), 8,17-8,20 (2H).

Preparacion 89

4-(3-Oxobutil)-N-(2.2 2-trifluoroetil)benzamida

Se afadid el compuesto de la preparacion 91 (367 mg, 1,7 mmol) a una
disolucién del compuesto de la preparacion 152 (0,6 ml, 7,0 mmol) en
diclorometano (15 ml). Se agité la mezcla de reaccion durante 15 min y
despues se extrajo con agua (2 x 2 ml). Se secé la fase organica (MgSQy) y se
concentro a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (670 mg).

RMN-"H (CDCl3): 4,05-4,11 (1H), 7,25-7,30 (2H), 7,69-7,75 (2H).
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Se prepard de modo similar:
Preparacidén 90

N-Metil-3-(3-oxobutil}benzamida

A partir del compuesto de la preparacion 92 y la preparacion 175,
RMN-'H (CDCls): 2,10-2,12 (3H), 2,75-2,79 (2H), 2,85-2,89 (2H), 2,96-
2,98 (3H), 7,26-7,29 (2H), 7,54-7,57 (1H), 7,60-7,62 (1H).

Preparacion 91

Cloruro de 4-(3-oxobutil}benzoilo

Se afiadio N,N-dimetilformamida (30 pl) a una disolucion del compuesto
de la preparacion 50 (1,2 g, 6,2 mmol) en diclorometano (15 ml). Se enfri6 la
mezcla a 0°C y se afadio el compuesto de la preparacion 147 (0,9 ml). Se dejé
calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante
18 h. Se concentro la mezcla a vacio, proporcionando el compuesto del titulo
(1,3 g), que se utilizé directamente.

Se preparé de modo similar:

Preparacién 92
Cloruro de 3-(3-oxobutil)benzoilo

A partiv del compuesto de la preparacion 51 y el compuesto de la
preparacion 147.
Preparacion 93

N-

2-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan

-2-il)etillfenil}etanosulfonamida

Se afiadio piridina (0,4 ml, 5,1 mmol) a una disolucién del compuesto de
la preparacion 83 (350 mg, 1,7 mmol) en diclorometano (5 mi), y se enfrié la
mezcla en un bafic de hielo. Se afadio gota a gota a la mezcla el compuesto

de la preparacion 155 (0,2 ml, 1,9 mmol) en diclorometano (6 ml). Después de

BS
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agitar durante 10 min, se dejo calentar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h adicionales. Se afiadid hidrogenocarbonato de
sodio en exceso y se agitd la mezcla durante 18 h, anteslde la adicién de agua
(5 ml) y diclorometano (10 ml). Se separaron las dos fases y se concentrd la
fase organica a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (400 mg), que se
utilizé directamente.

Se preparo de modo similar:

Preparacion 94

N-{3-[2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)etil]fenil}metanosulfonamida

A partir del compuesto de la preparacion 84 y el compuesto de la
preparacion 174.

Preparacion 95

N-Ciclopropil-4-(3-oxobutil)benzamida

Se afiadid cloruro de tionilo (151 pl, 2,1 mmol) a una disoclucion del
compuesto de la preparacion 50 (200 mg, 1,0 mmol) en acetonitrilo (10 ml), y
se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié a la mezcla
el compuesto de la preparacion 160 (511 ul, 7,3 mmol), y se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo y se lavaron los extractos combinados con disolucion acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se secaron (MgSQ,) y se
concentraron a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (65 mg).

RMN-H (CDCl3): 0,59-0,64 (2H), 0,82-0,87 (2H), 2,15-2,17 (3H), 2,70-
2,74 (2H), 2,88-2,95 (3H), 7,20-7,23 (2H), 7,61-7,63 (2H).

Preparacién 96

3-(3-Oxobutillbenzamida



10

15

20

25

154

Se agitd una disolucion del compuesto de la preparacion 92 (307 mg, 1,5
mmol) en amoniaco (0,5 M en dioxano, 17,5 ml) durante 15 min. Se extrajo la
mezcla con agua (2 x 2 mi), se seco la fase organica (MgSQ,) y se concentro a
vacio, proporcionando el compuesto del titulo (130 mg).

RMN-'H (CDCls): 2,14-2,16 (3H), 2,78-2,82 (2H), 2,95-2,99 (2H), 7,38-
7,40 (1H), 7,41-7,43 (1H), 7,90-7,92 (2H).

Se prepard de modo similar:

Preparacion 97

4-(3-Oxobutil)benzamida

A partir del compuesto de la preparacion 91
RMN-"H (CDCl3): 2,16-2,18 (3H), 2,78-2,81 (2H), 2,97-3,00 (2H), 7,30-
7,32 (2H), 8,00-8,02 (2H).

Preparacion 98

4-(2-Cloro-3-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se calentd -a reflujo durante 12 h una mezcla del compuesto de la
preparacion 149 (157 mg, 1,0 mmol) y el compuesto de la preparacion 150 (637
mg, 2,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). Se concentro la mezcla a vacio y se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna (silice), eluyendo con
acetato de etilo:hexano. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del titulo (100 mg).

RMN-'H (CDCls): 2,40-2,42 (3H), 6,61-6,64 (1H), 7,08-7,10 (1H), 7,40-
7,45 (2H), 7.80-7,82 (1H). |

Se prepar¢ de modo similar:

Preparacion 99

4-(2 6-Dicloro-3-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

(43
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A partir de la preparacion 169.
MH" experimental: 233,2, esperado: 233,0.

Preparacion 100

4-(2-Hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se afiadié cuidadosamente una disolucién acuosa de hidroxido de sodio
(1 N, 1.350 ml) a una disolucion del compuesto de la preparacién 109 (150,0 g,
1,2 mol) en acetona (700 ml) a 0°C y en aimosfera de nitrogeno, asegurandose
que la temperatura de la mezcla permaneciera por debajo de 10°C. Se dejd
calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante
18 h. Se afiadié a la mezcla acido clorhidrico (3 N, 600 ml)'y se recogio el
solido resultante mediante filtracion en atmédsfera de nitrogeno. Se lavo el
solido con agua (3 x 300 ml y 1 x 500 ml), seguida de ciclohexano (250 ml) y se
seco a vacio. Se suspendid el residuo en ciclohexano (750 ml)‘durante 2 dias,
se filtro, se lavo con ciclohexano (2 x 150 ml) y se concentré a vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (155,0 g).

RMN-'H (CD;0D): 2,37-2,39 (3H), 6,81-6,83 (1H), 6,83-6,86 (2H), 7,20-

- 7,23 (1H), 7,51-7,53 (1H), 7,93-7,96 (1H).

Preparacién 101

N-[4-(3-Oxobutil)fenillbencenosulfonamida

Se afiadi6 el compuesto de la preparacion 161 (194 mg, 1,1 mmol) a una
mezcla del compuesto de la preparacion 103 (163 mg, 1,0 mmol) y trietilamina
(35 pl, 2,5 mmol) en tetrahidrofurano y diclorometano (8,5 ml). Se calento la
mezcla de reaccion a reflujo durante 12 h y después se concentré a vacio. Se
extrajo el residuo con acetato de etilo, se secaron los extractos combinados

(MgSQO4) y se concentraron a vacio. Se purificé el residuo mediante

(63
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cromatografia en cdlumna (silice), eluyendo con acetato de etilo:hexano. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el
compuesto del titulo (250 mg).

MH* experimental: 304,2, esperado: 304,1.

Preparacion 102

1,1,1-Trifluoro-N-[4-(3-oxobutil¥fenillmetanosulfonamida

Se afadio el compuesto de la preparacion 162 (185 mg, 1,1 mmol) a una
mezcla del compuesto de la preparacién 103 (163 mg, 1,0 mmol) y trietilamina
(35 pl, 2,5 mmol) en diclorometano (8,5 ml). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 12 h y despues se concentrd a vacio. Se afadié
al residuo metanol y disolucion acuosa de hidroxido de sodio, y se agitd la
mezcla durante 12 h adicionales. Se concentr6 la mezcla a vacio y se extrajo el
residuo con acetato de etilo. Se secaron los extractos combinados (MgSQ,) vy
se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna (silice), eluyendo con acetato de etilo:hexano. Se combinaron las
fracciones apropiadas y se concentraron, proporcionando el compuesto del
titulo (103 mg).

RMN-"H (DMSO-dg): 2,08-2,10 (3H), 2,72-2,75 (4H), 7,10-7,13 (2H),
6,40-6,42 (2H).

Preparacion 103

4-(4-Aminofenil)butan-2-ona

Se agité una mezcla del compuesto de la preparacién 100 (150 mg, 0,8
mmol) y paladio (al 10% sobre carbono, 15 mg) en etanol (5 ml) en atmosfera
de hidroégeno (344,7 kPa) a temperatura ambiente durante 2 h. Se filtro la

mezcla de reaccion a través de Celite® y se concentrd el filtrado a vacio. Se
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purificd el residuo mediante cromatografia en columna (silice), eluyendo con
acetato de etilo:hexano. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron, proporcionando el compuesto del titulo (114 mg).

RMN-'H (DMSO-ds): 2,05-2,07 (3H), 2,56-2,60 (2H), 2,60-2,64 (2H),
6,42-6,44 (2H), 6,80-6,82 (2H).

Preparacion 104

4-lsopropoxifenilbutanona

Se afadieron carbonato de potasio (1,70 g, 12,2 mmol), el compuesto de
la preparacion 143 (1,15 ml, 12,2 mmol} y yoduro de potasio (2,02 g, 12,2
mmol) a una disolucion del compuesto de [a preparacion 106 (1,00 g, 6,1 mmoil)
en acetona (30 ml). Se calent6 la mezcla de reaccion a reflujo durante 18 h y
después se inactivd mediante la adicién de agua. Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 50 ml), se secaron los extractos combinados (MgSQ,) y se
concentraron a vacio, proporcionando el compuesto del titulo (1,25 g), que se
utilizé directamente.

Preparacion 105

3-Metilbut-2-enoato de fenilo

Se afiadio gota a gota trietilamina (10,0 ml, 71 mmol) a una disolucién
del compuesto de la preparacion 176 (6,7 g, 71 mmol) y el compuesto de la
preparacion 144 (8,5 g, 71 mmol) en dietiléter (150 ml) a 0°C. Se agité la
mezcla de reaccion durante 30 min y después se filtré a través de Celite®,
lavando concienzudamente con dietiiéter. Se lavéd el filtrado con agua vy
salmuera, se secd (MgSQ0,) y se concentrd a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo (13,5 g).

MH* experimental: 177,3, esperado: 177,1.
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Se pueden obtener comercialmente los siguientes compuestos:

Preparacion Numero de
fuente
106 4-(4-Hidroxifenil)butan-2-ona 1
107 (Bromometil)ciclopropano 1
108 3-Cloro-2-hidroxibenzaldehido 2
109 Salicilaldehido ' 1
110 5-Fluoro-2-hidroxibenzaldehido 1
111 2-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido 3
112 4-Fenilbutan-2-ona 1
113 3,5-Difluoro-2-hidroxibenzaldehido 1
114 4-(1 ,3—Benzodioxo|-5~i|)butan-2-o.na 1
115 2-Metilbenzaldehido 1
116 4-Metil-4-fenilpentan-2-ona 1
117 2,6-Dimetilfenol 1
118 But-3-en-2-ona 1
119 2-Hidroxi-3-metilbenzaldehido 1
120 4-[4-(Trifluqrometil Yenil]but-3-en-2-ona 2
121 2-Metoxibenzaldehido 1
122 2-Hidroxi-5-metoxibenzaldehido 1
123 3-Bromo-4-hidroxibenzonitrilo 1
124 4-Fluorobenzaldehido ,
125 4-Fluoro-2-hidroxibenzaldehido 4
126 3,5-Dicloro-2-hidroxibenzaldehido 1

o\
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127 4-Cloro-2-hidroxibenzaldehido 2
128 3-Cloro-5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido 4
129 3-Fluoro-2-hidroxibenzaldehido 2
130 4-(2,4-Diclorofenil)but-3-en-2-ona 1
131 4-[3-(Trifluorometil)fenillbut-3-en-2-ona 2
132 2-Bromo-4,5-diflucrofenol 1
133 2-Bromo-4-trifluorometilfenol 1
134 4-(2-Cloro-6-fluorofenil)but-3-en-2-ona 5
135 2-Yodoanilina 2
136 4-(4-Metoxifenil)butan-2-ona 1
137 4-(2-Hidroxifenil)but-3-en-2-ona 1
138 2-Fluorobenzaldehido 2
139 But-3-en-2-ol 1
140 Benceno-1,2-diamina 1
141 Acetoacetato de etilo 1
142 Dicarbonato de di-terc-butilo 2
143 2-Bromopropano 1
144 Cloruro de 3-metilbut-2-enoilo 1
145 4-Nitrobenzaldehido 1
146 3-Nitrobenzaldehido 1
147 Cloruro de oxalilo 1
148 N-Bromosuccinimida 1
149 2-Cloro-3-hidroxibenzaldehido 1
150 Acetilmetilentrifenilfosforano

v
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151 2-Nitrobenzaldehido 1

152 2,2,2-Trifluoroetanamina §

153 Acido 4-formilbenzoico 1

154 Acido 3-formilbenzoico 1

155 Cloruro de etanosulfonilo 3

156 2-Fluorofenot 1

157 4-Hidroxi-3-trifluorometilbenzaldehido 4

158 Cloruro de propionilo 1

159 Clorure de acetilo 1

160 Ciclopropilamina ‘ 1

161 Cloruro de bencenosulfonilo | 1

162 Cloruro de trifluorometanosulfonilo 1

163 2,3-Difluorofenol 1

164 3-Fluorofenol 1

165 3-Yodofenol 1

166 4-Bromobutirato de etilo 1

167 2-Yodopropano 1

Fuente 1:  Sigma Aldrich, P.O. Box 14508, St. Louis, MO, 63178, EE.UU.
Fuente 2:  Fluorochem Ltd., Wesley Street, Old Glossop, Derbyshire, SK 13

7RY, RU
Fuente 3: Pfaltz & Bauer, Inc., 172 E. Aurora Street, Waterbury, CT, 06708,
EE.UU.
Fuente4:  Apollo Scientific Ltd., Whitefield Rd., Bredbury, Stockport,

Cheshire, SK6 2QR, RU
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Fuente 5: Lancaster Synthesis Ltd.,, Newgate, White Lund, Morecambe,
Lancashire, LA3 3BN, RU
Fuente 6;  ASDI Inc, 601 Interchange Blvd., Newark, DE, 19711, EE.UU.

Preparacion 168

4-(5-Cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se preparo este compuesto segun el procedimiento descrito en el
documento WO 9946266 A1, ejemplo 4.

Preparacion 169

2,6-Dicloro-3-hidroxibenzaldehido

Se prepar6 este compuesto segun el procedimiento descritoc en
Synthesis (2004), (12), 2062-2065.

Preparacion 170

2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-iljbutan-2-ona

Se preparo este compuesto segin el procedimiento descrito en el
documento WO 0279143 A1, preparacion 140.

Preparacion 171

4-(3-Hidroxifenil)but-3-en-2-ona

Se prepard este compuesto segun el procedimiento descrito en WO-
0208188 A1, ejemplo 1, etapa 1.

Preparacion 172

3-(Hidroximetil)benzaldehido

Se prepard este compuesto segun el procedimiento descrito en Can. J.

Chem. 1973, 51, 3756-3764,

Pueden obtenerse comercialmente los siguientes compuestos:
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Preparacién

Numero de fuente

173 Anhidrido trifluoroacético 1
174 Cloruro de metanosulionilo 1
175 Metilamina 1
176 Fenol 1
Fuente 1:  Sigma Aldrich, P.C. Box 14508, St. Louis, MO, 63178, EE.UU.
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Habiendo descrito la invenciéon como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1) ‘

o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal
farmacéuticamente o veterinariamente aceptable de dicho compuesto o
10  profarmaco, en la que
Aes —CHy- y
. o B es —CH3-, -C(CHj3)2-, -O-, -CH3-CHz-, -CH»-O-, u —-O-CHz-; 0
. -A-B- es —-CH=CH-;
uno de R' y R? es CH3 y el otro es H;
15 R® R% R® R®y R’ se seleccionan cada uno indépéndienfemente de H,
R®yR% 0
R* y .R5 son conjuntamente -O-CH;-CHz-, -CH2-CH>-O- u -O-CHz-O-, y
R® R®y R’ se seleccionan cada uno independientemente de H, R® y R%:
R® es halo, -CN, -alquilo C4-C,, haloalquilo C4-Cs, -CH,0OH, -O-alquilo C4-
20 C., -O-CHZ-IcicIoanuiIo C3-Cs, -COzH, -COs-alquilo C4-C4, -CONH;, -CONH-
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alquilo C1-C4, -CONH-haloalquilo C4-C., -CONH-cicloalquilo C3-Cs 0 NHz; y
R® es -OH, -NHSO;alquilo C;-C;, -NHCO-alquilo C4-Cs, -NHCO-
haloalquilo C4-C4, -NHSO>-haloalquilo C4-C3 0 —-NHSO>-fenilo.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que

-A- es —CHgy- y —B- €s -CH,- 0 —C(CHz)z-; 0

-A-B- es —-CH=CH-,

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmaceutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que —A- es

—CHo- vy -B- es -CH»-.

4, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o

veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que R' es

Hy R? es CHa.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que la

estereoquimica absoluta en C-1,C-6yC-7es RRR.
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6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmaceutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que R, R?,
RS, R® y R’ se seleccionan independientemente cada uno de H, R® y R®, a
condicién de que al menos dos de R*, R*, R°, R®y R’ sean H; o

R* y R® son conjuntamente —0-CH,-CHz, -CH2-CH,-O- u —O-CH2-O-, y
R% R®y R’ son H; |

R® es halo, -CN, alquilo C4-C4, -CF3, -CH,OH, -O-alquilo C4+-C4 u —O-
CH.-cicloalquilo C3-Cs: y

R® es —OH 0 -NHSO;-alquilo C4-Ca.

7. Un compuesto segin la reivindicacion 6, o un profarmaco.

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que uno
de R, R* R®, R®yR" es R® 0 R?, otros dos de R*, R*, R>, R®y R"son Ho R®, y
los otros dos de R®, R*, R®, R® y R” son H.

8. Un compuesto segun la reivindicacibn 7, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o

veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que R® es

R,

9. Un compuesto segin la reivindicacion 8, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o wuna sal farmacéutica o

veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, en el que R® es
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10.  Un compuesto segtn la reivindicacién 1, seleccionado de:
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{(1R*)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropiljJamino}-
4 5 6,7-tetrahidroimidazo[4.5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{(1S™)-[3-(4-hidroxifenil )-1-metilpropiljamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo{4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1RS)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropil]aminoc}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H}-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1S)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-7-hidroxi-6-{(1R)-[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropiljamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-7-hidroxi-6-{[{(1R*)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;'
(BR*,7R*)-T-hidroxi-6-{[(1 S*)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropiljamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1RS)-3-(2-hidroxifenil)- 1-metilpropilJamino}-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1R)-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(BR,7R)-7-hidroxi-6-{[(1S)-3-(2-hidroxifenil}-1-metilpropilJamino}-4,5,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
{6R*,7R*)-6-{[(1R*)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenit)-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5v,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)—ona;

™
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(6R*, 7TR*)-6-{[(1S*)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropilJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1RS)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1R)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-hidroxi-
4.,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1S)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-metiipropiljlamino}-7-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-6-{[(1R*)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo(4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R*,7R*)-6-{[(1S")-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil }-1-metilpropiljamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R.7R)-6-{[(1RS)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)-1-metilpropillJamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1R)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil }-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona;
(6R,7R)-6-{[(1S)-3-(4,5-difluoro-2-hidroxifenil)}-1-metilpropillamino}-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzacepin-2(1H)-ona, 0 un
profarmaco farmacéutigamenteaceptable del mismo, o una sal farmacéutica o

veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco.

11. Un aditivo de pienso para un animal de ganado que comprende un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o

veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco.

RO
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12.  Un procedimiento para mejorar el rendimiento carnico o la calidad
carnica en un animal de ganado, que comprende administrar a dicho animal de
ganado una cantidad eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, o0 una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable de dicho

compuesto o profarmaco.

13.  El procedimientc de la reivindicacion 12, en el que el compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, ¢ wuna sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, se administra en

el pienso animal,

14.  El procedimiento de la reivindicacidn 12, en el que el compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un profarmaco
farmaceuticamente aceptable del mismo, 0 wuna sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, se administra en
combinacion con uno o mas de otros agentes seleccionados de: esteroides,
somatotropina bovina o porcina, antibidticos, iondforos de poliéter,
anticoccidianos, otros agentes anabolicos, agentes antiparasitarios,
bicarbonato de sodio, acarbosa u otros inhibidores de amilasa o glucosidasa,

enzimas, aminoacidos, minerales y otros suplementos.

15.  El procedimiento de la reivindicacién 12, en el que el animal de ganado

es bovino o porcino.

1R\
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16. El procedimiento de la reivindicacién 12, en el que el animal de ganado

es un ave.

17.  Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, c un
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, para uso como

medicamenio.

18.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable de

dicho compuesto o profarmaco, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN

Los compuestos de férmula (1)

)

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son agonistas del
adrenoceptor beta-2. Son utiles como aditivos de pienso para animales de

ganado.
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WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2007003027

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 {Rule 43bis.1{a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary lo the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
[ table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O on paper
O in electronic form

c. time of filingAutnishing:
O contained in the intarnational application as filed.
00 riled together with the international application in electronic form.
O turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB20070003027

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelly, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-18
' No: Claims

Invantive step (IS) Yes: Claims 1-18
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-18
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ‘

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2007/003027
Re tem V.

1 Reference is made to the following documents:

D1: EP 0272976 A (ROUSSEL UCLAF [FR)) 29 June 1988 cited in the application

D2: US 6841563 B1 (HOPKINS RANDALL BRUCE [US] ET AL) 11 January 2005 cited in the
application

2 Claims 12-16 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or compaositions
for use in a first or further medical treatment.

3  Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses the use of 6-isopropylamino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5,1-
jk]{1]benzazepin-2(1H)-one (Zilpaterol) as animal feed additive to improve the weight
and quality of meat from cattle (anabolic agents).

D2 discloses pyridyloxy substituted aryloxypropanolamines for improving livestock
production.

From this, the subject-matter of independent claims 1-18 differs in that it refates to 6-
amino-7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one
derivatives which are substituted on the 6-amino group by a specific moiety containing -
A-B-phenyl.

The present compounds differ from the D1 compounds in this moiety.

The D2 compounds are structurally further remote from the presently claimed
compounds useful as anabelic agents.

Consequently the subject-matter of claims 1-18 is therefore novel (Article 33(2) PCT).

4  The problem to be solved by the present invention may be regarded as the
provision of further compounds useful as anabolic agents.

The solution to this problem proposed in by the present claims is considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

From the available prior art documents there were no incentives to change the D1

compounds in such a way as to arrive at the presently claimed compounds which are
usefu!l as anabolic agents.

Also combining the teachings of D1 and D2 would not lead the skilled man to the



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2007/003027

subject matter in question, due 10 the structural differences within the specific moiety
attached to the 6-amino group of the present 7-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-one derivatives.

5 "Prodrugs” of the presently claimed compounds (see claims 1-14,17,18) may well
represent a completely separate invention from that disclosed in the present application
and as such they are insufficiently disclosed according to Article 6 PCT, since the

skilled person would not be able to produce alil of these compounds without exercising
an inventive step.

The same applies to such statements in the description on page 7 relating to these
"prodrugs”, thereby resulting in lack of clarity (Article 6 PCT).



Possible steps after receipt of the international search report (ISR) and
written opinion of the (nternational Searching Authority (WO-[SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
~ examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA - Unlike the
former written opinion of the |PEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under An.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Ruls 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an [PRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After recaipt of the ISFYWO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Raport on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the [nternational Bureau of WIPQ will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which_will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newslotter
12/2003, OJ 11/2003, QJ 12/2003
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Il Ohservations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Anticle 17(2)(a) for the following reasons:

N

2 ]

a [ ]

Claims Nos.:
because they re'ate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:

Although claims 12-16 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

Claims Nos.;
bacause they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaninglul intemational search can be carried out, specifically:

Claims Nos.:
because they are depsndent claims and are not drafied in accordance with the second and third seniences of Rule 6.4{a).

Box No.

Il Observations where unity of invention is lacking {Continuation of itetn 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

3. [:]

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers allsearchable
claims.

Agdall searchable claims could be searched without effort justifying an additional feas, this Authority did not invite payment of
additional tees.

As only some of the required additional search fges were timety paid by the applicant, this internatonal search reportcovers
anly those claims for which fegs were paid, specifically claims Nos.:

4. No required additlonal saarch taes wera imely paid by the applicant. Consequently, this internaticnal search report 15
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
Remark on Protest The additional saarch tees were accompaniad by the applicant's protest and, where applicable, the

payment of a pratest tae.

D The additional search fees weie accompanied by the apphcant's protest byt the applicable protest
tee was not paid within the time limit specified 1n the invitation.

DNa protest accompanied the payment of additional search tess.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/c Representante de
PFIZER LIMITED

REFERENCIA Radicacidn No. 9 35915
Solicitud internacional BCT/IB2007/003027
Fecha inicio fase nacional 13/05/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. Hg 5 8 g 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperaciédn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El1 solicitante debe presentar un nuevo titulo gue permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, va que el titulo relacionado no se encuentra con la
precigién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indigquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitule Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerxard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo digpuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo gquinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

Continua en la pagina siguiente...
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLCS REYNALDO
Apeoderado(a) y/o Representante de
PFIZER LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 9 35815
Solicitud internacional PCT/IB2007/003027
Fecha inicio fase nacional 13/05/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. Ne 5892

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicicnal presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidn de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentrc del término de deos (2}
meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifigquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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E1l apnterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha é 2 ﬂéfﬂ Zugg.
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