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DESCRIPCION
Derivados de pirrolidina y piperidina como antagonistas de NK1
Antecedentes de la invencién
1. Campo de la invencion
La invencion se refiere a un antagonista del receptor de neuroquinina-1 (NKs o NK-1) neuropéptido.
2. Descripcion de la técnica relacionada

Las taquiquininas son ligandos péptidos para receptores de neuroquininas. Los receptores de neuroquininas, como
NK1, NKz y NK3s, estan involucrados en una diversidad de procedimientos biolégicos. Se pueden encontrar en los
sistemas nervioso y circulatorio de un mamifero, asi como en tejidos periféricos. Consecuentemente, la modulacion
de estos tipos de receptores ha sido estudiada para tratar o prevenir potencialmente diversos estados de
enfermedad de mamiferos. Por ejemplo, los receptores de NK; se ha informado que estan involucrados en la pérdida
microvascular y la secrecién de mucosas. Los tipos representativos de antagonistas de receptores de neuroquininas
y sus usos se pueden encontrar en los documentos: US 5.760.018 (1998) (dolor, inflamacién, migrafia y emesis), US
5.620.989 (1997) (dolor, nocicepcién e inflamacion), WO 95/19344 (1995) (igual), WO 94/13639 (1994) (igual) y WO
94/10165 (1994) (igual). Otros tipos de antagonistas de receptores de NK; se pueden encontrar en la publicacion de
WU et al, Tertahedron 56, 3043-3051 (2000); Rombouts et al, Tetrahedron Letters 42, 7397-7399 (2001); y Rogiers
et al, Tetrahedron 57, 8971-8981 (2001).

Seria ventajoso proporcionar un antagonista de NKy que sea potente, selectivo y posea propiedades terapéuticas y
farmacolégicas ventajosas y una buena estabilidad metabdlica. Seria adicionalmente ventajoso proporcionar un
antagonista de NKy que sea eficaz para tratar una diversidad de trastornos psicoldgicos, sintomas y enfermedades
mientras se minimizan los efectos secundarios. La invenciéon busca proporcionar estas y otras ventajas, que
resultaran evidentes a medida que progrese la descripcion.

Sumario de la invencion

En un aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto que tiene la formula (1):

"

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cual

Ar' y Ar? son cada uno

X' es -O-, -S-, -SO-, -SO-, -NR*-, -N(COR")- 0 -N(SOzR"®)-;
cuando X' es -SO-, -SO,-, -N(COR")- 0 -N(SO2R"®)-, entonces:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, hidroxi(alquilo
C4-C3), cicloalquilo C3-Cs, -CH3F, -CHF, y -CF3; 0o R y Rz, junto con el atomo de carbono al que estan unidos ambos,
forman un anillo alquileno de C3; a Cs quimicamente factible; o

cuando X4 es -O-, -S-0 -NR34-, entonces:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, hidroxi(alquilo
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C4-C3), cicloalquilo C3-Csg, -CH>F, -CHF, y -CF3; 0o R’ y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos ambos,
forman un anilo alquileno C3 a Cg quimicamente factible; o R y R?, uno junto a otro y el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo C=0;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H alquilo C4-Cs, hidroxi-(alquilo C4-Cs), cicloalquilo C3-Csg, -CHF, -
CHF2 Yy -CF3;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs y -OH;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Ce;

nzes1a4;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en -(CR?*R*),1-G;

en el cual

nies0ab;y

G es H, -CF3, -CHF»-, -CHF, -O-(alquilo C4-Cs), -OCH3F, -CH,F, -OCF3, -OCH,CF3, -O-(cicloalquilo C3-Cs), -O-
alquilo  (C+-Cg)-(cicloalquilo Cs-Cs), -NR13R14,13 -SQZNR”R”, -NR128012513,_ -Nng:(O)R”, _-NR”C(O)ORB,
-NR“(C(O)NR"R™), -C(O)NR 'R, -C(O)OR™, cicloalquilo C3-Cs, (R )-arilo, (R “)-heteroarilo, -OC(O)R™,

-OC(O)NR"®R™, -C(=NOR™)(R"®), -C(O)R"®, -C(OR"*)(R"®)(R"), heterocicloalquenilo opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en R® y R*,

£ i
Lo R

§-—ﬂ’—>€w g

\:‘-Rﬂ

R® se selecciona entre el grupo que consiste en -(CstRzg)m-G,

en la cual

nies0ab;y

G es H, -CF3, -CHF,-, -CHF, -O-(alquilo C4-Cs), -OCHF, -CH,F, -OCF3, -OCH,CF3, -O-(cicloalquilo C3-Cg), -O-
alquilo  (C1-Ce)-(cicloalquilo Cz-Ce), -NR"R™ ~ -SO,NR"R™, -NR'SO,R™, -NR"C(O)R™, -NR'C(0)OR",
-NR™(C(O)NR™R™), -C(O)NRPR™, -C(O)OR™, cicloalquilo C3-Cs, (R")-arilo, (R')-heteroarilo, -OC(O)R",

-OC(O)NR"®R™, -C(=NOR™)(R"), -C(O)R"?, -C(OR™*)(R"®*)(R"), heterocicloalquenilo opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en R* y R*,

R2
Utti;_.fff\%: fy o ;ﬁ%ﬁ n
o ;&% o I

R*y R®juntos son =0, =NOR";

R R® y R se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo
C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg, -OR"™, halégeno, -CN, -NO,, -CF;, -CHF,, -CHyF, -CH,CF3;, -OCF3; -OCHF,,
-OCH2F, -OCH,CFs;, -COOR", -CONR?R?, -OC(O)NR?’'R¥® -OC(O)R', -NR?'COR"™, -NR¥*CO;R",
-NR¥'CONR?'R?, -NR?'SO,R'®, -NR*'R?, -SO,NR?*'R?, -S(0)n6R"®, (R")-arilo y (R®)-heteroarilo;

R es H, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Csg;
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R™ y R' se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, cicloalquilo (Cs-Cs)-alquilo (C1-Cs), -CH2CFs3, arilo o heteroarilo; o

R™ y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a
7 miembros quimicamente factible que esta opcionalmente sustituido con -OR", en el que uno de los atomos de
carbono en gPiIIo esta opcionalmente sustituido con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en -
O-, -S-y -NR™-;

nees 0,16 2;

R es alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, -CF30 -CH2CF3;

R'™ es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilo (C3-Cs)-alquilo (C1-Cs), hidroxi-alquilo (C2-Cg) 0 -P(O)(OH)2;
cada R" es un sustituyente en el anillo arilo o heteroarilo al que esta unido y se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-Cs, -OH, halégeno, -CN, -NO;, CF3, -
CHF,, -CH.F, -OCF3, -OCHF,, -OCHF, -O-(alquilo C4-Cg), -O-(cicloalquilo C3-Cg), -COOR', -CONR?'R%, -
OC(O)NR¥'R?, -OC(0)R™, -NR*'R%, -NR*'COR'?, -NR?'CO,R", -NR?'CONR?'R%, -NR¥'SO,R'® y -S(0)n6sR";

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo
C3-Cs y bencilo; o

R?’ y R%, junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a
7 miembros quimicamente factible, en el que uno de los atomos de carbono en el3anillo esta opcionalmente
sustituido con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en -O-, -S- y -NR 4

R% y R?* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Cg; 0
R% y R, junto con el atomo de carbono al que estan ambos unidos, forman un grupo C=0 o ciclopropilo;
R? es H, -OH o alquilo C+-Cg;

R? y R?° se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Cy;

R* y R®' se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, -OH-, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo(C3-Cg)-alquilo (C1-Cs) y -C(O)NR™R™: o

R* y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C+-Ce,
cicloalquilo Cs-Cg, cicloalquilo (Cs-Cg)-alquilo (C1-Cs) y -C(O)NR™®R': o

R¥® ¥6R31, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo =0, =S, un anillo ciclopropilo o
=NR™;

R y R*® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Cg;
R* es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo (C3-Cg)-alquilo (C4-Cs) o hidroxi-alquilo (C2-Ce);

R*® es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo (C3-Cg)-alquilo (C1-Cs), -P(O)(OH)2, alilo, hidroxi-alquilo (C-
Cs), alcoxi (C1-Ce)-alquilo (C1-Cs), -SO2R"® 0 <(CH2)2-N(R')-SO*R";

R*® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo (Cs-Cs)-alquilo (C1-Cs), -NO2, -CN 0 OR';

R¥es1a3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, -OH,
alcoxi C1-Cs y halégeno;

res1as;
X? es -NR*-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -CHa-, -CF2- 0 -CR"?F-;

X2 es -NR*-, -N(CONR"’R™)-, -N(COzR™)-, -N(SO2R"®)-, -N(COR'?)-, -N(SO2NHR"®)-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -CH-,
-CF2- 0 -CR12F-;

nzes1ab;y
nses 1a3.

La invencion comprende al menos un compuesto que tienen la féormula (1), que incluye cualquiera y la totalidad de
los diasteredmeros, enantiomeros, estereoisdbmeros, regioestereémeros, rotémeros y tautdmeros de los compuestos
que tienen la férmula (I) y sus correspondientes sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), ésteres y similares. Los
compuestos que tienen la formula (I) pueden ser utiles para tratar una diversidad de enfermedades, sintomas ay
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trastornos psicoldgicos como emesis, depresion, ansiedad y tos.

Otro aspecto de la invencién comprende una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(I) solo o con otro agente activo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo. Los
compuestos y composiciones de la invencion pueden ser usados solos 0 en combinacion con otros agentes activos
y/o métodos de tratamiento para tratar una diversidad de enfermedades, sintomas y trastornos psicolégicos como
los descritos en la presente memoria descriptiva.

Descripcion detallada

Las siguientes definiciones y términos son usados en la presente memoria descriptiva o son conocidos de algun otro
modo por un experto en la técnica. Excepto cuando se establezca otra cosa las siguientes definiciones se aplican en
toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones. Estas definiciones se aplican independientemente de si el termino
es usado por si mismo en combinacidn con otros términos, salvo que se indique otra cosa. Por tanto, la definicién de

» o« » o«

"alquilo" se aplica “alquilo" asi como a partes de “alquilo” de “hidroxialquilo”, “haloalquilo”, “alcoxi”, etc.

El término “sustituido”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa la sustitucion de uno o mas
atomos, habitualmente atomos de hidrégeno, en una estructura dada con un atomo o radical seleccionado entre un
grupo especificado. En las situaciones en las que mas de un atomo puede estar sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el mismo grupo especificado, los sustituyentes pueden ser, salvo que se especifique otra cosa,
iguales o diferentes en cada posicion.

El término “heteroatomo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un atomo de nitrégeno, azufre u
oxigeno. Los heteroatomos multiples en el mismo grupo pueden ser iguales o diferentes.

El término “alquilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa una cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada que tiene el numero indicado de atomos de carbono. Si el nimero de atomos de carbono no esta
indicado, la cadena carbonada es de uno a veinticuatro atomos de carbono, mas preferentemente de uno a doce
atomos de carbono y lo méas preferentemente de uno a seis atomos de carbono.

El término “cicloalquilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un anillo carbociclico no
aromatico estable y saturado que tiene de tres a ocho atomos de carbono. El ciclolaquilo puede estar unido a
cualquier atomo de carbono endociclico que de lugar a una estructura estable. Los anillos carbociclicos preferidos
tienen de tres a seis atomos de carbono. Ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobuitilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “arilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un sistema de anillos carbociclico
aromatico mono- o bi-ciclico que tiene de uno a dos anillos arométicos. El resto arilo tendrd generalmente de seis a
catorce atomos de carbono de forma que todos los atomos de carbono sustituibles disponibles del resto arilo estan
previstos como posibles puntos de union. Ejemplos representativos incluyen fenilo, cumenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares.

El término “heteroarilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un sistema de anillos
quimicamente factible mono- o bi-ciclico que contiene uno o dos anillos aromaticos y 1 a 4 atomos de nitrégeno,
oxigeno o azufre en el anillo aromatico. Normalmente, un grupo heteroarilo representa un grupo ciclico de 5 6 6
miembros, o un grupo biciclico de nueve o diez miembros, de los que al menos uno es carbono es y que tiene al
menos un atomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno que interrumpe un anillo carbociclico que tiene un nimero suficiente
de electrones pi (n) para proporcionar el caracter aromatico. Grupos heteroarilo representativos (heteroaromaticos)
son los grupos pirinidilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo,
diadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
isoxazolilo, 1,3,5-triazinilo e indolilo. El grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula a través de un
enlace en cualquier atomo de carbono o nitrégeno sustituible.

El término “heterocicloalquilo” como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un anillo ciclico saturado
que tiene de 3 a 8 miembros preferentemente 5 6 6 miembros, y que comprende 2 a 7 atomos de carbono 3/ 1a3
heteroatomos independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -S(0)-, -SO,- y -NR °.. Los
anillos heterocicloalquilo tipicos son pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfonilino y similares. El
anillo heterocicloalquilo puede estar unido al resto de la estructura a través de un atomo de carbono del anillo
sustituible o un atomo de nitrégeno sustituible.

El término “heterocicloalquenilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un anillo ciclico que
tiene de 3 a 8 miembros, preferentemente 5 6 6 miembros y que comprende 2 a 7 atomos de carbono y uno a 3
heteroatomos independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en -O-, -S-, -S(0)-, -SO2- y -NR*- y
que tiene al menos un enlace doble en el anillo, pero que no tiene caracteristicas aromaticas. Ejemplos de estos
anillos son:
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N=Y

H
HM N\
wb )y I

en los que el anillo puede estar unido al resto de la estructura a través de un atomo de carbono del anillo sustituible
0 un atomo de nitrégeno del anillo sustituible (por ejemplo, en R*, cuando G es heterocicloalquenilo, puede estar
unido al grupo (CR28R29)m a través de un atomo de carbono del anillo sustituible o un atomo de nitrégeno del anillo
sustituible).

Cuando R* y R® forman un anillo con 1, 2 6 3 grupos independientemente seleccionados entre X2 y162 X? son
carbono, el tamafio variable del anillo puede estar definido por ns y nz7, que se seleccionan independientemente entre
0-5, con la condicién de que la suma de ns y n7 es 1 a 5. Una estructura tipica en la que el heteroatomo es -NR*-, X
es -CHy-, y R* y R*' forman conjuntamente un grupo carbonilo esta representada por la férmula

0
m[ N-R*®
o

Cuando R* y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo hetrocicloalquenilo, ejemplos
de estos anillos son

NH =N
v s

El término “alcoxi” como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un atomo de oxigeno unido a una
cadena hidrocarbonada, como un grupo alquilo o alquenilo (por ejemplo, -O-alquilo o -O-alquenilo). Grupos alcoxi
representativos incluyen los grupos metoxi, etoxi e isopropoxi.

El término “hidroxialquilo”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa una cadena hidrocarbonada
sustituida, preferentemente un grupo alquilo, que tiene al menos un sustituyente hidroxi (es decir, -OH). Grupos
hidroxialquilo representativos incluyen los grupos hidroximetilo, hidroxietilo e hidroxipropilo.

El término “halo” o “halégeno”, como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un radical de un atomo de
cloro, bromo, fltior o yodo.

Salvo que se conozca, establezca o muestre otra cosa en sentido contrario, el punto de unién para un sustituyente
de términos multiples (términos multiples que son combinados para identificar un unico resto) a una estructura objeto
es a través del ultimo término nombrado del término multiple. Por ejemplo, un sustituyente “arilaquilo” se une a una
estructura diana a través de la parte de “alquilo” del sustituyente. Inversamente, cuando el sustituyentes es
"alquilarilo”, se une a una estructura diana a través de la parte de “arilo” del sustituyente. Analogamente, un
sustituyente cicloalquilalquilo se une a una diana a través de esta ultima parte “alquilo” del sustituyente (por ejemplo,
la estructura alquil-cicloalquilo).

Cuando una variable aparece mas de una vez en una formula estructural, por ejemplo, R8, su definiciéon en cada
aparicion es independiente de su definicién en cada otra aparicion.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados en la forma de profarmacos. El temido “profarmaco”
como se usa en la presente mejoria descriptiva, representa compuestos que son precursores de farmacos que, a
continuacién de una administraciéon a un paciente, liberan el farmaco in vivo a través de un procedimiento quimico
fisiolégico (por ejemplo, un profarmaco que es llevado a un pH fisiolégico o a través de una accién enzimatica es
convertido en la forma del farmaco deseado). Una explicacion de los profarmacos es proporcionada por T. Higuchi
y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of A. C. S. Symposium Series (1987), y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, E. B. Roche, ed. , American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987).

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “composiciéon” esta previsto que abarque un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que
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resulte directa o indirectamente de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Aparte de lo mostrado en los ejemplos de funcionamiento cuando se indique de algun otro modo, todos los numeros
usados en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de
reaccion etc., se entiende que estan modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”.

Haciendo referencia al compuesto que tiene la formula (1):

i R R' R?

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, son preferidos compuestos en los cuales

Ar' y Ar? son cada uno

en la que R R° y R' se definen cada uno independientemente como anteriormente en el sumario de la invencion.
Mas preferentemente, para Ar®, R es H y R® y R® seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
-CF3, -CHF,, -CHF, haldégeno, alquilo (C4-Ce), -OCF3 y -OR12; para Ar1, R® y R se seleccionan independientemente
el grupo que consiste en H, -OH y halégeno. La variable n; es preferentemente 1 6 2.

X'es preferentemente -O- o -NR*-. Mas preferentemente, X' es -O-.

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente de forma preferente entre el grupo que consiste en H y alquilo
C4-Cs. Mas preferentemente, R'Y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H
Yy CHs.

R® se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Cs. Mas preferentemente, R®es H.

Cada R® se selecciona independientemente de forma preferente entre el grupo que consiste en H y alquilo C-Cs.
Incluso mas preferentemente, cada R®es H.

Cada R’ se selecciona independientemente de forma preferente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Cs.
Incluso mas preferentemente, cada R’ es H.

Son mas preferidos los compuestos de estructura

en la que X'es -0-; R® y R® se seleccionan indegendientemente entre el grupo que consiste en -CF3, -CHF2, -CHF,
halégeno, alquilo C4-Cg, -OCF3y -OR'%; R? y R' se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
H, -OH y halégeno; y np es 1 6 2.

Los compuestos preferidos de formula | y férmula 1l son aquellos en los que uno de R4yR5 esHyelotroes
-C(RZBR2 -G, en que n1 es 0, 1 6 2. Son mas preferidos compuestos en los que uno de R* y R’ es H ¥ el otro se
selecciona entre el grupo que consiste en -NR™R™, -NR'?C(O)R™, -OC(O)R™, -OC(O)NR"*R™, NR'“C(O)OR",
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-C(O)OR"™, -NR'}(C(O)NR™R™), -NR"2SO,R"®, -SO,NR"R™, R"®-heteroarilo,

R‘Lﬁ\ﬁ; s fﬁr\)}e@ g_ﬂf"ﬁ"fﬁ (ﬁfﬁ*
8 Sk .é—N@;‘Rﬂ_ W W%(N“R%_

R" R
e &

O

Son incluso mas preferidos compuestos en los que R y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en H y alquilo C1-Cs, especialmente H y -CH3 y, mas especialmente, los dos son H, nzes263ynses 16
2.

En ofra realizacién, los compuestos preferidos de férmula |y formula Il son aquellos en los que R* es -NR"R"™,
-NR'?C(O)R"™, NR™C(O)OR"™, -NR'*(C(ONR'R™), -O-alquilo (C1-Cs), -O-cicloalquilo (Cs-Cs), -OC(O)R'™,
-NR'?SO;R", -SO,NR"R", R"*-heteroarilo,

= }h R R2 19
uttma ORI ) o N
i XN e $— T
FF'/K R®, ’ cua \t% Wu

<

- 25

\BR‘Q P

en los que X? es -O-, -S-, -CHz- 0 -NR*; y R’ es —C(O)NR13R14. Son mas preferidos compuestos en los que R' se
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cg y cicloalquilo C3-Cs; R” es H, N3 es 2
63ynses1062.

Todavia, en otra realizacion de la invencién, es preferible que al menos uno de R* y R® este en una orientacion cis
respecto al sustituyente Ar'.

R es preferentemente alquilo C1-Cs 0 -CF3. Mas preferentemente, R es alquilo C4-Cs.

R'™ es preferentemente H o alquilo C+-Cs o -CF3. Mas preferentemente, R"™ es H o CHs. Incluso mas
preferentemente R'® es H.

Cada R'es un sustituyente en el anillo arilo o hetero arilo al que esta unido y se selecciona independientemente, de
forma preferente, entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, -CF3, -CHF», -CH2F, -OCF3, OCHF, y -OCHF.
Mas preferentemente, cada R™ se selecciona entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Ce.

Preferentemente, r es 1 6 2. Mas preferentemente, r es 1.

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente, de forma preferente, entre el grupo que consiste en H y
alquilo C4-Cs. Mas preferentemente, R*! y R?? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo de H'y
CHs.

R? y R** se seleccionan preferentemente cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo
Ci-Cs, 0 R* y R* son conjuntamente =0. Mas preferentemente, R% y R* se seleccionan cada uno
independientemente entre el grupo de Hy CHs.

R?® y R preferentemente se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y -CHs.

R3°%/ R* se seleccionan independientemente, de forma preferente, entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Ca.
o R¥ y R* son conjuntamente =O. Mas preferentemente, R¥® y R*' se seleccionan cada uno independientemente
entre el grupo que consiste en de H y -CHs.

R* y R*® se seleccionan independientemente, de forma preferente, entre el grupo que consiste en H y -CHs. Incluso
mas preferentemente, R* y R*® son cada uno H.
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R* es preferentemente H o alquilo C1-Cs. Mas preferentemente, R*® es H o -CHs.
R* es preferentemente 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en H, -CH3 y nitrégeno.

Los compuestos preferidos de la invencion son los que se muestran a continuacion en los Ejemplos 3, 9, 12a, 13,
14, 15, 20, 23, 29, 36, 40, 60a, 62, 63, 90, 96, 105 y 109. Son mas preferidos los compuestos de los Ejemplos 12A y
109.

Los compuestos que tienen la formula (I) pueden ser antagonistas eficaces del receptor de NK1, y de un efecto de su
agonista enddégeno, sustancia P, en el sitio de receptor de NK; y, por lo tanto, pueden ser utiles para tratar estados
provocados a grabados por la actividad de dicho receptor. Las actividades in vitro es in vivo NK4, NKz> y NK3 de los
compuestos que tienen la formula (I) puede ser determinada mediante diversos procedimientos conocidos en la
técnica, como un ensato para su capacidad para inhibir la actividad de la sustancia P agonista de NK;. El porcentaje
de inhibiciéon de actividad de agonista de neuroquinina es la diferencia entre el porcentaje de la union especifica
maxima (“MSB”) y 100%. EIl porcentaje de MSB es definido mediante la siguiente ecuacion, en la que “dpm”
representa “desintegraciones por minuto”:

(dpm de desconocida) - (dpm de unian no especifica)
% MSB = . . - X 100
{dpm de unidn total] - {(dpm de union no especifica)

La concentracién a la que el compuesto produce inhibicion de 50% de la unién es seguidamente usada para
determinar una constante de inhibicién (“Ki”) usando al ecuacién de Chang-Prusoff.

La actividad in vivo puede ser medida mediante la inhibicién de un golpeteo de patas inducido por agonista en un
gerbo como se describe en la publicaciéon Science, 281,1640-1695 (1998), que se incorpora como referencia a la
presente memoria descriptiva en su totalidad. Se reconocera que los compuestos que tienen la férmula (I) puede
exhibir actividades antagonistas de NK; de grados diversos. Por ejemplo, ciertos compuestos pueden exhibir
actividades antagonistas de NKy mas fuertes que otros.

Los compuestos de la invencion exhiben potentes afinidades para receptor de NK; al ser medidas mediante los
valores de Ki (en nM). Las actividades (potencias) para los compuestos de la invencion determinadas midiendo sus
valores de Ki. Cuanto mas pequefio es el valor de Ki, mas activo es un compuesto para antagonizar el receptor de
NK1. Los compuestos de la invencion exhiben una amplia gama de actividades. Los valores de Ki medios de NKj
para compuestos que tienen la férmula (I) varian generalmente en el intervalo de 0,01 nM a aproximadamente 1000
nM, preferentemente de aproximadamente 0,01 nM a aproximadamente 500 nM, siendo mas preferidos valores de
aproximadamente 0,01 nM a aproximadamente 100 nM. Son incluso mas preferidos compuestos que tienen valores
medios de Ki de 0,01 nM a aproximadamente 10 nM para el receptor de NK1. Los compuestos mas preferidos tienen
valores de Ki medios de NK1 de 0,1 nM a aproximadamente 3 nM.

El compuesto preferido del Ejemplo 109 anteriormente indicado tiene el siguiente valor de Kl: 0,1 nM.

Los compuestos de la invencién son también altamente selectivos para antagonizar un receptor de NK; en oposicion
a antagonizar receptores de (i) NKz y/o (ii) NK3;. Cuando la relacion es mayor que aproximadamente 100 para la Ki
del receptor de NKj respecto a la Ki del receptor de NK; y/o independientemente, la Ki del receptor de NK3 entonces
el compuesto es definido en la presente memoria descriptiva como un antagonista selectivo del receptor de NK4, en
oposicion a los receptores de NK; y/o NK3, respectivamente.

Los compuestos que tienen la formula (I) pueden tener al menos un atomo de carbono asimétrico. Todos los
isdmeros incluidos los estereoisémeros, diasteredmeros, enantiomeros, regioesteredmeros, tautdbmeros e isémeros
rotacionales, estan contemplados como parte de la invencion. Profarmacos, sales como solvatos, etc. derivados de
los compuestos que tienen la formula (1) o sus precursores estan también dentro del alcance de la invencion. La
invencioén incluye isémeros d e i en forma pura y en una mezcla, incluida las mezclas racémicas. Los isdmeros
pueden ser preparados usando técnicas convencionales, haciendo reaccionar materiales de partida épticamente
puros y épticamente enriquecidos o separando isdmeros de un compuesto que tienen la formula (I). Los expertos
en la técnica apreciaran que para algunos compuestos que tienen la férmula (I), unos isdbmeros particulares pueden
mostrar mayor actividad farmacolégica que otros isdbmeros.

Hay muchos usos para los compuestos que tienen la férmula (). Por ejemplo, los compuestos que tienen la férmula
(I) pueden ser utiles como antagonistas de receptores de neuroquininas, particularmente receptores de NK; en un
mamifero, como un ser humano. Como tales, pueden ser utiles para tratar y prevenir uno o mas de una diversidad
de estados de enfermedad (trastornos psicoldgicos, sintomas y enfermedades) en un mamifero (ser humano y
animal) por ejemplo, enfermedades respiratorias (por ejemplo, enfermedad pulmonar crénica, bronquitis, neumonia,
alergia, tos o broncoespasmo) enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artritis y soriasis), trastornos de la piel (por
ejemplo, dermatitis atopica y dermatitis de contacto), trastornos oftalmolégicos (por ejemplo, retinitis, hipertension
ocular y cataratas), estados de sistema nervioso central como depresiones (por ejemplo, depresién neurdtica),
ansiedades (por ejemplo, ansiedad general, ansiedad social y trastornos de panico por ansiedad) fobias (por



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2372871 T3

ejemplo, fobia social) y trastorno bipolar, adicciones (por ejemplo, dependencia del alcohol y abuso de sustancias
psicoactivas), epilepsia, nocicepcion, psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con
el SIDA, enfermedad de Towne, trastornos relacionados con el estrés (por ejemplo, trastorno de estrés post-
traumatico), trastornos obsesivo/compulsivo, trastornos de loa alimentacion (por ejemplo, bulimia, anorexia nerviosa
y trastorno de la aumentacién e binge), mania, sindrome premenstrual, trastornos gastrointestinales (por ejemplo,
sindrome de irritacion intestinal, enfermedad de crohn, colitis y emesis), aterosclerosis, trastornos fibrosantes (por
ejemplo, fibrosis pulmonar), obesidad diabetes de tipo Il, trastornos relacionados con el dolor (por ejemplo, dolores
de cabeza, como migrafias, dolor neuropatico, dolor post-operatorio y sindromes de dolor crénico), trastorno de la
vejiga y genitourinario (por ejemplo, cistitis intersticial e incontinencia urinaria) y nauseas. En particular, los contextos
que tienen la formula (1) son utiles para tratar estados de enfermedad relacionados con una pérdida microvascular y
una secrecion de mucosas. Consecuentemente, los compuestos de la invenciéon son especialmente mutiles en el
tratamiento y la prevencion del asma, emesis, nauseas, depresiones, ansiedad, tos y trastornos relacionados con el
dolor.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados en un método para antagonizar un efecto de una sustancia P en
un sitio de receptor de neuroquinina-1 o para el bloqueo de uno o mas receptores de neuroquininas-1 en un
mamifero que necesita este tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz de al menos un
compuesto que tiene la férmula (1).

En otra realizaciéon de la invencion, una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas de receptores de NK; de la
invencién puede ser combinada con una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores selectivos de la reabsorcién de
serotonina (“SSRI”) para tratar depresién o ansiedad. Los SSRI alteran la disponibilidad sinaptica de la serotonina a
través de su inhibicién de la reacumulacién presinaptica de serotonina liberada por via neuronal. EI documento US
6.162.805, que se incorpora como referencia a la presente memoria descriptiva en su totalidad, describe un método
para tratar la obesidad con una terapia de combinacién de un antagonista de receptores de NK; y un SSRI. Un(os)
compuesto(s) de la invencion que tiene(n) la férmula (I) puede(n) ser combinado(s) junto con un SSRI en una unica
composicion farmacéutica o puede ser administrado de forma simultanea, concurrente o secuencial con un SSRI.

Se conoce que numerosas sustancias quimicas alteran la disponibilidad sinaptica de serotonina a través de su
inhibicion de la reacumulacién presinaptica de la serotonina liberada por via neuronal. Los SSRI representativos
incluyen, sin limitacion, los siguientes: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertalina y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Otros compuestos pueden ser facilmente evaluados para determinar su capacidad para inhibir
selectivamente la reabsorcidon de serotonina. Por tanto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende al menos un antagonista de receptor NK que tiene la formula (1) y al menos un SSRI. Un método para
tratar los estados de enfermedades de mamiferos anteriormente identificados comprende administrar a un paciente
que necesita este tratamiento una cantidad eficaz de la composicion farmacéutica que comprende al menos un
antagonistas de receptor de MK que tiene la férmula (I) en combinacién con al menos un SSRI, como uno de los
anteriormente citados.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados en un método para tratar la emesis, que comprende administrar
a un paciente que necesita este tratamiento una cantidad eficaz de al menos un antagonista de receptor de NK; que
tiene la formula (I). Los compuestos de la presente invencién son particularmente Utiles para tratar la aparicion
retrasada de la emesis como la experimentada desde 24 horas hasta varios dias después de la administracion de
quimioterapia. Véase la publicacion de Gonzales et al, Oncology Special Ediciéon, Vol. 5 (2002), pag 53-58. La
combinaciones de al menos un antagonista de receptor NK; y al menos otro agente antiemético como un
antagonista de receptor 5-HT3 de serotonina, un corticoesteroide o una benzamida sustituida pueden ser usadas
para tratar otras formas de emesis, por ejemplo, emesis aguda inducida por quimioterapia, radiacion, movimiento y
alcohol (por ejemplo, etanol) y nauseas y vomitos post-operatorios. Ejemplos de antagonistas de receptores 5-HT3
de serotonina son palonsetron, dolasetron, ondansetron y granisetron, o sus sales farmacéuticamente aceptables.
Un ejemplo de un corticoesteroide adecuado es dexametasona. Un ejemplo de una benzamida sustituida es
metoclotramida.

Las combinaciones preferidas para el tratamiento de la emesis incluyen un compuesto de formula () y un
antagonista de receptor 5-TH3 de serotonina; un compuesto de féormula (I) y un corticoesteroide; un compuesto de
férmula (I) y una benzamida sustituida; un compuesto de férmula (I), un antagonista de receptores 5-HT; de
serotonina y un corticoesteroide; un compuesto de férmula (1), una benzamida sustituida y un corticoesteroide.

Cuando un antagonista de receptor de NK; de la invencién es combinado con un SSRI, un antagonista de receptor
5-HT; de serotonina, un corticoesteroide o una benzamida sustituida para una administracién a un paciente que
necesita este tratamiento, los dos o mas ingredientes activos pueden ser administrados de forma simultanea,
consecutiva, una después del otra en un periodo de tiempo relativamente corto) o secuencial (primero uno y
seguidamente el otro durante un periodo de tiempo).

Por tanto, los compuestos de la invencion pueden ser empleados solos 0 en combinacion con otros agentes,
ademas del antagonista de receptor de NK1/SSRI anteriormente descritos o terapia de combinacién de antagonista
de receptor 5-HT3 de serotonina, los compuestos que tienen la formula (1) pueden ser combinados con otros agentes
activos, como otros tipos de antagonistas de receptores de NK4, protanoides, antagonistas de receptores Hy,
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agonistas de receptores o-adrenérgicos, agonistas de receptores de dopamina, agonistas de receptores de
melanocortina, antagonistas de receptores de endotelina, inhibidores de enzimas de conversidon de endotelina,
antagonistas de receptores de angiotensina Il, inhibidores de enzimas de conversion de angiotensina, inhibidores de
metaloendopeptidasas neutras, antagonistas de ETa, inhibidores de renina, agonistas de receptores 5-HT2c de
serotonina, agonistas de receptores de nociceptina, inhibidores de rho quinasa, moduladores de canales de potasio
y/o inhibidores de proteina de resistencia multifarmacos. Los agentes terapéuticos preferidos para una terapia de
combinacién con compuestos de la invencién son los siguientes: prostanoides, como prostaglandina E1; agonistas o-
adrenérgicos, como mesilato de fentolamina; agonistas de receptores de dopamina, como apomorfina; agonistas de
angiotensina Il como losartano, irbesartano, valsartano y candesartano; y antagonistas ETA, como bosentano ABT-
627. Los intervalos de dosificacién para los otros agentes pueden ser determinados a partir de la bibliografia.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos en esta invencion, los vehiculos
inertes farmacéuticamente aceptables pueden ser solidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen
polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, bolsitas y supositorios. Los polvos y comprimidos pueden ser
comprimidos a partir de aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Los vehiculos sélidos adecuados son
conocidos en la técnica, por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o lactosa. Los
comprimidos, polvos, bolsitas y capsulas pueden ser usados como formas de dosificacion sélidas adecudas para
una administracion oral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y métodos de elaboracion para las
diversas composiciones se pueden encontrar en la publicacion de A. Gennaro (ed.), Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Edition, (2000), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Las preparaciones en forma liquida soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo pueden ser
mencionadas soluciones en agua o agua-propilenglicol para inyeccion parenteral o la adicion de edulcorantes o
agentes de opacidad para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida
pueden incluir también soluciones para una administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosoles adecudas para inhalacién pueden incluir soluciones y soélidos en forma de polvo,
que pueden estar en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, como un gas comprimido inerte,
por ejemplo, nitrégeno.

Estan incluidas también preparaciones en forma sdlida que estan destinadas a ser convertidas, poco antes de ser
usadas, en preparaciones en forma liquida para una administracion oral o parenteral. Estas formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion pueden ser también suministrables por via transdermal. Las composiciones
transdermales pueden adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden ser incluidas en un
parche transdermal de tipo matriz o depdsito como es convencional en la técnica para estos fines.

Preferentemente, el compuesto es administrado por via oral.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica esta en una forma de dosificacion unitaria. En esta forma, las
preparaciones son subdivididas en dosis unitarias adecuadamente dimensionadas que contienen cantidades
apropiadas del componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el fin deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede ser varia o ajustada desde
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 4.000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,02 mg a
aproximadamente 1.000 mg, mas preferentemente de aproximadamente 0,03 mg a aproximadamente 500 mg y lo
mas preferentemente de aproximadamente 0,04 mg a aproximadamente 250 mg segun la aplicacién particular.

La dosificacion real empleada se puede variar dependiendo de los requisitos del paciente y la gravedad del estado
que esté siendo tratado. La determinacion del régimen de dosificacion apropiado para una situacién particular esta
dentro de los conocimientos de la técnica. Por motivos de conveniencia, la dosificacion diaria total puede ser dividida
y administrada en partes durante el dia en la medida necesaria.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la invencién y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables estara regulada segun el criterio del facultativo encargado, considerando factores como la edad, estado y
talla del paciente asi como de la gravedad de los sintomas que estén siendo tratados. Un régimen de dosificaciéon
diario recomendado tipico para una administracion oral puede variar en el intervalo de aproximadamente 0,02
mg/dia a aproximadamente 2.000 m/dia, en dos a cuatro dosis divididas.

La cantidad de antagonista de receptor de NK1 en combinacién con un SSRI o antagonista de receptor 5-HT; de
serotonina (5-HT3) en una dosis unitaria de preparacion se puede variar o ajustar desde aproximadamente 10 a
hasta aproximadamente 300 mg de antagonista de receptor NK; combinado con aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg de SSRI o 5-HT3. Una cantidad adicional de antagonista de receptor NK; en combinacién
con un SSRI o 5-HT3 en una dosis unitaria de preparacion se puede variar o ajustar desde aproximadamente 50
hasta aproximadamente 300 mg de antagonista de receptor de NKi, combinado con aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg de SSRI o 5-HTs. Incluso una cantidad adicional de antagonista de receptor de NK4, en
combinacion con SSRI o 5-HT; en una dosis unitaria de preparacion se puede variar o ajustar desde
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aproximadamente 50 hasta aproximadamente 300 mg de antagonista de receptor de NK; combinado con
aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg de SSRI o 5-HTs, dependiendo de la aplicacion particular. Los
niveles de dosificacion para los corticoesteroides y bezamidas sustituidas pueden ser determinados a partir de la
bibliografia.

Alternativamente, pueden ser proporcionadas formas de dosificacion separadas de los compuestos de féormula | y
los otros agentes en un envase Unico como un estuche de ensayo para la conveniencia del paciente. Esto es
particularmente util cuando los componentes separados deben ser administrados en formas de dosificaciones
diferentes (por ejemplo, un comprimido y una capsula) o en esquemas de dosificaciones diferentes.

Tras la mejora del estado del paciente, puede ser administrada una dosis de mantenimiento de un compuesto,
composicion o combinaciéon de la invencién, si es necesario. Posteriormente, la dosificacién frecuencia de
administracion, o ambas, pueden ser reducidas como una funcién de los sintomas, hasta un nivel al que se retenga
el estado mejorado. Cuando los sintomas han sido aliviados hasta el nivel deseado, el tratamiento debe cesar. Sin
embargo, los pacientes pueden requerir un tratamiento intermitente en una base a largo plazo tras cualquier
reaparicion de los sintomas de la enfermedad.

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas sin solvatar asi como solvatadas, incluidas formas
hidratadas. En general, las formas solvatadas, con disolventes farmacéuticamente aceptables como agua, etanol y
similares, son equivalentes a las formas sin solvatar para los fines de esta invencion.

Los compuestos de la invencion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con acidos organicos e
inorganicos. Ejemplos de acidos adecuados para la formacién de sales son los acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico,
acético, citrico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascérbico, maleico, metanosulfonico y otros acidos
minerales y carboxilicos conocidos por los expertos en la técnica. Las sales son preparadas poniendo en contacto
las formas de bases libres con una cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de una manera
convencional. Las formas de bases libres pueden ser regeneradas tratando la sal con una soluciéon de base acuosa
diluida adecuada, como hidréxido de sodio acuoso diluido, carbonato de potasio, amoniaco o bicarbonato de sodio.
Las formas de bases libres pueden diferir algo de sus respectivas formas de sales en ciertas propiedades fisicas, la
solubilidad en disolventes polares, pero las sales son por lo demas equivalentes a sus respectivas formas de bases
libres para los fines de la invencion.

Los compuesto acidos de la invencién (por ejemplo, los compuestos que poseen un grupo carboxilo) forman sales
farmacéutica ménate aceptables con bases inorganicas u organicas. Ejemplos representativos de estos tipos de
sales son las sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, oro y plata. Estan incluidas también sales formadas con
aminas farmacéuticamente aceptables como amoniaco, alquil-aminas, hidroxialquilaminas, N-metilglucamina y
similares.

Los compuestos de férmula (1) caen dentro del grupo mas amplio de compuestos representados por la formula (A):

2 (A)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la cual

Ar' y Ar? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en R""-heteroarilo y

X' es -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*- -N(COR")- 0 -N(SO:R"®)-;
cuando X' es -SO-, -SO,-, -N(COR12)- o] -N(SOzR15)-, entonces:
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R’ y R? se selecciona cada uno mdependlentemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cg, hidroxi-(alquilo
C4-C3), cicloalquilo C3-Cs, -CH3F, -CHF, y -CF3; 0o R’ y R? , junto con el atomo de carbono al que estan ambos unidos,
forman un anillo alquileno de C3 a Cs quimicamente factlble o)

cuando X' es -O-, -S-0 -NR34-, entonces:

R’ y R? se seleccionan cada uno |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs hidroxi-(alquilo
C4-C3), cicloalquilo C3-Cg -CH2F, -CHF, y -CF3; 0 R y R? 4unto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman
un anillo alquileno de C3 a Cg quimicamente factible; o R' y R?, uno junto al otro y junto al &tomo de carbono al que
estan ambos unidos, forman un grupo C=0;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H alquilo C+-Cs, hidroxi-(alquilo C4-C3), cicloalquilo C3-Cs, -CH3F, -
CHF2 y -CF3;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs y -OH,;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Cg;

n2es 1ad4;

R* y R® se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en -(CstRzg)m-G,

en la cual

niesOab;y

G es H, -CF3-, -CHF», -CH;F, -OH, -O- (alq1léllq4C1 C?% OCI;|32F 01(23HF2, -1(4)CF3, ;ZOCHzCF31,3 -O- (C|(1:I203Iquno C%g (%g)
-O- (alquﬂo C1 -Ce)-(cicloalquilo C3-Csg), -NR "R, NR'“SO3R ™, -NR'“C(O)R"™, -NR“C(O)OR™, -NR“(C(O)NR“R™),

-C(O)NR RM -C(O)R R™, C(OR12)(R13)(R14) heteromcloalquemlo opcmnalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
|ndepend|entemente selecaonados entre el grupo que consiste en R¥® y R*

( d;kﬂm -{'\)nﬁ )1 2 9 Rﬂ‘j’— R

N-g35 $— RN g o= | ,./
g“NxRﬂD,- RS ¢ Nm\ ;ﬁv’ i:o %Rﬂ
§-—Nf_>§c’

g 1 ©

R4 y Rs son conjuntamente =0, =NOR12; o)

R* y R® junto con el atomo de carbono al que estan ambos unidos, forman un anillo heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo de 4 a 8 miembros quimicamente factible que contienen 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados entre X%, con la condicién de que al menos un X? es -NR*-, -0-, -S-, -S(0)-, o -SO2-, estando
opcionalmente sustltwdo el an|IIo qwmlcamente factible con 1 a 6 sustituyentes independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste en R y R*

con la condicién de que R® y R® no se seleccionan ambos entre el grupo que consiste en H, alquilo y cicloalquilo;

copgla condicion adicionalmente de que cuando uno de R* y R® es -OH, entonces el otro de R* y R® no es alquilo o
(R )rarilo;

R® R® y R'" se selec0|onan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alcuilo C4-Cs,
C|cloalquno C3-Csg, -OR , halégeno, -CN -NO, -CF3, -CHF,, -CH,F, -CH,CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH,F, -OCH,CF3,
-COOR", -CONR?'R??, -OC(O)NR*'R* —OC(O)R 3 _NRPCOR™, NR?'COR™, -NR¥'CONR?'R?, -NR?'SO,R".
NR¥'RZ, -SO,NR2'RZ, -S(0)sR"®, (R™)-arilo y (R'®)-heteroarilo;

R esH, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Csg;

R™ y R' se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, cicloalquilo (Cs-Csg)-alquilo (C1-Cs), -CH2CFs3, arilo o heteroarilo; o

R™ y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a
7 miembros quimicamente factible que esta opcionalmente sustituido con -OR", en el que uno de los atomos de

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2372871 T3

carbono en anlllo esta opcionalmente sustituido con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en
-0-, -S- y NR*-

nees 0,16 2;
R es alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Cg, -CF30 -CH,CF3;
R' es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo (Cs-Cg)-alquilo (C+-Cg), hidroxi-alquilo (C2-Cs) 0 -P(O)(OH)z;

cada R' es un sustituyente en el anillo arilo o heteroarilo al que esta unido y se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, -OH, halégeno, -CN, -NO,, CF3,
-CHF, -CHF, -OCFs, OCHFz, -OCH,F, -O~(alquilo C1-Cs), -O-(cicloalquilo  C-Ce), .COOR™  -CONR®R
-OC(O)NR?'R%, -OC(0)R™?, -NR?'R%, ‘NR?'COR™2, -NR¥'CO,R™, -NR*'CONR?'R%, -NR?'SO,R"® y S(O)n6R15

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Cs y bencilo; o

R y R%, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a 7
miembros quimicamente factible, en el que uno de los atomos de carbono en eI anlllo esta opcionalmente sustituido
con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en -O-, -S-y - -NR*

R?® y R?* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Cs; 0
R? y R*, junto con el &tomo de carbono al que estan ambos unidos, forman un grupo C=0 o ciclopropilo;
R?” es H, -OH o alquilo C-C;

R?® y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Cy;

R¥® y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el prupo que consiste en H, -OH, alquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo C3-Cg)-alquilo (C4-Ce) vy - C(O)NR13R1

R¥® % R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo =O, =S, un anillo ciclopropilo o
=NR

R* y R33 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Ce;
R*esH, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilo (C3-Cs)-alquilo (C1-Ceg) 0 hidroxi-alquilo (C2-Ce);

R* es H, alquilo C4-Ceg, cicloalquilo Cs- Cs, cncloalqunlo (03 Cs) alquno (C1-Ce), -P(O)(OH),, alilo, hidroxi-alquilo (C»-
Cs), alcoxi (C1-Ce)-alquilo (C4-Cs), -SO2R'® 0 -(CH2)2-N(R'?)-SO*-R"®

R* es H, alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Cg, cicloalquilo (C3-Csg)-alquilo (C4-Ce), -NO2, -CN o OR'%

R¥ es 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Ce, -
OH, alcoxi C1-Cg y halégeno;

restagd;y
X? es -NR*-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -CHa-, -CF2- 0 -CR'%;

X® es -NR*, -N(CONR™R™)-, -N(CO2R™®)-, -N(SO;R'®)-, -N(COR'®)-, -N(SO.NHR'®)-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO»-,
_CHz-, CF2 0 -CR'F-;

nzes1ab;y
nses1a3.

A continuacidon estan los métodos generales y especificos para preparar compuestos que tienen la férmula (A).
Como se usan en la presente memoria descriptiva, las siguientes abreviaturas se definen como sigue:

RBF es un matraz de fondo redondeado;
TA es temperatura ambiente;

Me es metilo;

Bu es butilo;

Ac es acetilo;
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Et es etilo;

Ph es fenilo;

THF es tetrahidrifurano;

OAc es acetato;

(Boc)20 es dicarbonato de di-terc-butilo;

(Boc) es terc-butoxi-carbonilo;

TLC es cromatografia de capa fina;

LAH es hidruro de litio-aluminio;

LDA es diisopropilamina de litio;

CDI es 1,1-carbonil-diimidazol;

HOBT es hidroxibenzotriazol;

DEC es hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida;
TFA es acido trifluoroacético;

MTBE es t-butil-metil-éter;

DIEA o i-Pr2EtN es diisopropiletil-amina;

Placa Prep es cromatografia de capa fina preparativa;
DMF dimetilformamiday;

DMPU es 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinonay;
TEMPO es un radical libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi;
BuLi es buitil-litio;

KHMDS es bis(trimetilsilillamida de potasio; y

DBU es 1,8-diazabiciclo[5.4.0]un dec-7-eno.

Los compuestos que tienen la férmula (A) pueden ser preparados usando métodos conocidos por los expertos en la
técnica. Son descritos a continuacién procedimientos tipicos aun que un experto en la técnica recocera que pueden
ser aplicables otros procedimientos, y que el procedimiento puede ser adecuadamente modificado para preparar
otros contextos dentro del alcance dela formula (A).

Métodos generales de preparacion

Los compuestos que tienen la féormula (A) pueden ser preparados de forma general a partir del correspondiente
derivado de oxazolidinona protegido A1 como se muestra bajo las siguientes condiciones, en las que Ar' y Ar? son
cada uno como se definieron con anterioridad; X' es -O-; R'a R33, independientemente unos de otros son cada uno
como se definieron en el sumario de la invencién; y n?es 1.

La alquilacion estereoselectiva de una oxazolidinona A1 protegida proporciona la oxazolidinona A2 protegida. La
reduccion parcial con un agente reductor, como el LAH, proporciona el lactol A3. Una reaccion de Wittig proporciona
la correspondiente olefina A4. La hidrogenacion de la olefina A4 y la ciclacion proporciona la lactama A5. Si el grupo
protector (Pr) en el atomo de nitrégeno es Cbz entonces se puede escindir bajo condiciones de hidrogenacioén. La
desproteccion del atomo de nitrégeno de la lactama A5 si e necesario, seguido de reduccién de la lactama con
agente reductores como LAH como LAH/AICIs, preferentemente LAH/AICI3 proporciona pirrolidinas A6 sustituidas.
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Los compuestos que tienen la formula (A) en la que noes uno y R* es -NR™R", -NR"SO,R", —NR1ZC(O)R o]
-NR12(C( )NR13R14) pueden ser preparados también mediante conversion de un lactol A3 en una olefina A7 a
través de una reaccion de Wittig usando un reactivo de Wittig de éster de glicina protegido con nitrégeno (NPr’) en el
que Pr’ puede ser un grupo protector Boc o Cbz y Pr es preferentemente un grupo protector Cbz. Una hidrogenacion
catalizada con paladio y desproteccion (si Pr es un grupo Cbz) de la olefina A7, seguido de una ciclacion
espontanea, proporcionara la lactama A8. Cuando Pr no es Cbz o un grupo protector faciimente escindido bajo
condiciones estandar de hidrogenacioén, entonces la hidrogenacién de la olefina A7 esta seguida de desproteccion
de -NHPr y posterior ciclacion para proporcionarla lactama A8. La desproteccion del grupo N-Pr’, si es necesario,
seguido de la reduccion de la lactama como agentes reductores como LAH o LAH/AICI;, preferentemente LAH/AICI3
proporciona amino-pirrolidinas A9 que pueden ser adicionalmente funcionalizadas usando condiciones estandar para
proporcionar pirrolidinas A10 sustituidas en N.

; 13 H
- 1. h!drcug.n?nacu:un.l’ - Mpe
\-'0 ciclacian a
N OH Wittig hidrogenacion HIN
W R — g — X1)<H1
Ts R?<Pd2 a 2.. des:p?rnte-:cmn.l’ A IR A2
ciclacian
AJ AB
&
1. dezproteccion "
2. reduccion A T funcionalizacion HN S A% = -NR™R™, .NR'S0,R™,
. -NR'CIOIR™, -NR'UCIOINRTR™)
1 1 .
reduccidn ar R AT aed < K R;(‘“’:
AG AlQ

Los expertos en la técnica apreciaran que la hidrogenacion estereoselectiva del enlace doble de la olefina A7 se
puede realizar también usando un catalizador de hidrogenacion quiral como un catalizador de rodio quiral que puede
proporcionar el éster quiral A11. La desproteccion del grupo protector (si Pr y Pr' son grupos Cbz) bajo condiciones
estandar de hidrogenacion seguida de una ciclacidon espontanea proporcionara la amino-lactama A12 quiral. La
reduccion de la amino-lactama A12 quiral con agentes reductores como LAH/AICI3, preferentemente LAH/AICI3
proporciona amino-pirrolinas A13 quirales que pueden ser adicionalmente funcionalizadas usando condiciones
estandar para proporcionar pirrolidinas A14 sustituidas en N.
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Los compuestos que tienen la formula (A), en la que n, es 2, 3 6 4, pueden ser preparados mediante conversion de
lactol A3 en derivados de carbono homologados A15 (n es 1, 2 6 3) usando una quimica rutinaria conocida por los
expertos en la técnica. Los reactivos particularmente utiles para esta homologacion de cadenas carbonadas

5 incluyen: quimica de Wittig usando bromuro de metoximetil-trifenilfosfonio o un reactivo analogo, bromuro de
cianometil-trifenilfosfonio y protocolos de Horner-Emmons y una quimica alddlica. La hidrogenacion y ciclacién de
lactama A17 de 6,7 y 8 miembros respectivamente, y la desproteccion y reduccion de las lactamas A18 reducidas y
sustituidas de 6,7 y 8 miembros, son analogos a los procedimientos previamente descritos.

o R OMa
H"}. H R R
" 7 mpist,2o03
e OH homologacidn M i Witdg H R m=1203
B x‘.'.,’< r' =T x‘--,(“ n ¥l R?
Ar' R? At A'  jaRE AT 2y By
R R A paR? A
A3 A5 Al6
.&"R:'F!;{‘Ri o Ar' R? RT R
1. hid i H 1. desproteccion
idrogenacion g LY P ET = ! Art
2. ciclacion R an 2. reduccion R rH
5
0O miaziea R O MmTalod
AT Ald

10 Otro método para preparar el aldehido A15 en el que R® y R'=H incluye una homologacion de Wittig del lactol A3
en derivado A19 de etileno, que tras una hidroboracion, preferentemente con 9-BBN y una posterior oxidacion
proporciona el aldehido A20.

o

(=] H

\rD : . H

OH ey H 1. hidrogenacion

" : , illig N i F't’N x1 R
Pr” Hage R er gy, SRR i 2 Vart

Af H.: R ‘af Al R e Wt < Ar RI R

A3 Alg AZD

Alternativamente, los compuestos que tienen la formula (A) enlaque nyes 2y X" es -O- pueden ser preparados por

15 medio de la trasformacion de la cetona A21 en la sulfinamida usando la sulfinamida apropiada (racémica o quiral) e
isopropoxido de titanio, segun el protocolo descrito por Cogan et al, Tetrahedron, 55,8883 (1999). La sulfinamida
A22 es seguidamente tratada con un reactivo de grignard de alilo adecuado, seguido de ozonolisis para proporcionar
el aldehido A24. Los expertos en la técnica reconoceran que la adicion del reactivo de grignard de alilo
proporcionara A23 en el que R® y R’ = H, que puede ser adicionalmente modificado en la posicién alilica para

20 incorporar funcionalidades de la definicion de R® y R’ usando una quimica rutinaria como alquilacién e hidroxilacion.
La quimica de Witting en el aldehido A24, seguida de hidrogenacion, desproteccion y ciclacién proporciona la
lactama A26. Una reduccion estandar de la lactama A26 proporciona las piridinas sustituidas A27, en las que n; es
2.
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reduccidn

Cuando X' es como se definio anteriormente, la cetona A21 en la X' es un grupo éter, tio o imino puede ser
preparada usando diversos metodos diferentes que emplean materiales dlsponlbles en el comercio. La cetona A28
puede ser sometida a acilacion (Q' es -NH,, -OH o -SH), aminacién reductora (Q" es -NHy), formacion de éter (Q'

5 es -OH) mediante métodos estandar de alquilacién, formacion de tio-éter (Q es -SH) mediante métodos estandar de
alquilacion o esterificacion (Q es -OH o -SH). Alternativamente, el correspondiente alcohol A29 puede ser oxidado a
un aldehido y tratado con un reactivo organometalico de arilo o heteroarilo, seguido de una oxidacién para
proporcionar la cetona A21.

o ici 5
)krn' condiciones e&tandair 1}\(#\(.“1 1. oxidacion
Ar' I acilacidn ad a® R ad HO/\(

} 1
aminacion roja 2. Ar'M

cetona A28 formacion de éter cetona 421

formacion de tio-éter

gsterificacion

aloohol AZ9
a%:s .0H, -SHo NH;

10 Otro método para preparar la cetona A21 incluye el desplazamiento nucleofilico de un grupo labil como -ClI, -Br, -l,
-OMs y -OTf, adyacente a la aril- o heteroaril-cetona, por ejemplo, véase el documento WO 01/44200 (2001), que se
incorpora como referencia a la presente memoria descriptiva en su totalidad. Consecuentemente, un epéxido de
estireno o heteroarilo sustituido adecuado puede ser abierto con el nucledfilo apropiado para proporcionar el X'

deseado:
0
/B\r“! ™ xl‘-t{nt 1. M B
i ‘B! —— r?
Ar' P-E] 3 RE AP 0 guidacien 4'"‘:‘ .
cetona &30 cetona 421 epdxido A3
212 e un grupo [Ehil como
21, B, -, -OMs y -0Tf
15
Los compuestos %ue tienen la formula (A) en laque nzes 2 y R* o R® es -NR"™R"™, -NR'"SO,R", -NR"*C(O)R™
o -NR'")(C(O)NR'™R™) pueden ser preparados también a partir del aldehido A15 usando la quimica descrita con
anterioridad para los compuestos de pirrolidina (nz = 1).
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Los expertos en la técnica apreciaran que la hidrogenacion estereoselectiva del enlace doble de la olefina A32 se
puede realizar también usando un catalizador de hidrogenacién quiral como un catalizador de rodio quiral que puede
proporcionar el éster quiral A36. El éster quiral A36 puede ser convertido en compuestos A39 de amino-piperidina
funcionalizados quirales usando la quimica descrita con anterioridad para los compuestos de amino-pirrolidina
funcionarizados quirales (n2=1).

H Q
Pri Me
- 'R R'R?
hidrogenacion R . 1 v
oy esterenzelectiva HH e 1. hidrogenacidn R Pl T
e ———— ’
- F"r"N x'\(R' 2. ciclacion HaN ™" i
Al LR At i e
A35 AT
il Pr, Pr* are Cbz)
e AR R R g8 a'RIR' R?
reduccion g7, - x1" a2 funcionalizacién R’ KAl
———— e A _ am il 12 13
g7 M, =2 R =2 “*‘”Risﬁ pMRCMORTY, s
a8 A39 NRPCIOR™, NR'(CIOINR*R™)

Los expertos en la técnica apreciaran que la homologacién del aldehido A15 seguido de posteriores operaciones
sintéticas como se describidé anteriormente dara lugar a las lactamas reducidas ciclicas en las que n; es 3 6 4.

Otro método para prepara compuestos que tienen la férmula (A) enlaque noes 2y X' es -O-, incluye la alquilacion
del derivado A40 de amina con un haluro alilico sustituido adecuado, preferentemente un bromuro alilico 2-sustituido
en la bis-olefina A41. El tratamiento de la bis-olefina A41 con un catalizador de Grubb o Schrock usando
condiciones de metatesis de olefinas estandar proporciona el derivado A42 de piperidina insaturado. La
desproteccion del nitrégeno y una hidrogenaciéon proporciona lactamas reducidas ciclicas de seis miembros o
piperidinas A43 sustituidas. Si el grupo protector (Pr) en el atomo de nitrégeno es Cbz, entonces se puede escindir
bajo condiciones de hidrogenacién. Los expertos en la técnica apreciaran que la alquilacion de la amina A40 con un
haluro de alquilo sustituido apropiado de 4 a 5 atomos de carbono de longitud que contiene una olefina terminas,
seguido de posteriores operaciones sintéticas como se describié anteriormente, dara lugar a las lactama reducidas
ciclicas sustituidas, en las que n; es 3 6 4.
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Cuando R* = COOCHj, la quimica anteriormente descrita proporciona A46 en el que el grupo éster puede ser
adicionalmente transformado en otros grupos funcionales como amido (R4 = CONR' R14) y alcohol (R4 = CH.0OH)
usando una quimica estdndar. Ademas, la piperidina A46 puede ser adicionalmente funcionalizada usando una
quimica como una alquilacién seguida de desproteccion del atomo de nitrégeno, si es necesario, para proporcionar
piperidinas A47.

COOCH, COOCH,
RE |
7 S
Pr— R alguilacian pr—N R’ cat. de Grubb pr—N 4 '
x" H" i i R x'l Rl - . x R
AT X i i . » a? a2
g RE A R* A
A0 Add A4S
OCHs R R”
ﬁ 1. funcionalizacidn R®,
—_— Brid 7 - 1]
hidrogenacion A X R‘z_desprnteccién (=i 2= necesario) At _x;;{n‘
3 R?<.m-* 3 R? Al
A4B A4T

Otro método para preparar compuestos que tienen la formula (A), en la que ny es 1, X' es -O- y R* es -OH, -O-
(alquilo C4-Cs), -O- (cicloalquilo C3-Csg), -O- (alquilo C4-Cg)-(cicloalquilo C3-Cs), -OC(O)R14 0 -OCONR"™R"™ a apartir
del lactol A3 incluye una quimica de Wittig para proporcionar el correspondiente olefino-éster A48. La hidrogenacion
del olefino-éster A48, seguida de reduccion ala alcohol usando agentes reductores de hidruros metalicos,
preferentemente LiBH4 y la posterior oxidacién, como Swern o blanqueo, proporciona el aldehido A50. La ciclacion
del aldehido A50 proporciona la enamida A51 tras una hidroxilacion, usando preferentemente un borano para
proporcionar el alcohol A52. El alcohol A52 puede ser oxidado bajo condiciones estandar de oxidacion como una
oxidacion de Swern para proporcionar la cetona A53. Un tratamiento de la cetona con un reactivo organometalico
adecuado proporciona el alcohol terciario A54. Para los casos en el que el sustituyente R® deseado no pueda ser
incorporado directamente con un reactivo organometalico, puede ser necesaria una funcionalizaciéon adicional en la
posicion R®. El grupo hidroxilo del alcohol A54n puede ser adicionalmente funcionalizado usando una quimica
estandar seguida de una desproteccion para proporcionar pirrolidinas A55 disustituidas. Alternativamente, la
modificaciéon adicional del alcohol secundario A52 bajo condiciones estandar y la desproteccion del atomo de
nitrégeno proporciona las pirrolidinas A56 mono sustituidas.

20



ES 2372871 T3

T 0 o,
OMe Me
Fh‘r-{) Wittig H hidrogenacion H
Pi : s i i . ——le PN i
it 1 1
A R3ﬂ1 art At Fl.?grl Ar /R R*
A3~ o AAB 3]
=
1. reduccitn I'P: ciclacion  Pr=N x! _g' hidroxilacién
- e —— ' T 3
2. oxidacion xR g R A
ar' 3
AS1
OH
Pr'“ix‘ u:lxu:lﬂu:lun #“
Ar' Ar' 2. funcionalizacion !
R R R?<M= de RS
1. funcionalizacion 1. funcionalizacion
1 2 desprutec;i_cn 12 desproteccion
0 desproteccion o desproteccitn
R
R"-
HN i ]
X
Nt R~ xR
Y 1
ASE ” s
d ASE
ft= -0-alquilo, -O-ciclealyuilo, -0-alguik-cicloalguilo, R"_- -0-alquilo, -O-ciclealguile, -O-akguil-cicloalquilo,
-OCIORY, -OCIOINRMRY, -OH -OC(OR™, OCIOINRTR™, -OH

Los compuestos que tienen la férmula (A) en la que ny es 2, X' es -O- y R* es -OH, -O- -(alquilo C4-Cg), -O-
(cicloalquilo Ca-Cs), -O-(alquilo C1-Cs)-(cicloalquilo Cs-Cs), -OC(O)R™ o -OCONR™R™, pueden ser preparados a
partir del lactol A3. Una quimica de Wittig seguida de una hidrogenacién y ciclacién en condiciones débilmente
acidas, como con acido p-toluenosulfénico, proporciona la enamida A59. Usando las operaciones sintéticas
anteriormente descritas a partir de la enamida A51 la enamida A59 para lugar a alas piperidinas A63 disustituidas y
piperidinas A64 monosustituidas.
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Los expertos en la técnica apreciaran que la homologacién del lactol A3 al aldehido A15 en el que no es 2 6 3
seguido de posteriores operaciones sintéticas como se describié anteriormente dara lugar a las aminas A64 ciclicas
monosustituidas o las aminas A63 ciclicas disustituidas en las que n; es 2 6 3.

Los compuestos que tienen la formula (A) en la que no es 1, 2, 3 6 4, X' es -O- y R* y R®, junto con el atomo de
carbono al que estan ambos unidos, forman un anillo de 5 miembros quimicamente factible, pueden ser preparados
a partir de las correspondiente cetonas. La cetona A65 es transformada en la correspondiente hidantoina A66
mediante calentamiento KCN/carbonato de amonio en una mezcla de etanol/agua o usando condiciones estandar
alternativas conocidas por los expertos en la técnica. La amina es desprotegida para proporcionar la hidantoina A67
que puede ser convertida en los correspondiente analogos de urea A68 mediante reduccién preferentemente con
LAH/AICI3. Alternativamente, la hidantoina A66 puede ser escindida en el aminoacido A69 usando el protocolo
descrito por Kubik, S.; Meissner, R. S.; Rebek, J. Tetrahedron Lett. 35,6635 (1994). La proteccion estandar del
aminoacido A69 como un derivado de carbamato (Pr’) esta seguida de una activacion del acido carboxilico. Un
tratamiento con fosgeno o un equivalente de fosgeno, preferentemente trifosgeno, es uno de estos métodos para la
activacion acida. La reduccion de NBoc-UNCA A71 con agentes reductores, preferentemente por hidruro de litio,
proporciona el alcohol A72 que puede ser convertido en compuestos ciclicos de cinco miembros como el carbamato
A73 mediante ciclacion intramolecular (si Pr' es un grupo protector de carbamato como Boc) usando una base,
preferentemente NaH, seguido de una desproteccion. Alternativamente, el alcohol A72 puede ser oxidado a NBoc-
aldehido A74 mediante condiciones de oxidaciéon estandar como oxidacién de Swern y usando la quimica rutinaria
conocida por los expertos en la técnica. El NBoc-aldehido A74 puede ser convertido en analogos ciclicos como la
gamma-lactama A75.
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Los compuestos que tiene la formula (A)enlaquenzes 1, 2, 3 6 4, X' es -O- y R* es -NR"’R™, -NR"SO,R", -

NR'C(0)R™, o -NR'¥(C(O)NR™R™) y R® es -C(O)NR'’R™ pueden ser preparados mediante una amidacion del

aminoacido A69 para proporcionar la amino-amida A76 seguido de una funcionalizacién del grupo amino y una

desproteccién para proporcionar analogos disustituidos A77. Alternativamente, el NBoc-aminoacido A70 se puede

hacer reaccionar con una amina seguido de una desproteccién N-Pr’ para proporcionar la amino-amida A76. La

aRrpsinolie}‘r‘nid'a:l| A76 puede ser desprotegida también para proporcionar analogas A78 en los que R* es -NR"R™ y
y =n.

H:N NR'I::SR“ R‘
m=12.304 Rﬁ
” . Pr“'N '“’;(‘ a* 1. funcionalizacian HN n‘x* Q!
N‘t A R3 R?(ﬁr: 2. desproteccion A{‘ R’ R?(‘Nz
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Otro método para preparar compuestos que tienen la formula (A) en la que n2 es 1,2, 3 6 4, X' es -O- y R* es
NR™®R™, -NR™SO,R"™, -NR™C(O)R™, -NR™C(0)OR™ o-NR'*(C(O)NR"R" incluye un tratamiento con cetona
a A65 con una amina protegida bajo condiciones apropiadas para proporcionar la imina A79. La adicion nucleofilica
de reactivos organometalicos compatibles como un reactivo de grignard o una reduccion (si R® = H) de la imina A79
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seguida de una desproteccion del atomo de nitrégeno (N-Pr’) proporciona la amina A80. La funcionalizacién de la
amina A80 bajo condiciones estandar y desproteccion del atomo de nitrégeno proporciona las pirrolidinas A81

sustituidas.
B
0 N 1. R NH,
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N 1 §| e
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5 Los compuestos que tiene la formula (A) enlaque nzes 1, 2,3 6 4, X'es-O-,R°es H y R* es un grupo heterociclico
o heteroarilo pueden ser preparados mediante la conversién de la cetona A65 en el nitrilo A87, el aldehido A82 y un
acido carboxilico A85 a través de un aldehido A82 usando las condiciones de oxidacion estandar. Los expertos en la
técnica apreciaran que los compuestos de ciano, aldehido y acidos carboxilicos pueden proporcionar la
funcionalidad heterociclica o heteroarilo apropiado usando una quimica estandar.
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Otro método para preparar los compuestos que tienen la formula (A) enla que nzes 1, 2, 3 6 4, X'es-0-, R°es H y
R* es un grupo heterociclico o heteroarilo incluye la conversion de la cetona A65 en un triflato de vinilo A89 usando
una base como LDA y anhidrido trifico como un electrofilo. El triflato A89 podria sera acoplado con reactivo
organometalicos adecuados, por preferentemente acido borénico, para proporcionar el compuesto A90 insaturado

15 heterociclico o heteroarilo. La reduccion del enlace doble seguida de la desproteccion de la amina (si es necesario)
proporciona las aminas A91 ciclicas sustituidas heterociclicas o de heteroarilo.
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Los compuestos de féormula (A) en laque nzes 1, 2, 3 6 4, X' es -O- y R* es -C(OR12)(R13)(R14), en el que R“esHo

-C(=NOR14)(R13) pueden ser preparados mediante loa conversién de un aldehido A82 en un alcohol A92 mediante la

adicion de un reactivo organometalico. El alcohol A92 puede ser transformado en analogos como A93 o puede ser
5 oxidado a una cetona A94 que puede proporcionar analogos como la oxima A95 usando las condiciones estandar.
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Los compuestos que tiene la formula (A) enlaque nz es 1, 2, 3 ¢ 4, X' es -O-, R® es H y R* es -
C(R®®R*)CONR™R™ en el que R*® y R?9 = H o metilo, pueden ser preparados mediante la conversion de la cetona
AB5 en el éster insaturado A96 usando una quimica de Wittig. La hidrogenacién del enlace doble y la desproteccion

10 del grupo protector, si es necesario, proporciona el éster A97. La conversion del éster en amidas A98 se puede
realizar a través de un tratamiento con aminas o transformacion ene acido y posterior acoplamiento con aminas
usando métodos estandar. Ademas, el éster insaturado A96 puede proporcionar también compuestos en los que R
y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo ciclico de cinco miembros como la lactama
A100.

25



10

15

20

ES 2372871 T3

MeO,C, Me0,C
0 Wittig . 3
0. / mn=1,2a 3 hidrogenacion fip =120 3
\ Homer-Emmons ) desproteccion it jl'hx
.-----—--—-«.--—-’-- e
pe=N Qf“’(R' pr= ”’xtb(ﬂ‘ : o
2
A b RE R At b R A A RE A
= A6 Ag7
ABS n_4,203 wliit
nitrometana o0
1. hodrdlisis
o m'ﬂ-ﬂi‘
H 3 % 1
1. hidrogenacion — NO) aR“RNOG
N desproteccion ECOZMB
n=1,2a 3 2‘_ ciclasion m=Livd n =120 3
pr=N )ﬂ‘ﬁta(f*' prNs g s R
1 1
PR N e A i A
A00 AGD ADB

Los expertos en la técnica apreciaran que la funcionalizacién del atomo de nitrégeno del anillo ciclico formado por R*
y R® cuando R* y R® conjuntamente al atomo de carbono al que estan unidos forman anillos ciclicos como la
hidantoina A67, la urea A68 y la lactama A100, se puede realizar en un punto apropiado en el sintesis mediante una
desprotonaciéon con una base adecuada y reaccidon del electréfilo necesario para proporcionar los sustituyentes
reunidos para R*. Los expertos en la técnica apreciaran que un haluro de alquilo sustituido proporcionara el
correspondiente grupo alquilo C4-Cs sustituido y el tratamiento con pirofosfato de tetrabencilo, subido de
hidrogenacion, servira para proporcionar R* = -P(O)(OH)..

La funcionalizacion de 4tomo de nitrégeno de la lactama reducida se puede realizar en un punto apropiado en la
sintesis mediante desprotonacién con una base adecuada y reaccion del electréfilo necesario para proporcionar los
sustituyentes definidos para R Los expertos en la técnica apreciaran que un haluro de alquilo sustituido
proporcionara el correspondiente grupo alquilo C4-Cg sustituido y un tratamiento con pirofosfato de tetrabencilo,
seguido de hidrogenacion, servira para proporcionar R'"®= -P(O)(OH)s.

F:T s x‘IK\AF hﬂﬁﬁ‘-
_n.u_uuu.—.hn
R N W electréfiln

R
A101

Los expertos en la técnica reconoceran que pueden ser necesarias ciertas etapas adicionales de proteccion y
desproteccion para acomodar los diferentes grupos funcionales. Consecuentemente, el orden de las operaciones
sintéticas puede ser diferente con el fin de mantener la compatibilidad de los grupos funcionales con las etapas
funcionales en la sintesis.

Métodos Especificos de Preparacion - Ejemplos

Los ejemplos de compuestos de la invencién se muestran en los siguientes Ejemplos 1-25, 27-33, 36-42, 47-53, 55,
60-64, 66, 67, 69, 70, 76, 77, 90-96, 98-101, 105 y 109. Los compuestos mostrados en los Ejemplos 26, 34, 35, 43-
46, 54, 56-59, 65, 68, 71-75, 78-89, 97, 102-104, 106-108 y 110-113 se sitdan fuera del alcance del presente
conjunto de reivindicaciones.
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Ejemplo 1a Ejemplo 1b
HN"LD CF, Hsgl‘J*D CF,
W CF3
Etapa 1:
o Compuesto 1

5 El compuesto 1 se prepard usando un procedimiento sintético descrito por M. J. O'Donnell, Z. Fang, X. Ma and J. C.
Huffman, J. Am. Chem. Soc. , 1997,46, 617.

Etapa 2:
KHMDS, THF CFy
G

" 2

ChbzN Fal ChiN—/ o
3 o B i CFy

@ {B8%)

Compuesto 1 Compuesto Z

A una solucién purgada con nitrégeno Compuesto 1 de oxazolidinona (10,0 g, 0,027 moles, 1 eq.) en THF (500 ml)
10 a -78°C, se afadié una solucién de KHMDS (0,5 M en tolueno, 64 ml, 0,032 moles, 1,18 eq). Después de agitar a -
78°C durante 30 minutos, se hizo pasar una canula una soluciéon de bromometil-éter (11,3 g, 0,032 moles, 1,18 eq)
en THF (100 ml) a -78°C a la mezcla de reaccion. La solucién se agité a 78°C durante 1 h antes de ser inactivada
con una solucién saturada de NH4Cl a -78°C. La mezcla de reaccion se calentd a TA y se afiadieron agua y EtOAc.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgS04) y se
15 filtraron y los disolventes en el filtrado se separaron mediante vacio. Una purificacion usando cromatografia de
columna (hexano-tolueno, 1:1 (v/v)] proporcion6 el Compuesto 2 (11,7 g, 68%) en forma de un aceite incoloro.

Electropulverizacion MS [M+1]" 644,1.
Etapa 3:

|
LA, EtO O\r it

Compuesto 2 —ale . ChaN o
p ey et CFy

Compuesto 3

20 A una soluciéon de Compuesto 2 de lactona (35,2 g, 0, 055 moles, 1 eq) en Et,0 a 0°C, se afiadi6é una solucién 1M
solucion de LAH (17,8 ml, 0,018 moles, 0,32 eq.) en Et;0. La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos
antes de ser inactivada con solucién saturada de NH4Cl. Se afiadié agua y las capas resultantes se separaron. La
capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (300 ml x 2), y las capas organicas combinadas se secaron (MgSOg) y
se filtraron. Los disolventes en el filtrado se separaron a vacio para proporcionar un aceite incoloro. El aceite se

25 disolvié en HOAc (240 ml) a TA y se afiadidé agua (60 ml). Después de haber agitado a TA durante 1 h el sélido
blanco se filtr6, se lavé con agua y secé bajo alto vacio. Una recristalizacién [hexano-tolueno] proporciond el
Compuesto 3 (23 g) en forma de un polvo blanco. Todos los filtrado se combinaron y los disolvente el procedimiento
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anterior [HOAc-H»O, seguido de recristalizacion] se repitid para proporcionar otra tanda de Compuesto 3 de lactol (3
g). Los disolventes en el filtrado se separaron a vacio y el aceite resultante se sometido a cromatografia de columna
[hexano-EtOAc, 6:1 (v/v)] para proporcionar una tercera tanda (4 g). El rendimiento combinado para el Compuesto 3
fue de 30 g, 87%.

Electropulverizacion MS [M+1]" 646,2.

a
(MeCF...COMe
NHBac
CBU, CH,Cl
Compuesto 3 Lk

(42%)

Etapa 4:

Compuesto 4

A una solucion de Compuesto 3 (0,98 g, 1,52 mmol, 1 eq) y éster trimetilico de NBoc-O-fosfonoglicina (1,26 g, 3,80
mmol, 2,5 eq.) en CH2Cl, (5 ml) a 23°C, se afiadi6 gota a gota DBU (0,57 ml, 3,80 mmol, 2,5 eq.). La mezcla se agité
a 23°C durante 4 h antes de que fuera inactivada con solucién saturada de NH4Cl. Se afiadi6 Et,O y las capas se
separan. La capa acuosa separada se extrajo con Et;O (250 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0,) y se filtraron. La separacion de los disolventes a vacio seguida de purificacion cromatografica [hexano: éter,
3:1 (v/v)] proporciond el Compuesto 4 (587 mg, 52%) en forma de una espuma blanca. Electropulverizacion MS

[M+1]" 745,1.
3
1. 10% Pa/C, H,
EtOAc .
Compuesto 4 Fa

2. TFA, cuzmz Compuesto 5

Etapa 5:

Una solucion de Compuesto 4 (1,4 g, 1,88 mmol, 1,0 eq.) en EtOAc (30 ml) fue barrida con N,. Después de la
adicion de paladio sobre carbono (10%, 2 g) se unié un balén de H, al matraz de la reaccién. La mezcla de reaccion
se agitdé durante 18 h a 23°C bajo atmdsfera de Hy y seguidamente se filtré y se concentré. El residuo se disolvié en
CH_Cl; anhidro (45 ml), se enfrié a 0°C y seguidamente se traté con una solucién de TFA (4,5 ml, 0,059 mmol, 30,0
eq.). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos y seguidamente a 23°C durante otras 4 h. La mezcla
de reaccion se diluyé con CHxClI (300 ml), se lavé con solucidn saturada de NaHCO3 (100 ml). La capa organica se
seco (NazxS0y), se filtréd y se concentré para proporcionar el Compuesto 5 (0,8 g, 95%).

CF,
LAHI’AICI;
Compuesto 5 /
0 CF
0%

Compuesto &

Etapa 6:

En un RBF de 25 ml secado en llama se coloco AICI3 (0,089 g, 0,67 mmol, 1,5 eq.). El matraz de la reaccion se
enfrié a 0°C y se afiadié cuidadosamente una solucién 1 M de LAH en Et,O (2 ml, 1,98 mmol, 4,5 eq.). La mezcla de
reaccion se enfrié a -78°C y se afiadié lentamente una solucién de Compuesto 5 (0,2 g, 0,44 mmol, 1,0 eq.) en THF
seco (4 ml). La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 2 h y seguidamente se calento lentamente a 23°C y se
agitdé durante 18 h. Seguidamente la reaccion se enfrié a 0°C y se inactivd cuidadosamente con soluciéon acuosa
saturada de tartrato de sodio-potasio. La mezcla de reaccion se recogié en EtOAc (200 ml) y se extrajo con NaHCO3
acuoso saturado (100 ml). La capa acuosa de extrajo con EtOAc (150 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SQO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar el Compuesto 6 (180 mg, 95%).
Electropulverizacion MS [M+1]" 433,1.

Etapa 7:
A una solucién de Compuesto 6 (0,21 g, 0,486 mol, 1,0 eq.) en MeOH (3 ml) a 0°C se afiadié 2-trifluorometil-N, N-

diacetilanilina (0,131 g, 0,535 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agité a 0°C durante 1 h y seguidamente se calent6 a

28



ES 2372871 T3

23°C y se agité durante 18 h. Seguidamente la mezcla de reaccién se concentré y se purificé usando un dispositivo

Gilson con agua/CH3;CN para proporcionar una mezcla de dos compuestos (0,16 g). La purificacién de la mezcla

mediante HPLC usando una columna ChiralPak (98:2, hexano:IPA) proporcioné el Ejemplo 1a del isémero menos

polar (0,050 g, 22%), Electropulverizacién MS [M+1]" 475,1 y el Ejemplo 1b del isémero mas polar (0,015 g, 7%),
5 Electropulverizacion MS [M+1]" 475,1.

Preparacién del compuesto 9:
NH2 Fa

HN—
i CF3  Compuesto 9

Etapa 1

CFs

Compuesto 7
CFy

10 Se prepard el Compuesto 7 usando un procedimiento similar al del Compuesto 4, usando Compuesto 3 y
PO(PEt),CH(NHCbz)CO:Me en lugar de PO(OMe),CH(NHBoc)CO,Me. Electropulverizacién MS [M+1]" 745,1.

Etapa 2:
PA(OH)2/C, H2
RIS, 5-EIDUPHOS — = Compuesto 9
Compuesto 7 ° eF, —_— d

Compuesto 8

Se recogié Compuesto 7 (3,0 g, 4,03 mmol, 1,0 eq.) en MeOH (30 ml) en una botella de reaccion de Parr. La botella

15 de reaccién se desgasific6 usando N, durante 15 minutos. Se afadid trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-Bis-
((28,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno (ciclooctadieno)-rodio (1) (0,12 g, 0,16 mmol, 0,04 eq.) a la mezcla de reaccion
en un recinto de manipulacién con guantes y se agitdé bajo H» a 4,14 bares durante 96 h. La mezcla de reaccion se
transfirio a un RBF de 200 ml. Se afiadid 20% de Pd(OH)./C (1 g) a la mezcla de reaccion, se agitd bajo H, a 23°C
durante 148 h. La reaccién se verificd por TLC 9/1 de EtOAc/CH30OH. Una vez que la reaccion se completo se filtré a

20 través de celite y se concentrd. La purificacion se llevé a cabo usando un cartucho de silice 9:1 de EtOAc/MeOH
(NH3) para proporcionar el Compuesto 9 (1,3 g, 72%).

Electropulverizacién MS [M+1]" 447,1.

Preparacién de Compuesto 10:

NH; CFs

HN Compuesto 10

-J:f', EFE

25 El Compuesto 10 se prepar6 usando un procedimiento similar al del Compuesto 6, usando Compuesto 96 en lugar
de Compuesto 5.

Ejemplo 2
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HN CFs
o
HN
-ff!‘,.-' GF:

A una soluciéon de Compuesto 10 (0,05 g, 0,116 mmol, 1,0 eq.) en MeOH (2 ml) a -78°C ase afadi6 cloruro de
ciclopropanocarbonilo (12 pl, 0,127 mol, 1,1 eq.). La mezcla se agit6 a -78°C durante 5 minutos, seguidamente se
calent6 a 23°C y se agitdé durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré seguidamente y se recogié en EtOAc
(200 ml) y se lavo con NaHCOj3; acuoso saturado (1 x 100 ml). La capa organica se secé sobre Na,SOy, se filtrd y se
concentrd. La Purificacion de la mezcla resultante en un dispositivo Biotage con 5% de MeOH/EtOAc proporciono el
Ejemplo 2 (0,04 g, 69%). Electropulverizacion MS [M+1]" 501.

Ejemplo 3

CF;

Etapa 1:

0 °=(\L
.- sl

Compuesto 10 T
HM
MeOH gy O

CF4

CFj
Compuesto 11

A una solucién de Compuesto 10 (0,05 g, 0,116 mmol, 1,0 eq.) en MeOH (2 ml) a -78°C se afadi6 cloruro de 4-
clorobutirilo (14 ul, 0,127 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agité a -78°C durante 5 minutos, seguidamente se calento a
23°C y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré seguidamente se recogio en EtOAc (200 ml) y se
lavé con NaHCOj3; acuoso saturado (1 x 100 ml). La capa organica se seco sobre Na>SO, se filtré y se concentro
para proporcionar el Compuesto 11 en bruto, que se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 2:

A una solucion de Compuesto 11 en bruto en THF seco (2 ml)se afiadid NaH (dispersion al 60% en aceite mineral,
0,014 g, 0,347 mmol, 3 eq.) a 0° C y se agitdé durante 5 minutos y seguidamente se calentd a 60°C durante 2 h. La
mezcla de reaccién se enfrid a 0°C y se inactivo cuidadosamente con agua (3 ml). La mezcla se vertio EtOAc (100
ml) y se lavdé con NaHCOs; acuoso saturado (100 ml). La capa orgénica se secd Na>SO4 anhidro, se filtré y se
concentré. Una purificacion de la mezcla resultante sobre un dispositivo Biotage con 5% de MeOH/EtOAc
proporcioné el Ejemplo 3 (0,20 g, 34%). Electropulverizacion MS [M+1]" 501,1.

Ejemplo 4
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o= )
N CF,
HN—/
"fd"“ GF
Sen preparé el Ejemplo 4 (rendimiento global de 53%) a partir de Compuesto 10 de una manera similar a la usada

para preparar el Ejemplo 3, pero usando cloruro de 5-clorovalerilo en lugar de cloruro de 4-clorobutirilo.
Electropulverizacion MS [M+1]" 515,1.

Ejemplo 5

HN- 3‘*

"
;,,,,a -

CH";SDEC[ H—Fs =

-0 Fs
Compuesto 9
i-PrEtN, CHECI i
L CFy
Compuesto 12

A una soluciéon de Compuesto 9 (0,13 g, 0, 29 mmol, 1,0 eq.) en CHxCI; (3 ml) a 0°C se afnadi6 DIEA (0,11 ml, 0,61
mmol, 2,1 eq.) y CH3SO.Cl (34 pl, 0, 435 mmol, 1,5 eq.). La mezcla se agit6 a 0°C durante 30 minutos,
seguidamente se vertié en EtOAc (150 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (100 ml). La capa organica se

seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrdé y se concentrd para proporcionar el Compuesto 12 en bruto, que se uso en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

El Compuesto 12 se convirtié en el Ejemplo 5 (80 mg, 54% de rendimiento, dos etapas a partir del Compuesto 9)
usando un método similar a la preparacién del Compuesto 6 a partir del Compuesto 5. Electropulverizacion MS
[M+1]" 511,1.

Ejemplo 6a y Ejemplo 6b
(l:lj (-...Mj

HN
HN-/, G, og O ok,

CFy CFy

Ejemplo 6a Ejemplo 6b

Etapa 1:
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N 3
oM AlMes Oy 3
Compuestod —— "' £
Br 4.0 e CF3

Compuesto 13a Compuesto 13b

A una solucion del Compuesto 5 de amino-lactama (0,100 g, 0,224 mmol, 1 eq.) en tolueno (7 ml) a 0°C, se anadio
una solucion de AlMez 2 M en tolueno (0,14 ml, 0,28 mmol, 1,25 eq.). La mezcla de reaccion se calenté a TA y se
agitd durante 15 minutos. Se afiadid 4-bromobutirato de etilo y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 18
h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, se vertié en EtOAc (20 ml) y se lavé con NaHO3; acuoso saturado (100 ml) y
NaCl acuoso saturado (100 ml) sucesivamente. La capa organica se secé sobre Na;SO4 anhidro, se filtrdo y se
concentré. Una separacion por HPLC en una columna ChiralCel OD usando una mezcla de hexano/ IPA (90/10)
proporcion6 el Compuesto 13a (40 mg, 35%), y el Compuesto 13b (20 mg, 18%).

Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1 para el Compuesto 13a.
Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1 para el Compuesto 13b.

El Ejemplo 6a y el Ejemplo 6b se preparan usando un procedimiento similar al Compuesto 6, usando Compuestos
13ay 13b en lugar de Compuesto 5.

Electropulverizacién MS [M+1]" 487,11 para el Compuesto 6a.
Electropulverizacién MS [M+1]" 487,11 para el Compuesto 6b.

Ejemplo 7

NH,
HN—4 CF,
Q
HN
*4,;_,,.-0 CF

El Ejemplo 7 (74% de rendimiento global) se preparé a partir de Compuesto 10 de una manera similar a la usada
para preparar el Ejemplo 29 a partir del Ejemplo 13.

Electropulverizacién MS [M+1]" 476,1.

Ejemplo 8

.0 CF;

El Ejemplo 8 (94% de rendimiento global) se preparé a partir de Compuesto 10 de una manera similar a la usada
para preparar el Ejemplo 33 a partir del Ejemplo 13.

Electropulverizacién MS [M+1]" 430,1.
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Ejemplo 9

=<y

3
HN~/
o CFy

El Ejemplo 9 (50% de rendimiento global) se preparé a partir de Compuesto 10 de una manera similar a la usada
para preparar el Ejemplo 36 a partir del Ejemplo 13.

Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1.

Ejemplo 10

=1

a2

HN; EIT@\
l\"f..ﬁ"" 'EFQ.

A una solucién de Compuesto 10 (0,15 g, 0,3 mmol, 1 eq.) en CHxCI; (2 ml) se afiadio levulinato de metilo (0,041 ml,
0,33 mmol, 1,1 eq.) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0,127 g, 0,6 mmol, 2 equ.) y la mezcla de reaccion se
agité a 23°C y se agitd durante 72 h. La reaccion se inactivé con Na;SO3; acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (200 ml). La capa organica se separo, se secd (NaSO.), se filtrd y se concentré. La mezcla se purificé por
cromatografia sobre Gilson (1:9, agua:CH3CN) para proporcionar el Compuesto del titulo (0,070 g, 47%).
Electropulverizacién MS [M+1]" 515, 1.

Ejemplo 11

HaN CF,

1.0 CF4

Etapa 1:

Fa
T oH 5 CF3(S05),0 O o
+ %l CF
N CH,Cly 3
CF;

Compuesto 14 Compuesto 15

Los procedimientos para preparar el Compuesto 14 y el Compuesto 15 se muestran en el documento WO 01/44200.
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Etapa 2:
(R) s .
fEl.l-., HI_':_’ ,'l'f _!tBu Fa

H‘S; ‘&.

O ‘e O N

Compuesto 13 T i

Ti(OiPr)y Ph

56% ©rs

Compuesto 16

A un matraz que contenia el Compuesto 15 de cetona (1,05 g, 2,8 mmol, 1 eq.) y (R)-t-butilsulfinamida (0,4 g, 3,3
mmol, 1,8 eq.), se aplicé un vacio durante 5 minutos. Seguidamente el matraz se relleno con N,. Se afhadi6 Ti
(OiPr)4 (1 ml) a través de una jeringuilla gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité a 23°C
durante 36 h. La mezcla de reaccion se vertié6 seguidamente en salmuera (10 ml) y EtOAc (20 ml) y se agitod
vigorosamente durante 10 minutos. La suspension resultante se hizo pasar a través de un cartucho de celite 545. El
cartucho de celite se lavd con EtOAc varias veces. La solucidon organica combinada se secd y se concentré bajo
presion reducida. Una cromatografia de columna rapida proporcioné el Compuesto 16 (0,75 g, 56%).

Etapa 3:
Jﬁu
PhHN-S,
Compuesto 16 aIII-MgB,r = o
CH,Cl YO
63%
0°C: 2:1
-78 °C: 10:1 CF3

FsC Compuesto 17

A una solucién de Compuesto 16 de sulfinimina (2,44 g, 5,1 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, a -78°C se afadi6é gota a gota
bromuro de alil-magnesio (6,1 ml, 6,1 mmol, 1,2 eq., 1 M en Et,0) a través de una jeringuilla. Después de agitar
durante 3 h a -78°C, la mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se dejo calentar a 23°C. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron. Una cromatografia de columna rapida proporcion6 el Compuesto 17 (1,672 g, 63%).

Etapa 4:
J!Bu
Ph HN-5
& O
TR
1.0z 0 (0]
Compuesto 17 —_——
2. TBAI
CF;

FiC Compuesto 18

En un RBF de 15 ml se introdujo Compuesto 17 (245 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq.) y CH2Cl, (2 ml). Esta solucién color
naranja palido se enfrié a -78°C y seguidamente se hizo burbujear Oz a 1,0 ml/minuto. Después de que la solucion
se volvié azul palida, la solucién de la reaccidn se agité a -78°C durante 10 minutos. Seguidamente se barrié con N3
para vaciarla de O;. Se afiadié yoduro de tetrabutilamonio (177 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq.) para romper el complejo.
Seguidamente se inactivd con Na;S,03 y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se sec arén, se
filtraron y seguidamente se concentraron y se volvieron a recoger con Et,O y se filtraron. El residuo sobre el filtro se
disolvié en agua y se extrajo con Et,O. La capa combinada de Et,O se seco, se filir6 y se concentré para
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proporcionar el Compuesto 18 (243,5 mg, 99%), Electropulverizacién MS [M+1]" 524,1.
Etapa 5:

[Bu
Ph HN-S
3 o
NHBoc o
A AV
(MeD),OP" "CO,bMe o CO.Me
Compuesto 18 -
NHBoc
DBU
50% jsobre dos etapas) CF,
Compuesto 19
FsC .

A una solucion de Compuesto 18 (1,2 g, 2,29 mmol, 1,0 eq.) se afadié Boc-Fosfonato (818 mg, 2,75 mmol, 1,2 eq.)
5 en DMF (20 ml) y Cs,COs3 (2,24 g, 6,87 mmol, 3,0 eq.), después de agitar a TA durante 3 h, la mezcla se diluy6 con
Et,O, y se lavé con agua (100 ml 2 x), y salmuera. La capa acuosa combinada se extrajo adicionalmente con Et,0.
La capa organica combinada se secd, se filtr6 y se concentrd para proporcionar un aceite marronaceo en bruto, que
se purificd mediante columna para proporcionar el Compuesto 19 (830 mg, 55%), Electropulverizacién MS [M+1]"

695,2.
10 Etapa 6:
ABu
Ph HN-'S'
& 2]
\
Pd-CH O CO-Me
i F 4
Compuesto 19 e NHBoc
CF,
FsC Compuesto 20

Una solucion de Compuesto 19 (830 mg, 1, 19 mmol, 1,0 eq.) en EtOH (20 ml) se barrio con N,. Después
de la adicion de paladio sobre carbono (10%, 1,27 g, 1,19 mmol, 1,0 eq.), se unié un balén de H, al matraz de la
reaccion. La mezcla de reaccion se agité durante casi 24 h hasta que una TLC mostré la complecion de la reaccion.

15 La mezcla se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto 20 en forma de un sélido blanco (790 mg, 95%).
Electropulverizacién MS [M+1]" 697,2.

Etapa 7:
Ph, NH;
A\
HCL 4 M o CCMe
Compuesto 20 L e o NH,
CF;
FiC Compuesto 21

A solucién de Compuesto 20 (400 mg, 0,57 mmol, 1, 0 eq.) en MeOH anhidro (4 ml) se enfrié a 0°C y seguidamente
20 se traté con una solucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano (16 ml). Después de 30 minutos a 0°C se agité a TA durante
otras 3 h. El disolvente se evapord bajo vacio para proporcionar el Compuesto 21 en forma de un sélido marrén
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palido. Electropulverizacion MS [M+1]" 493, 1.

Etapa 8:
o]

Ph HN

& NH,

\

O
Compuesto 21 ——————
CFq

FiC Compuesto 22

A una solucién de Compuesto 21 en MeOH (50 ml) se afiadié K2COs (4,5 g).

La mezcla se agité durante 30 minutos, seguidamente se filir6 y se concentré para proporcionar le Compuesto 22
(199 mg, 76%). Electropulverizacion MS [M+1]" 461,1.

Etapa 9:

En un RBF de 500 ml secado a la llama se introdujo AICl3 (37,4 mg, 0,28 mmol, 1,5 eq.). El matraz de la reaccion se
enfrié a 0°C y se introdujo con una jeringa THF anhidro (1 ml). Después de agitar durante 5 minutos se introdujo con
una canula una solucion 1 M de LAH en Et,0 (0,84 ml, 0,84 mmol, 4,5 eq.) El bafio de hielo se retiré y la solucion se
agité a TA durante 30 minutos. Seguidamente la mezcla de reaccion se enfrié a -78°C y afiadié lentamente una
solucion de Compuesto 22 (50 mg, 0,187 mmol, 1,0 eq.) en THF seco (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a -78°C
y se dejo calentar a TA durante una noche. Posteriormente una TLC (MeOH/CH2Cl,=1/9) indicd que la reaccién se
completd y seguidamente la reaccion se enfrié a 0°C y se diluyé con EtOAc y se inactivd cuidadosamente con
solucion acuosa saturada de tartrato de sodio-potasio. Se agité a TA durante aproximadamente 30 minutos para
conseguir la separacion de las dos capas. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La capa organica
combinada se secod sobre Na;SO., se filtrd y se concentré para proporcionar el Ejemplo 11 (34 mg, 41%).
Electropulverizacién MS [M+1]" 447, 1.

Ejemplo 12a y Ejemplo 12b

‘>=ﬂ >=D
i 2 HY GFs
HN— HN—
Ejemplo 12a Ejemplo 12h

Etapa 1:

A una solucion del Ejemplo 11 (30 mg, 0,067 mol, 1,0 eq.) en CHxCl> (10 ml) a 0°C se afadié DIEA (17,5 pl, 0,10
mmol, 1,5 eq.) y Ac2O (6,3 pl, 0,067 mmol, 1,0 eq.). La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos. Se inactivd con
solucion acuosa saturada de NaHCO3; (4 ml) y extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se concentraron para proporcionar le producto en bruto (39 mg). Una purificaciéon de la mezcla por HPLC
usando una columna ChiralPak AD (2:98, IPA: hexano) proporciond el isémero mas polar Ejemplo 12a,
Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1, y el isémero menos polar Ejemplo 12b, Electropulverizacién MS [M+1]" 489,
1.

Ejemplo 13
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HN CF3

g CF;

Etapa 1:

PhsPCH;OMeC!

CFy
KHMDS, Tolueno E
0°C ata CbzHN~ / ]

s sequid. THF/0% aq. HCI ’ ?
Compuesto j (11 wiv) Compuesto 23

{61%:)

A una solucion de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (21,3 g, 0,062 mmol, 2,95 eq.) en tolueno (300 ml) a 0°C
bajo N2, se afiadié una solucion de bis(trimetilsilillamida de potasio (125 ml, 0,062 mol, 2,95 eq.). Después de haber
agitado a 0°C durante 1 h, se afadioé una solucién de Compuesto 3 (13,4 g, 0,021 mmol, 1 eq.) en tolueno (100 ml)
la mezcla se dejo agitar de 0°C a 23°C en 1 h y seguidamente se inactivd con solucion saturada de NH4Cl. Se
afadié Et,O y las capas se separaron. La capa acuosa separada se extrajo con Et;O (400 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO,) y filtraron. Los disolventes se separaran a vacio para proporcionar el
enol-éter en bruto en forma de un aceite amairillo.

El enol-éter en bruto se disolvio en THF (100 ml) a 23°C y se afadio HCI acuoso (100 ml, 10% en agua). La mezcla
se agité durante una noche y se inactivé solucion saturada de KHCOs. Se afnadio Et,O y las capas se separaron. La
capa acuosa separada se extrajo con Et;O (300 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y
filtraron. La separacion de los disolventes a vacié seguido de una purificacion cromatografica [hexano: EtOAc, 4:1
(v/v)] proporcionaron el Compuesto 23 (6,97 g, 61 %) en forma de un aceite amairillo.

Etapa 2:
o ChzHN
MeO-p CO,;Me CF;
M'Bﬁl \r-GUEMe H f‘
NHCbz
CbhzHN
Compuesto 23 S 1,20 CF,
DBU, CH,Cl,
{72% sobre tres etapas) Compuesto 24

El Compuesto 24 se prepard a partir del Compuesto 23 usando un procedimiento similar a la preparacion del
Compuesto 4 a partir del Compuesto 3 y wusando PO(OEt);CH(NHCbz)CO,Me en lugar de
PO(OMe),CH(NHBoc)CO,Me.

Etapa 3:

H,N

CF;

.J;lr__,.u-' GFS
Compuesto 25

El Compuesto 25 se prepard usando un procedimiento similar al del Compuesto 9 usando Compuesto 24 en lugar
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de Compuesto 7. Electropulverizacién MS [M+1]" 461,1.
Etapa 4:

El Compuesto 13 (6,84 g, 73%) se prepard usando un procedimiento similar al del Compuesto 6 usando Compuesto
25 en lugar de Compuesto 5. Electropulverizacion MS [M+1]" 447 1.

Ejemplo 14

A una solucion del Ejemplo 13 (275 mg, 0,60 mmol, 1,0 eq.) en CH2Cl, anhidro (10 ml) a -78°C se afiadié cloruro de
propionilo (52 ul, 0,60 mmol, 1,0 eq.). La reaccién se completé en 30 minutos. La mezcla de reaccién se inactivo con
amoniaco 7 N en MeOH (0,5 ml), seguidamente se introdujo directamente en una columna de silice y se purificd
para proporcionar el Ejemplo 14 (241,3 mg, 80%). Electropulverizacion MS [M+1]* 503,1.

Ejemplo 15

LLLITR]

CF3

CF;

Se preparo el Ejemplo 15 (rendimiento 89%) usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando cloruro de
ciclopropanocarbonilo en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1.

Ejemplo 16

o~ CFs
A
NH L
0
~g-NH
2

El Ejemplo 16 (rendimiento 89%)se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando el Ejemplo 13
y CH3S0,Cl en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacion MS [M+1]" 52,1.

Ejemplo 17
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CFy
Ph

e

0
o
i CF4

=t
El Ejemplo 17 (rendimiento global 23%) se preparé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 3 usando el
Ejemplo 13 en lugar de Compuesto 10.
Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1.

Ejemplo 18

FEHE

El Ejemplo 18 (rendimiento global 42%) se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4 usando el
Ejemplo 13 en lugar de Compuesto 10.

Electropulverizacion MS [M+1]* 529,1.
Preparacion de Compuestos 26, 27, 28 y 29:

NH; CFy
o
HN - Compuesto 26
iy CFs

El Compuesto 26 se preparé a partir del Compuesto 1 usando un procedimiento similar al del Compuesto 9.

NHy CF,
e 0\/©\
;"-*M CF, Compuesto 27

El Compuesto 27 se preparé usando un procedimiento similar al del Compuesto 10.
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M CFs
o & 0\/@ Compuesto 28
-*lfr_.r" cFa

El Compuesto 28 (90% de rendimiento) se prepard usando un procedimiento similar al del Compuesto 25.
Electropulverizacion MS [M+1]* 447,1.

N
H, Fy
Compuesto 29
HN
.20 CFy

5 El Compuesto 29 se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 13. Electropulverizacion MS [M+1]"
433,1.

Ejemplo 19
HH"LO CFy
EN-# O\/lﬁ\
s CF;

El Ejemplo 19 (40 mg, 70% de rendimiento) se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 1a usando
10 Compuesto 27 en lugar de Compuesto 6.

Electropulverizacion MS [M+1]" 461,1.

Ejemplo 20

CF4

El Ejemplo 20 (99 mg, 72) se prepar6 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 1a usando Compuesto 29 en
15 lugar de Compuesto 6.

Electropulverizacién MS [M+1]" 475,1.

Ejemplo 21
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Fa

? |‘-. "’"O CF]

El Ejemplo 21 (74 mg, 66%) se preparé a partir del Compuesto 29 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 2
a partir del Compuesto 10 usando anhidrido propiénico en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo.
Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1.

5 Ejemplo 22

CFy
M
CFy

El Ejemplo 22 (75 mg, 78%) se preparé a partir del Compuesto 29 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 2
a partir del Compuesto 10 usando cloruro de isobutirlo en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo.
Electropulverizacion MS [M+1]" 503,1.

10 Ejemplo 23

El Ejemplo 23 (9 mg, 35%) se prepard a partir del Compuesto 29 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 2 a
partir del Compuesto 10. Electropulverizacién MS [M+1]" 501,1.

Ejemplo 24

(=0

N
CFy

15

El Ejemplo 24 (31 mg, 71%) se preparé a partir del Compuesto 29 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 3
a partir del Compuesto 10. Electropulverizacién MS [M+1]" 501,1.

Ejemplo 25
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CX,
CFy
o R/Q\“
T
2

El Ejemplo 25 (68 mg, 68%) se preparé a partir del Compuesto 29 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4
a partir del Compuesto 10. Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1.

A

i/:lfﬂré\
5

A una solucién del Ejemplo 13 (0,14 g, 0,314 mmol, 1 eq.) en DMF anhidra (1,6 ml) a 23°C se afadid N,N-dimetil
glicina (33,95 mg, 0,329 mmol, 1,05 eq.) seguido de EDC.HCI (66,13 mg, 0 345 mmol, 1,1 eq.) y la mezcla de
reaccion se agitdé a 23°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF (2,4 ml) y purificd usando un
dispositivo Gilson para proporcionar el Ejemplo 26 (66 mg, 40%). Electropulverizacién MS [M+1]" 532,1.

10 Ejemplo 27

Ejemplo 26

CF;

El Ejemplo 27 (rendimiento 62%) se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando cloruro de
trimetilacetilo en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 531,1.

Ejemplo 28

0
\NJ’LNH
H CF3
"2 A9 CFs
15

El Ejemplo 28 (105 mg, 74%) se prepar6 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando isocianato de
metilo en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 504,1.

Ejemplo 29
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o

HaN" “NH
CFy
HM
s G
El Ejemplo 29 (146 mg, 75,4%) se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando isocianato de
trimetilsililo en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 409,1.

Ejemplo 30

O

.-
é‘,'\ &
HN
..-",r‘ GFH
A una solucion de Ejemplo 13 (100 mg, 0,224 mmol, 1 eq.) en CHxCl, anhidro (2 ml) se afadié cloruro de 4-
morfolinilcarbonilo (28,7 pl, 0,246 mmol, 1,1 eq.) y DIEA (39 pl, 0,223 mmol, 1 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a

TA durante una noche. Se sometié a tratamiento la fase acuosa y a purificacién usando una columna de silice para
proporcionar el Ejemplo 30 (53 mg, 42%). Electropulverizacién MS [M+1]" 560,1.

A

!

10 Ejemplo 31

NH
CFs

et CFs

El Ejemplo 31 (40% de rendimiento) se preparé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 30 usando cloruro
de dimetilcarbamilo en lugar de cloruro de 4-morfolinilcarbonilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 518,1.

Ejemplo 32
X
O‘ NH FsC
HN
A1 CFs

15

El Ejemplo 32 (42% de rendimiento) se preparé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 30 usando cloruro
de 1-piperidinocarbonilo en lugar de cloruro de 4-morfolinilcarbonilo. Electropulverizacién MS [M+1]" 558,1.

Ejemplo 33
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CFy

CFy

El Ejemplo 33 (40% de rendimiento) se prepardé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 30 usando cloruro
de 1-pirrolidinocarbonilo en lugar de cloruro de 4-morfolinilcarbonilo. Electropulverizacion MS [M+1]" 544,1.

Ejemplo 34
Ny §
k: MH N
\ r
8] O
bﬂs
5 FsC
Etapa 1:

Fh@—HH
O & ;
CI_(—CI \D D‘}_\[‘:I

CH,Cl,

Ejemplo 13

F3

Fo Compuesto 30

El Compuesto 30 (43% de rendimiento) se prepard usando un procedimiento similar al del Ejemplo 10 usando
10 cloruro de cloroacetilo en lugar de cloruro de propionilo.

Etapa 2:

A una solucién de Compuesto 30 (90 mg, 0,17 mmol, 1 eq.) en CH>Cl, anhidro (0,5 ml) se afiadié pirrolidina (17,2 l,

0,206 mmol, 1,2 eq.) y DIEA (30 pl, 0,17 mmol, 1 eq.). La mezcla de reaccién se agité a TA durante una noche. Un

tratamiento acuoso y a purificacion usando una columna de silice proporcioné el Ejemplo 34 (45 mg, 47%).
15 Electropulverizacién MS [M+1]" 558,1.

Ejemplo 35 y Ejemplo 36

. 23
? s

F FsC
| -
N
s Gk, o GFs
Ejemplo 35 Ejemplo 36
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Etapa 1:

O
Ejemplo 13 T
CH4Cl2
CFy
FC Compuesto 31

3

El Compuesto 31 se preparé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 14 usando isocianato de 2-cloroetilo en
lugar de cloruro de propionilo.

Etapa 2:

A una solucion de Compuesto 31 THF anhidro (7 ml) se afiadié NaH (25 mg, 0,625 mmol, 1,7 eq., dispersion al 60%
en aceite mineral) a 0°C. La solucién turbia resultante se calenté a 60°C durante 2 h. Un tratamiento acuoso
proporcioné el producto en bruto que se purificd6 mediante una columna de gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo menos polar Ejemplo 35 (10 mg, 5,4%). Electropulverizacion MS [M+1]* 516,1 y el compuesto
del titulo méas polar Ejemplo 36 (122 mg, 66%). Electropulverizacién MS [M+1]" 516,1.

Ejemplo 37

i”z

A una solucion de Ejemplo 12b (200 mg, 0,41 mmol, 1 eq.) en CH2Cl, anhidro (1 ml) a 0°C se afiadié anhidro
trifluorometanosulfénico (69 pl, 0,41 mmol, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos antes de que
se afadiera NaN3 (26,6 mg, 0,41 mmol, 1 eq.). La mezcla se calenté a TA durante 2 h. El disolvente se separ6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante TLC preparatoria (silice) para obtener el Ejemplo 37 (4,5 mg, 2%).
Electropulverizacion MS [M+1]* 514,1.

Ejemplo 38
Ph HN
}Q—GDNHMH.
\
8]
\ CF4
F
Etapa 1:
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Compuesto 17
MaH, DMF
CF;

Fol Compuesto 32

Al Compuesto 17 (0,3 g, 0,575 mmol, 1 eq.) bajo N> en DMF anhidra (3 ml) a 0°C se afiadié6 NaH (27,6 mg, 0,69
mmol, 1,2 eq., 60% en aceite mineral) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. A la suspension resultante bajo
agitacion vigorosa se afnadid gota a gota 2-brometilacrilato de etilo (0,088 ml, 0,629 mmol, 1,1 eq.). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a 23°C y se agitdé durante 18 h. La reaccién se inactivd con solucion acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con Et,0. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 y se concentraron. El producto en bruto que se purificdé usando una columna rapida de gel de silice para
proporcionar el Compuesto 32 del titulo (0,199 g, 55%).

Etapa 2:

BUtOS

Ph N
~‘,\:}—fc.c:zat

Cat. de Grubb o]
Compuesto 32 ————=

CFa

Fol Compuesto 33

A una solucion de Compuesto 32 (50 mg, 0,78 mmol, 1 eq.) en CH.Cl, anhidro (0,8 ml) bajo N2 se afiadié catalizador
de Grubb triciclohexilfosfina [1,3-bis(2,4,6-trimetil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-2-ilideno][bencilidina]-rutenio (IV) (6,7
mg, 0,0079 mmol, 0,1 eq.) La solucion marron resultante se calentd a 40-45°C durante 2 h. Seguidamente el
disolvente se separo y el residuo se purificé en una columna de gel de silice para proporcionar el Compuesto 33 del
titulo (60 mg, 63%). Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1.

Etapa 3:
Ph HN
R Y COsEt
\
H 0
Compuesto 33 ——
CF3
Fol Compuesto 34

A una solucién de Compuesto 33 (30 mg, 0,05 mmol, 1 eq.) en MeOH absoluto (0,5 ml) a 0°C se afiadié una
solucion de HCI 4N en dioxano (0,5 ml). La solucién resultante se agité a 0°C durante 4 h. Seguidamente el
disolvente se separo y el residuo se disolvié en CH,Cl, y se hizo pasar a través de una columna corta de K,COs. El
residuo del Compuesto 34 se recogié directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 4:
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Ph HN
@‘GUEH
\

Hy
Compuesto 34 ____

Pd-C
GFs

F4C Compuesto 35

Una solucion de Compuesto 34 (30 mg, 0,06 mmol) en EtOH (5 ml) se traté con 10% de Pd-C (32 mg, 0,03 mmol) y
s e hidrogend a 4,14 bares durante 18 h. El catalizador se filtr6 y se lavé con EtOAc. El filirado se concentro y el
residuo resultante de Compuesto 35 se recogio directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5:

A una mezcla de sal de HCI de metilamina (52 mg, 0,77 mmol, 12,8 eq.) en tolueno (0,2 ml) se afiadié MesAl (2 M en
tolueno, 0,36 ml, 0,72 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se afiadié una solucion de
Compuesto 35 (30 mg, 0,06 mmol) en tolueno (0,5 ml) a la mezcla de reaccion a través de una jeringuilla. La
solucion resultante se calenté a 100°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertié seguidamente en solucion
acuosa saturada de tartrato de Na/K (10 ml), se agité durante 10 minutos y se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se sometié a TLC preparatoria
para proporcionar el isémero menos polar, Ejemplo 38a, Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1 y el isémero mas
polar, Ejemplo 38b, Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1.

Ejemplo 39
Y
CFq
GFy
Etapa 1:
Ph MHCbz
PhaPCH4Br \1

Compuesto 23
KHMDS, tol.
CFy

O
F,¢  Compuesto 36

El Compuesto 36 (rendimiento 63%) se prepard a partir del Compuesto 23 usando un procedimiento similar a la
preparacion de Compuesto 23 a partir de Compuesto 3 y usando bromuro de metiltrifenil-fosfonio en lugar de cloruro
de (metoximetil)trifenilfosfonio.

Etapa 2:
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Et0.C
Ph, _NCbz
e
EIBBCJL’Br o B
Compuesto 36
MNaH, DMEF. CF3
X Compuesto 37

El Compuesto 37 (50% de rendimiento) se preparé usando un procedimiento similar al del Compuesto 32 usando
Compuesto 36 en lugar de Compuesto 17.

Etapa 3:
Chz\
Ph M
cat. de Grubbs \
Compound 37 __ =
CF4
Fy Compuesto 38

A una solucién de Compuesto 37 (2,46 g, 3,71 mmol, 1 eq.) en CH>Cl, anhidro (50 ml) bajo N, se afiadié catalizador
de Grubb (327 mg, 0,385 mmol, 0,1 eq.) La soluciéon marrén resultante se calenté a 40-45°C durante una noche.
Seguidamente el disolvente se separd y el residuo se purificé en una columna de gel de silice para proporcionar el
Compuesto 38 (2,1 g, 89%).

Etapa 4:

[>—NH; % d

AlMes, tol.

Compuesto 38
CFs
FsC Compuesto 39

A una mezcla de ciclopropilamina (0,24 ml, 3,45 mmol, 4,2 eq.) en tolueno (1,0 ml) se afiadié MesAl (2 M en tolueno,
1,71 ml, 3,41 mmol, 4,2 eq.) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de
Compuesto 38 (516 mg, 0,82 mmol, 1 eq.) en tolueno (2,5 ml) a la mezcla de reaccién a través de una jeringuilla. La
solucién resultante se calentd a 60°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertié6 seguidamente en solucion
acuosa saturada de tartrato de Na, K, se agité durante 10 minutos y se extrajo con EtOAc (10 ml x 4). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se purificd en una columna de silice
para proporcionar el Compuesto 39 (360 mg, 68%).

Etapa 5:

Una solucion de Compuesto 39 (360 mg, 0,56 mmol, 1 eq.) en EtOH (25 ml) se traté con 10% de Pd-C (641 mg,
0,613 mmol, 1,1 eq.) y se hidrogené a 3,45 bares durante 6 h. El catalizador se filtré y se lavé con EtOAc. El residuo
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se purifico mediante una columna de gel de silice para proporcionar el isémero menos polar, Ejemplo 39a (54 mg,
19%) Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1 y el isémero mas polar, Ejemplo 39b, (22 mg, 8%) Electropulverizacién
MS [M+1]" 515,1.

Ejemplo 40a y Ejemplo 40b
HsMN HEN\,‘;;’-D
CF; : CF3
HN - /0 HM
" CFa ot CF;
5
Etapa 1:
Chz,
Ph, N
\.\‘. ){
\ MNHPIEB
PMBNH
Compuesto 38
Alles, tol.
CF;
Fall Compuesto 40
El Compuesto 40 (rendimiento 55%) se prepard usando un procedimiento similar al del Compuesto 39 usando para-
metoxi-bencilamina en lugar de ciclopropilamina.
10 Etapa 2:
Cbz‘
\ NH,
Compuesto 40 CAN, CH;CN
pH7 tampan
CF4
Compuesto 41
FaC P’
Una solucién de Compuesto 40 (1 g, 1,38 mmol, 1 eq.) en CH3CN (10 ml) y tampdén de pH7 (3 ml) se traté con nitrato
de amonio-cerio (1V) (2,17 g, 3,96 mmol, 2,9 eq.) a TA durante 2 h. Un tratamiento acuoso proporcioné el producto
en bruto que se purificé mediante una columna de gel de silice para proporcionar el Compuesto 41 (760 mg, 91%).
15 Etapa 3:

El Ejemplo 40a y Ejemplo 40b se prepararon usando un procedimiento similar al del Ejemplo 39a y Ejemplo 39b
usando Compuesto 41 en lugar de Compuesto 39.

Electropulverizacién MS [M+1]" 475,1 para el Ejemplo 40a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 475,1 para el Ejemplo 40b (isémero mas polar).

20 Ejemplo 41
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CF,

CF3

El Ejemplo 41a y Ejemplo 41b se prepararon usando un procedimiento similar al del Ejemplo 38a y Ejemplo 38b
usando etilamina en lugar de metilamina.

Electropulverizacién MS [M+1]" 503,1 para el Ejemplo 41a (isémero menos polar);
Electropulverizacion MS [M+1]* 503,1 para el Ejemplo 41b (isémero mas polar).

Ejemplo 42

CF3

CFy

La mezcla de dos isomeros de Compuesto 35 se separ6 mediante cromatografia de columna para proporcionar
Ejemplo 42a y Ejemplo 42b puros.

Electropulverizacién MS [M+1]" 504,1 para el Ejemplo 42a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 504,1 para el Ejemplo 42b (isémero mas polar).

Ejemplo 43a y Ejemplo 43b

Etapa 1:
Q—/\Pphaar 'l CF
KHMDS, Tolueno CFs  Ho. 3
-FB°C a TA Chazit
+ e

Compuesto 3 (68%) CbzHN- o cFy CF3
Compuesto 42 Compuesto 43

(menor)

A una suspension de lactol Compuesto 3 (60 g, 93,0 mmol, 1 eq.) y reactivo de Wittig (93,5 g, 200,0 mmol, 2,15 eq.)
en tolueno (800 ml) agitada a -78°C bajo N2, se afadié una solucion de KHMDS (0,5 M en tolueno, 558 ml, 280,0
mmol), 3 eq.) gota a gota a -78°C. El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla amarilla se calenté a TA para formar
una solucion roja. La mezcla se dejo agitar a 23°C durante 1 h adicional antes de ser inactivada con solucion
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saturada de NH4ClI. Se afiadié EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x
500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQOy,) y filtraron. La separacién de los disolventes a vacio
seguida de una cromatografia de columna Biotage [5% de EtOAc-hexano a 10% EtOAc-hexano] proporcioné el
alqueno Compuesto 42 en forma de un solido blanco (40,5 g, 68%), Electropulverizacién MS [M+1]" 638,1. Una
elucién continua proporcioné un producto ciclico impuro Compuesto 43.

Etapa 2:

~

P1,0. EtOH
Hz (baldn) GFa

T,
Compuesto 42 ————— CbzHN-7
CF3

Compuesto 44

Una suspension de alqueno Compuesto 42 (40,5 g, 64 mmol, 1 eq.) y PtO> (1,44 g, 6,4 mmol, 0,1 eq.) en EtOH (400
ml) se agit6é bajo un balon de H, a 23°C durante 24 h. Se afiadio otra tanda de PtO, (1,44 g, 6,4 mmol, 0,1 eq.) y la
mezcla se agit6 durante otras 24 h a 23°C. El catalizador se filtré a través de un cartucho de celite. Esta solucién de
alcano Compuesto 44 se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3:

CF
pTsOH(cat) &
Compuesto 44 E1OH, reflujo gpan
(70%) G
Compuesto 45

Se afiadio p-TsOH.H20 (2,42 g, 13,0 mmol) a la solucién etandlica de alcano compuesto 44 de lo que antecede y la
solucion se calentd a reflujo durante 4 h. La solucion se enfrio a TA y neutralizo con Et;N. Los disolventes se
separaron a vacio y se afadié EtOAc. Se anadié solucion saturada de NaHCO3; y las capas se separaron. La capa
acuosa separada se extrajo con EtOAc (300 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y
filtraron. La separacion de los disolventes a vacio seguida de una cromatografia de columna Biotage [10% éter-
hexano] proporcioné la enamida Compuesto 45 (primera tanda) en forma de un aceite amarillo. Se recuperé parte
del intermedio y el material de partida en forma de un aceite amarillo mediante elucién continua con [50% EtOAc-
hexano]. El aceite amarillo se disolvioé en tolueno y se afiadid 10% en moles de p-TsOH. La mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 h y se enfrié a TA. El tratamiento fue como anteriormente y la enamida combinada Compuesto 45
(25 g, 70%). Electropulverizacién MS [M+1]" 564,1, se obtuvo en forma de un aceite amarillo.

Etapa 4:

HO
BH,.DMS, THF,
sequidamenteNaOH, HoO4
Compuesto 45 B 0
(74%) ny \]/ ¥ TCFq
Compuesto 46

Se afadié BH3.Me,S (13,6 ml, 133 mmol; 3,02 eq.) a una solucién de la enamida Compuesto 45 (25 g, 44,0 mmol, 1
eq.) en THF a 23°C bajo N.. La mezcla se agité a 23°C durante 18 h y seguidamente se enfrié sobre un bafio de
hielo-agua. Se afiadié lentamente una solucion de NaOH (500 ml, 2 N) seguido de una solucién de H2O, (500 ml,
30% acuosa). La mezcla se dejo agitar de 0°C a 23°C durante 18 h. Las capas se separaron y la capa acuosa
separada se extrajo con Et,O (500 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y filtraron. La
separacion de los disolventes a vacio seguida de una cromatografia de columna Biotage [hexano-EtOAc, 3:1 (v/v)]
proporciond el alcohol Compuesto 46 en forma de un aceite incoloro (19 g, 74%), Electropulverizacién MS [M+1]"
582,1.

Etapa 5:
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(COGH),, DMSO Q CF,
CHyCly, -78 °C
i 1§
Comptinstals sequidamente Elg Chz {0 CF,
(80%) Compuesto 47

Se afadio cloruro de oxalilo (5,7 ml, 65,3 mmol, 2 eq.) a una solucién de DMSO (9,3 ml, 131,0 mmol, 4 eq.) en
CHxCl> (300 ml) a -78°C bajo N2. La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos antes de que se afadiera una
solucion de alcohol Compuesto 46 (19 g, 32,7 mmol, 1 eq.) en CH2Cl» (50 ml) la mezcla se agité a -78°C durante 1 h
adicional y se afiadio Et;N (32 ml, 228,9 mmol, 7 eq.). El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla se calenté a TA
antes de ser inactivada con solucion saturada de NaHCOs;. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con
CH.Cl2 (300 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y filtraron. La separacion de los
disolventes a vacio seguida de una cromatografia de columna Biotage [hexano-éter, 4:1 (v/v)] proporcioné la cetona
Compuesto 47 en forma de un aceite incoloro (15 g, 80%), Electropulverizacién MS [M+1]" 580, 1.

Etapa 6:

NH
IKCN, NH4(CO3); HN Fa

1:1, EtOH:H,0, 56 'C
Compuesto 47 ~—-_-__u3-?

ChzM

e

3

Compueto 48

Se afiadié EtOH (150 ml) a Cbz-cetona Compuesto 47 (15 g, 25,88 mmol, 1 eq.), seguido de NH4(CO3)2 (9,95 g,
103,5 mmol, 4 eq.) y una solucion de KCN (3,4 g, 51,77 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se calent6é a 58°C bajo
N2 durante 72 h. Una TLC (1:1 EtOAc:hexano) puso de manifiesto el consumo completo del material de partida. La
mezcla de reaccion se enfrid a TA y se vertio en NaHCO3; acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 200
ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSO,4 y se concentraron a vacio para proporcionar Cbz-hidantoina en
bruto Compuesto 48 (16,5 g, 98%), Electropulverizacién MS [M+1]" 650,1. El material en bruto se usé en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 7:

La Cbz-hidantoina en bruto Compuesto 48 (16,5 g, 25,4 mmol, 1 eq.) se disolvié en MeOH (220 ml) y se afiadié 20%
Pd (OH).-C (3,6 g) la mezcla de reaccion se agité en un agitador Prr bajo atmdsfera de H, a 2,76 bares durante 18 h,
una TLC (1:1 EtOAc:hexano) puso de manifiesto el consumo completo del material de partida. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un cartucho de celite y el celite se lavé con MeOH. La solucién resultante se concentro
a vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia de columna en Biotage (3:2, EtOAc:hex). Se recogieron
dos machas principales. La mancha menos polar corresponde al isémero Ejemplo 43a (3 g, globalmente 20% sobre
las dos etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 516,1. La macha mas polar corresponde al isémero Ejemplo 43b
(4,5 g, globalmente 30% sobre las dos etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 516,1.

Ejemplo 44a y 44b
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CF3 HN,, CF3
=
HN =
Fs PR CF3
Ejemplo 44a Ejemplo 44b

En un RBF de 25 ml secado a la llama se introdujo AICl3 (0,01 g, 0,776 mmol, 4 eq.). El matraz de la reaccién se
enfrié6 a 0°C y se afadi6 una solucion 1 M de LAH en Et,O (0,58 ml, 0,58 mmol, 3 eq.). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 10 minutos y seguidamente se afiadi6 lentamente una soluciéon de Ejemplo 43b (0,1 g, 0,194 mmol, 1 eq.)
en THF seco (3 ml) a través de una canula. La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1 h seguidamente se dejo
calentar a TA y se agitd durante 18 h. La reaccion se enfrié seguidamente a 0°C y se inactivé cuidadosamente con
solucion acuosa saturada de tartrato de sodio-potasio. Seguidamente se agité a 0°C durante 30 minutos. La mezcla
se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La capa organica combinada se seco sobre Na;SOq, se filtrdé y se concentrd. El
producto en bruto se purificé por cromatografia de columna en Biotage (1:9, MeOH:EtOAc) para proporcionar el
Ejemplo 44b (0,066 g, 68%), Electropulverizaciéon MS [M+1]" 502,1.

El Ejemplo 44a se prepar6 a partir del Ejemplo 43a usando en procedimiento descrito para la preparacion del
Ejemplo 44b a partir del Ejemplo 43b.

Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1 para el Ejemplo 44a.

Ejemplo 45
o)

HN CF;

HN

P’ CF;3
Etapa 1:

CF4
KHMDS
Compuesto 47 HN
PhsPCH3Br

" CF3 Compuesto 49

A una suspension de bromuro de (metil) trifenilfosfonio (0,37 g, 1,04 mmol, 3 eq.) en tolueno (5 ml) a 0°C bajo N2, se
afadié una solucién de KHMDS (1,73 ml, 0,863 mmol, 2,5 eq.) después de haber agitado a 0°C durante 1 h, se
afadié una soluciéon de Compuesto 47 (0,2 g, 0,35 mmol, 1 eq.) en tolueno (7 ml). La mezcla se agité a 0°C durante
1,5 h y seguidamente se inactivd con NaHCO3; saturado (150 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 mol x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia de columna en una Biotage (4:1, hexano:EtOAc) para proporcionar el Compuesto 49 (0,196 g, 98%).

Etapa 2:

A una solucion de Compuesto 49 (0,196 g, 0,34 mmol, 1 eq.) en Et,O seco (3 ml) a 0°C se anadio isocianato de
clorosulfonilo (0,045 ml, 0,51 mmol, 1,5 eq.), La mezcla de reaccidon se agité a 0°C durante 1 h y seguidamente se
calent6 a 23°C. Se aiadio otro equivalente de isocianato de clorosulfonilo y la mezcla se agité a 23°C durante 18 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con Et,O (12 ml), se afiadié una solucion acuosa al 10% de Na;SOs y el pH de la
mezcla d e reaccion se ajusto a 8 usando solucion acuosa 2 M de KOH. La mezcla se agité durante 1,5 h y
seguidamente se lavé con salmuera. La capa orgénica se secod (MgSQg), se filtr6 y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia de columna en una Biotage (2:1, hexano:EtOAc) para proporcionar el producto en
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bruto NCbz-lactama (20 mg)que se convirtié en la mezcla de los productos deseados Ejemplo 45a y 45b usando un
procedimiento similar al de la preparacién del Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a partir de Compuesto 48. La mezcla de
dos productos se separd en una placa preparatoria (5:95, MeOH:EtOAc) para proporcionar el isémero menos polar,
Ejemplo 45a (0,006 g, 3,5% sobre las cuatro etapas), Electropulverizaciéon MS [M+1]" 487, y el isémero mas polar,
Ejemplo 45b (0,003 g, 1,79% sobre las cuatro etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 487,1.

Ejemplo 46

OH
CFs

HN
Ph* ™ CF3

El Ejemplo 46a y Ejemplo 46b se prepararon a partir del Compuesto 46 usando un procedimiento similar a la
preparacion del Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a partir del Compuesto 48.

Electropulverizacién MS [M+1]" 448,1 para el Ejemplo 46a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 448,1 para el Ejemplo 46b (isémero mas polar).

Ejemplo 47

LY
e CF;

PO CFy

A una solucion de NCbz-alcohol Compuesto 46 (0,125 g, 0,215 mmol, 1 eq.) en DMF seca (3 ml) a 0°C se afadié
NaH (60% en aceite mineral, 0,017 g, 0,43 mmol, 2 eq.). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 20 minutos y
seguidamente se afiadié CHal (0,04 ml, 0,645 mmol, 3 eq.) y la mezcla se agitdé a 23°C durante 18 h. El producto en
bruto se vertié sobre CH,Cl, (100 ml) y se lavé con salmuera (100 ml x 2). La capa organica secé (MgSQa), se filtro y
se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (4:1, hexano: EtOAc)
para proporcionar el producto en NCbz-metil-éter (69 mg) que se hidrogené para dar la mezcla de productos
deseados Ejemplo 47a y 47b usando un procedimiento similar al de la preparacion del Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a
partir de Compuesto 48. La mezcla de dos productos se purifico por cromatografia de columna sobre Biotage (1:4,
hexano:EtOAc) para proporcionar el isémero menos polar, Ejemplo 47a Electropulverizacién MS [M+1]" 462,1 y el
isémero mas polar, Ejemplo 47b, Electropulverizacion MS [M+1]* 462,1.

Ejemplo 48

OEt
CFa

HMN o
2 i CF3

El Ejemplo 48a y Ejemplo 48b se prepararon a partir del Compuesto 46 usando un procedimiento similar a la
preparacion del Ejemplo 47a y Ejemplo 47b usando yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo.

Electropulverizacién MS [M+1]" 476,1 para el Ejemplo 48a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 476,1 para el Ejemplo 48b (isémero mas polar).

Ejemplo 49
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Fa

HN
ph” CFa

A una solucién de NCbz-alcohol Compuesto 46 (0,118 g, 0,20 mmol, 1 eq.) en CHxCl> seco (3 ml) a 0°C se anadio
piridina seca (0,026 ml, 0,325 mol, 1,6 eq.), seguida de cloruro de acetilo (0,023 mol, 0,325 mol, 1,6 eq.). La mezcla
de reaccién se calenté a 23°C y se agitdé durante 18 h. Seguidamente la mezcla se concentré y se purificé por
cromatografia de columna en una Biotage (4:1, hexano:EtOAc) para proporcionar el producto en bruto de NCbz-
acetato (108 mg) que se hidrogend para dar el producto en bruto deseados usando un procedimiento similar al de la
preparacion del Ejemplo 23a y Ejemplo 23b a partir de Compuesto 48. El producto en bruto se purificé por
cromatografia de columna en una Biotage (5:95 MeOH:EtOAc) para proporcionar el Ejemplo 49 (0,079 g, 79% sobre
las dos etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 490,1.

Ejemplos 50a y 50b

NH; INH
Q" 0
o "o
< CF5 CFy
HN
HN o
- G ".-’
pH Fa P2 CF
Ejemplo 50a Ejemplo 50h

A una solucion de NCbz-alcohol Compuesto 46 (0,223 g, 0,385 mmol, 1 eq.) en CH2Cl» (8 ml) a 0°C se afadid
isocianato de tricloroacetilo (0,055 ml, 0,46 mmol, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agité a 6°C durante 15 minutos
y se seguidamente se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en CH3O0H (7 ml) y se afiadi6é agua (5 ml). La mezcla
se enfrié a 0°C y se afiadio K,CO3 (0,16 g, 1,16 mmol, 3 eq.) la mezcla de reacciéon se agité a 0°C durante 1 h 'y
seguidamente se calentd a 23°C y se agit6é durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré seguidamente a vacio
y se afiadid agua (100 ml) al residuo y la mezcla se extrajo con CHxCl, (100 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron (NaZSO4), se filtraron y se concentraron para proporcionar el producto en bruto de NCbz-
carbamato (232 mg) que se hidrégeno para dar la mezcla de los productos deseados Ejemplo 50a y 50b usando un
procedimiento similar a la preparacién del Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a partir de Compuesto 48. La mezcla de dos
productos se purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (1:4, hexano: EtOAc) para proporcionar Ejemplo
50a y Ejemplo 50b puro.

Electropulverizacién MS [M+1]" 491,1 para el Ejemplo 50a (isémero menos polar);

Electropulverizacién MS [M+1]" 491,1 para el Ejemplo 50b (isémero mas polar).

.

Ejemplo 51

CF;

ph L CF 3

Una mezcla de NCbz-alcohol Compuesto 46 (0,2 g, 0,344 mmol, 1 eq.), 1,4-dioxano (3 ml), cloruro de 1-pirrolidino-
carbonilo (0,076 ml, 0,69 mmol, 2 eq.) y piridina seca (0,084 ml, 1,03 mmol, 3 eq.) se calenté en un tubo sellado a
100°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 23°C uy se diluy6 con EtOAc (150 ml). La mezcla se lavd con
agua (100 ml) y la capa organica se seco (Na>SQ.), se filtré y se concentrd para proporcionar el producto en bruto
de NCbz-carbamato (232 mg) que se hidrogend para dar la mezcla de los productos deseados Ejemplo 51a y 51b
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usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a partir de Compuesto 48. La
mezcla de dos productos se purific6 por cromatografia de columna sobre Biotage (2:3, hexano:EtOAc) para
proporcionar isémero menos polar Ejemplo 51a 'y el isémero mas polar Ejemplo 51b.

Electropulverizacion MS [M+1]* 545,1 para el Ejemplo 51a;
Electropulverizacion MS [M+1]* 545,1 para el Ejemplo 51b.

®

N

o

Ejemplo 52

CFy

HN

pr” O

CF4

El Ejemplo 52a y Ejemplo 52b se prepararon a partir del Compuesto 46 usando un procedimiento similar al usado
para la preparacion del Ejemplo 51a y Ejemplo 51b y usando cloruro de 1-piperidino-carbonilo en lugar de cloruro de
1-pirrolidino-carbonilo.

Electropulverizacién MS [M+1]" 559,1 para el Ejemplo 52a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 559,1 para el Ejemplo 52b (isémero mas polar).

Ejemplo 53

NHMe

CF5

Ph” CF3

El Ejemplo 53a y Ejemplo 53b se prepararon a partir del Compuesto 46 usando un procedimiento similar al usado
para la preparacion Ejemplo 51a y Ejemplo 51b y usando isocianato de metilo en lugar de cloruro de 1-pirrolidino-
carbonilo.

Electropulverizacién MS [M+1]" 505,1 para el Ejemplo 53a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 505,1 para el Ejemplo 53b (isémero mas polar).

Ejemplo 54

P CF,

HN
Ph

PH CF3
1. CeCl3.7H0
Compuesto 47
ChzN
2. MaMgl Ao
s PH" CFy
Compuesto 50

56

e CFy
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Se anadié CeCl; (0,186 g, 0,5 mmol, 2,1 eq.) a un RBF de 25 ml y se calent6 a vacio a 140°C durante 2 h. El matraz
se enfrio a 23°C bajo Ny, se afiadid THF (2 ml) y la suspension resultante se agité a 23°C duran te 18 h. La mezcla
se enfrié seguidamente a 140°C y se afiadié CH3sMgl (0,159 mol, 0,476 mmol, 2 eq.) y se agité a 0°C durante 1 h. Se
afadio gota a gota una solucion de Compuesto 47 (0,138 g, 0,238 mmol, 1 eq.) en THF seco (2,5 ml) y al mezcla de
reaccion se agitd bajo N2 a 0°C durante 0,25 h. La mezcla se inactivd con solucién acuosa saturada de NH4ClI (50
ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
concentraron. La mezcla se purificdé por cromatografia de columna sobre Biotage (4:1, hexano:Et;O) para
proporcionar NCbz-alcohol Compuesto 50 (0,115 g, 80%).

El NCbz-alcohol Compuesto 50 se convirtioé en el producto deseado Ejemplo 54 (63% de rendimiento sobre las dos
etapas) usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 49 a partir del Compuesto 46.

Electropulverizacion MS [M+1]" 504,1 para el Ejemplo 54.
Ejemplo 55

NOCH;

HN
L) D
P et CFa

A una solucién de Compuesto 47 (0,1 g, 0,173 mmol, 1 eq.) en piridina seca (1 ml) se afiadié hidrocloruro de
metoxilamina (0,058 g, 0,69 mmol, 4 eq.) y la mezcla de reaccién se agité a 23°C durante 18 h. La mezcla se
inactivdo con agua (50 ml) y se extrajo con CH2Cl, (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron para proporcionar NCbz-oxima (0,102 g, 97%) que se hidrégeno para
proporcionar el producto en bruto Ejemplo 55 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 43a y
Ejemplo 43b a partir del Compuesto 48, excepto que la reaccion se llevo a cabo en una atmosfera de balén de H, a
TA en lugar de un agitador Parr a 2,76 bares. El producto en bruto se purificé por cromatografia de columna sobre
Biotage (4:1, EtOAc:hexano) para proporcionar el Ejemplo 55 (0,063 g, 79%), Electropulverizacién MS [M+1]" 475,1.

Ejemplos 56a y 56b

H }NH
a-':l Fs i CFs
HN HN
Ph '*rf"D GF, Ph” " CFa
Ejemplo 56a Ejemplo 56b
Etapa 1:
OzMe
(EtO),P(0)CH,CO,Me
Compuesto 47 __NeH, THF
T (98%)

Compuesto 51

A una suspension de NaH (1,8 g, 44,5 mmol, 60% en aceite) en THF (200 ml) a 0°C bajo N, se ahadio
dietilfosfonoacetato de metilo (8,2 ml, 44,5 mol). La mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos y se afiadié una
solucion de cetona Compuesto 47 (8,6 g, 14,8 mol) en THF (50 ml). La mezcla se dej6 calentar a TA y se agitd
durante 1 h antes de que se inactivara con solucion saturada de NH4Cl. Se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQsa) v filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una purificaciéon por cromatografia de columna
[hexano-EtOAc, 4:1 (v/v)] proporciono el éster insaturado Compuesto 51 (9,2 g, 98%) en forma de un aceite incoloro.
Electropulverizacién MS [M+1]" 636,1.
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Etapa 2:

MeNO,

Compuesto 51
(50%])

Compuesto 52

Una mezcla de éster insaturado Compuesto 51 (9,2 g, 14,5 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (145 ml, 1,0 M en
THF) en CH3NO; se calento a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié a TA y se inactivd son solucidn saturada de
NH4Cl. Se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (x
2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOy,) y filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una
purificacion por cromatografia de columna [hexano-acetona, 9:1 (v/v)] proporcioné el alqueno menos por (4,1 g,
45%) en forma de un aceite incoloro. Una elucién continua con el mismo sistema disolvente proporcioné el nitroéster
mas polar Compuesto 52 (5,1 g, 50%) en forma de un aceite incoloro. Electropulverizacién MS [M+1]" 670,1.

Etapa 3:

Una mezcla de Compuesto 52 (5,1 g, 7,32 mol), una cantidad catalitica de Pd(OH), (20% sobre carbono) y una
cantidad catalitica de Ni-Raney (suspension al 50% en agua) se agité en un hidrogenador de Parr a 3,45 bares
durante una noche. La mezcla se filtré a través de un cartucho de celite y los disolventes se separaron a vacio para
proporcionar una mezcla de Ejemplo 56a y 56b en forma de un aceite incoloro (3,5 g, 95%). Una separacion por
HPLC usando una columna Chiralcel OD [hexano-isopropanol, 9:1 (v/v)] proporcion6 el isbmero menos polar
Ejemplo 56a en forma de una espuma blanca. Electropulverizacién MS [M+1]* 501,1. Una elucién continua con el
mismo sistema disolvente proporciond el isbmero mas polar Ejemplo 56b en forma de un aceite incoloro.
Electropulverizacién MS [M+1]" 501,1.

Ejemplo 57
Q
0 CF3

HN
PH” Fa

A una solucién de propiolato de etilo (0,27 mol, 2,69 mmol) en THF (100 ml) a -78°C bajo N2, se afiadio t-butil-litio
(1,6 ml, 2,69 mmol, 1,7 M en pentano). La mezcla se agité a -78°C durante 10 minutos y se afiadié una solucién de
Compuesto 47 (519 mg, 0,90 mmol) en THF (5 ml) la mezcla se agité a -78°C durante 1 h, seguidamente se inactivd
con HOAc a -78°C. Se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se filtraron. Los disolventes se
separaron a vacio y una purificacion y cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 4:1 (v/v)] proporcionaron un aceite
incoloro. El aceite se disolvio en EtOH y se afadié una cantidad catalitica de paladio (10% sobre carbono). La
mezcla se agité en un hidrogenador Parr a 3,10 bares durante una noche. La mezcla se filtré a través de un cartucho
de celite y los disolventes se separaron a vacio para proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvié en tolueno
y se afiadié una cantidad catalitica de p-TsOH. La mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Después de ser
enfriada a TA, la mezcla se inactivé con solucién saturada de NaHCO3. Se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSO,) y se filtraron. Los disolventes se separaron a vacio para proporcionar una mezcla de Ejemplo 57a
y 57b en forma de un aceite incoloro. Una separacién por cromatografia de columna [hexano-éter, 1:2 (v/v)]
proporcion6 el isobmero menos polar Ejemplo 57a (67 mg, 15%) en forma de una espuma blanca.
Electropulverizacion MS [M+1]" 502,1. Una elucién continua con el mismo sistema disolvente proporcioné el isémero
principal mas polar Ejemplo 57b (134 mg, 30%) en forma de un sélido blanco. Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1.

Ejemplo 58
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HN 5
PH™ CFy

A una solucién de Ejemplo 57a (112 mg, 0,22 mmol) en THF (5 ml) a -78°C bajo N, se afadio bis(trimetilsilil)amida
de litio (1,1 ml, 1,12 mmol, 1,0 M en THF). La mezcla se agité a -78°C durante 1 h y se afadié CHsl (70 pl, 1,12
mmol). La mezcla se agitd a -78°Cs durante 1 h antes de ser inactivada con solucion saturada de NH4CIl. Se
afadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 2).
Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ.) y se filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una
purificacion y por cromatografia de columna [hexano-éter, 3:1 (v/v)] Ejemplo 58 (92 mg, 78%) en forma de un aceite
incoloro. Electropulverizacion MS [M+1]" 530, 1.

Ejemplo 59
Q
a CF3

HN
Ph” CF3

El Ejemplo 59 (75%) se prepard a partir del Ejemplo 57b de una manera similar a la usada para preparar el Ejemplo
58 a partir del Ejemplo 57a. Electropulverizacién MS [M+1]" 530,1.

Ejemplos 60a y 60b
HN™
AcHN, s cFy CF;
HN
O CF.
PR” ™ CF4 3
Ejemplo 60a
Etapa 1:
1. Bogy O, CHaCly
Compuesto 48 —-
2. 1M aq. LIOH, THF Compuesto 53
CF3

A una solucion de Compuesto 48 (0,5 g, 0,77 mmol, 1 eq.) en CH2Cl, (30 ml) se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo
(0,37 g, 1,69 mmol, 2,2 eq.) seguido de DMAP (0,035 g, 0,286 mol, 0,37 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a 23°C
durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtr6 seguidamente a través de un cartucho corto de silice usando (1:1
hexano:EtOAc) y se concentré a vacio para proporciona diBoc-hidantoina (0,59 g, 90%). La diBoc-hidantoina (0,59
g, 0,7 mmol, 1 eq.) se disolvié en THF (30 ml) y se afiadié soluciéon acuosa 1 M de LiOH (5,56 ml, 5,56 mmol, 8 eq.).
La mezcla de reaccion se agitdé a 23°C durante 18 h. Se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado a la mezcla de reaccion y
se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron para proporcionar el Compuesto 53 en bruto (0,52 g) que se uso en la siguiente reacciéon sin
purificacion adicional.
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Etapa 2:

A una mezcla de Compuesto 53 en bruto (0,52 g) en piridina (3 ml) y THF (2 ml) a 0°C se afadié cloruro de acetilo
(0,072 ml, 1 mmol, 1,2eq.) y la mezcla de reaccion se calentd a 23°C y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion
seguidamente se concentré y se purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (5:95, MeOH:EtOAc) para
proporcionar un aceite amarillo de producto N-acetilado (0,31 g, 0,456 mmol, 1 eq.) que se disolvié en THF (10 ml).
Se afiadié una solucion 2 M solucién de CH3NH, en THF (2,3 ml, 4,6 mmol, 10 eq.) y la mezcla de reaccién se agitdé
a 23°C y se agitd durante 18 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado
(100 mol). La capa organica se seco (Na>SO.), se filtré y se concentrdé para proporcionar NCbz-amida en bruto que
se hidrogené para proporcionar la mezcla de dos isdmeros Ejemplo 60a y 60b usando un procedimiento similar a la
preparacion de Ejemplo 43a y Ejemplo 43b a partir de Compuesto 48. La mezcla de dos productos se separd por
HPLC "columna ChiralPak AD” usando (1:9, IPA : hexano) para proporcionar el ismero mas polar puro Ejemplo
60a, Electropulverizacién MS [M+1]" 546,1 y el isémero menos polar puro Ejemplo 60b, Electropulverizacion MS
[M+1]" 546,1.

Ejemplo 61

H
AHN, Yy

0 8.

El Ejemplo 61 se prepard a partir del Ejemplo 43a usando un procedimiento similar a la preparacion de los Ejemplos
60a y 60b a partir del Compuesto 48, pero usando una solucion de amoniaco (0,5 M en 1,4 en dioxano) en lugar de
solucién CHsNH; (2 M en THF). Electropulverizacién MS [M+1]" 532,1.

Ejemplo 62
NHz
HN, w5g  CFs
HM
Ph” CF3
Etapa 1:
1. Bocz0, CHoCly CFg
Compuesto 43a ,
2. 1M ag. LiOH, THF Compuesto 54
CF;

El Compuesto 54 se prepard a partir del Ejemplo 43a usando un procedimiento similar a la preparacién de los
Compuesto 53a a partir del Compuesto 48. El Compuesto 54 se usd en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional.

Etapa 2:

Boc,0 BocHM,
Compuesto 54
P THF, sat. NaHCO:, © Compuesto 55

60



10

15

20

25

ES 2372871 T3

A una mezcla de Compuesto 54 (0,5 g, 1,02 mmol, 1 eq.) en THF (30 ml) se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado
seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (0,58 g, 2,65 mmol, 2,6 eq.). La mezcla de reaccion se agité a 23°C durante
18 h. La mezcla se enfrio a 0°C y se afadio acido citrico acuosa al 10% (20 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron para
proporcionar Compuesto 55 en bruto (0,93 g) que se us6 en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 3:

A una solucion de Compuesto 55 (0,93 g, 1,57 mmol, 1 eq.) en CH2Cl, (15 ml) se afiadié DIEA (0,83 ml, 4,72 mmol,
3 eq.) seguido de PiBOP (1,23 g, 2,4 mmol, 1,3 eq.). Después de 15 minutos se afiadié una solucion 0,5 M de
amoniaco en 1,4-dioxano (31,5 ml, 15,75 mmol, 10 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a 23°C durante 18 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQy,), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia
de columna sobre Biotage (1:10:89, EtsN: MeOH: EtOAc) para proporcionar NBoc-amida que se disolvié en CH,Cl»
(10 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié TFA (6 ml) y la mezcla de reaccién se calent6 a 23°C y se agit6 durante 2 h. La
reaccion se inactivd cuidadosamente con NaHCOj3; acuoso saturado (100 ml) y se diluyé con CHxCl, (100 ml). La
capa organica se separd, se seco (NaxSOs), se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificod por
cromatografia de columna sobre Biotage (10:90, MeOH: EtOAc) para proporcionar el producto deseado Ejemplo 62
(0,18 g, 35% sobre las tres etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 490,1.

Ejemplo 63

CFs

El Ejemplo 63 se prepar6 a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion de los Ejemplo
14 a partir del Ejemplo 13 y usando cloruro &cido de ciclopropilo en lugar de cloruro de propionilo y usando también
DIEA (1,3 eq.). Electropulverizacion MS [M+1]* 558,1.

Ejemplo 64

CF4

El Ejemplo 64 se prepar6 a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 14 a
partir del Ejemplo 13 y usando cloruro de t-butilo en lugar de cloruro de propionilo.

Electropulverizacién MS [M+1]" 574,1.

Ejemplo 65
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Etapa 1:

cliof\n"

o}
PrEtN, CH,Clp

Compuesto 56

Ejemplo 62

CFy

El Compuesto 56 se preparé a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo
14 a partir del Ejemplo 13 y pero usando cloruro de acetoxiacetilo en lugar de cloruro de propionilo. EI Compuesto 56
en bruto se usé en la siguiente reacciodn sin purificacién adicional.

Etapa 2:

El Compuesto 56 en bruto se disolvié en MeOH (5 ml), se afiadi6 KHCOs3 (3 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a
23°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificé por cromatografia de columna sobre Biotage
(10: 90, MeOH: EtOAc) para proporcionar el producto deseado Ejemplo 65, Electropulverizacion MS [M+1]" 548,1.

Ejemplo 66

CF3

El Ejemplo 66 se prepar6 a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 14 a
partir del Ejemplo 13 y usando cloruro de CH3SO,CI en lugar de cloruro de propionilo.

Electropulverizacién MS [M+1]" 568,1 para el Ejemplo 66.
Ejemplo 67

CFj3

El Ejemplo 67 se prepar6 a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 14 a
partir del Ejemplo 13 y usando cloruro de ciclopropilsulfonilo en lugar de cloruro de propionilo. Electropulverizacion
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MS [M+1]* 594,1.

Ejemplo 68

Ph .u_,"f CFE
El Ejemplo 68 se preparo a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparacion del Ejemplo 14 a
5 partir del Ejemplo 13 y usando anhidrido trifluorometanosulfénico en lugar de cloruro de propionilo.
Electropulverizacién MS [M+1]" 622,1 para el Ejemplo 68.
Ejemplo 69

CF;

El Ejemplo 69 se preparé a partir del Ejemplo 62 usando un procedimiento similar a la preparaciéon del Ejemplos 14 a
10 partir del Ejemplo 13 y usando cloruro de nicotinoilo en lugar de cloruro de propionilo.

Electropulverizaciéon MS [M+1]* 595,1 para el Ejemplo 69.

Ejemplo 70a 'y 70b

OH OH
Hz”r, I:Fs HEN 1_&% CFa
HM HN
.,,fD 3 f{)
En CFs Ph” ™ CF3
Ejemplo 70a Ejemplo 70b
Etapa 1:
Ohe
BocHN
TMSCH,N, o
Cumpuestu e Cumpuegtu LiTd
tolueno, ClizN A
heOH PR CFa
15
A una mezcla de Compuesto 53 (4 g, 5,52 mmol, 1 eq.), tolueno (46 ml) y MeOH (18 ml) a 0°C se afadid
TMSCH:N; (solucion 2 M en hexano, 13,8 ml, 27,6 mmol, 5 eq.) y la solucion resultante se agité a 0°C durante 30
minutos. Seguidamente la mezcla de reaccién se concentré y se purificd por cromatografia de columna sobre
Biotage (2:1, hexano: EtOAc) para proporcionar el Compuesto 57 (1,8 g, 44%).
20 Etapa 2:
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CHzhMgBr
Compuesto 57 %
ChzN & |
ph” CF, CF3
Compuesto 58 Compuesto 59

A una mezcla de Compuesto 57 (1 g, 1,35 mmol, 1 eq.) en THF seco (18 ml) a 0°C se afiadi6 CH3zMgBr (solucién 1
M en n-butil-éter, 3,24 ml, 3,24 mmol, 2,4 eq.) y la solucién resultante se agité a 0°C durante 30 minutos.
Seguidamente la mezcla de reaccion se calenté a 23°C y agité durante 18 h. La reacciéon se inactivé con NaHCO3
acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml). La capa organica se separo, se secod (NaxSO,), se filtro y
se concentr6. La mezcla se purificé por cromatografia de columna sobre Biotage (2:1, hexano: EtOAc) para
proporcionar el Compuesto 58 mas polar (0,52 g, 56%) y el Compuesto 59 menos polar (0,31 g, 34%).

Etapa 3:

El Compuesto 59 se desprotegido con TFA usando el procedimiento descrito en la preparacion del Ejemplo 62. El
compuesto de NCbhz-aminoalcohol Se hidrogené para proporcionar la mezcla de dos isémeros Ejemplo 70a y 70b
usando un procedimiento similar a la proporcion de los Ejemplos 43a y 43b a partir del Compuesto 48. La mezcla de
dos productos se separé mediante HPLC en una "columna ChiralCel OD” (1:9, IPA : hexano) para proporcionar el
isémero menos polar Ejemplo 70a, Electropulverizacion MS [M+1]" 505,1, y isémero mas polar Ejemplo 70b,
Electropulverizacién MS [M+1]" 505,1.

Ejemplo 71

CF3

CFs

El Compuesto 58 se hidrogend para dar una mezcla de productos deseados Ejemplo 71a y 71b usando un
procedimiento similar a la preparacion de los Ejemplos 43a y 43b a partir de Compuesto 48. La mezcla de dos
productos se purifico mediante cromatografia de columna sobre Biotage (1:1, hexano: EtOAc) para proporcionar el
isémero menos polar puro Ejemplo 71a, Electropulverizacion MS [M+1]" 531,1 y el isémero mas polar puro Ejemplo
71b, Electropulverizacién MS [M+1]" 531, 1.

Ejemplos 72ay 72b

C

HN,, CF3 CFs

HN o

PR " CFs CFs
Ejemplo 72a Ejemplo 72b

Etapa 1:
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Trifosgena

chl F
IPHNEL, CHyClp DO o

C sto 53
ompuesto ol

Fa

Compuesto 60

A una solucion de Compuesto 53 en bruto (19 g) en CHxCI, (300 ml) a TA se anadié DIEA (15 ml, 0,087 moles)
seguido de trifosgeno (4,34 g, 0,015 moles). La mezcla se agitdé a TA durante 18 h y se filtr6 a través de un cartucho
de silice. Los disolventes se separaron a vacio para proporcionar el Compuesto 60 en bruto en forma de un aceite
amarillo que se uso6 en la siguiente reaccion sin purificaciones adicionales.

LiBH,, THF BochN-OH  CFs
o
Compuesto 60 0°CaTA ChaMN—~r _O
- DFa

Compuesto 61

Etapa 2:

A el Compuesto 60 en bruto en THF (200 ml) a 0°C se afadi6 LiBH4 (1,26 g, 0,058 mol) en pequefas partes. La
mezcla se agité a TA durante 18 h antes de inactivar con una solucion saturada de NH4Cl, Se afadieron agua y
EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con (100 x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSO.) y se filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una purificacion por
cromatografia de columna [hexano- EtOAc, 4:1 (v/v)] proporcion6 el Compuesto 61 (12,9 g, 62% global) en forma de
una espuma blanca.

Etapa 3:

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (4,2 ml, 0,048 mol) a una solucion de DMSO (6,8 ml, 0,096 moles) en CHzCl, (300 ml) a
a -78°C bajo N, La mezcla se agit6 a -78°C durante 15 minutos antes de que se afiadiera una solucién de
Compuesto 61 (8,5 g, 0,012 mol) en CH2Cl> (100 ml). La mezcla se agité a -78°C durante 1h adicional y se afadio
EtsN (23,5 ml) el bafio de enfriamiento se retird y la mezcla se calenté a TA antes de ser inactivada con solucion
saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con CHxCl, (150 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSos) y se filtraron. La separacion de los disolventes a vacio proporciond un aldehido en
forma de un aceite. A una mezcla de NaH (1,44 g, 0,036 mol) en THF a 0°C se afiadié dietilfosfonoacetato de metilo
(6,6 ml, 0,036 moles) la mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos y se afiadié una solucién de aldehido en THF (100
ml). El bafio de enfriamiento se retiré y la mezcla se agitd a TA durante 1 h. La reaccion se inactivd con solucion
saturada de NH,CI. Se afadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se filtraron. Los disolventes se
separaron a vacio y una purificacién por cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 4:1 (v/v)] proporcioné un éster
en forma de una espuma blanca. El éster se disolvio en EtOH (100 ml) y se afadié una cantidad catalitica de
paladio (1,28 g, 10% sobre carbono). La mezcla se agitd bajo H, (3,45 bares) durante 2 dias. Se afiadié una
cantidad catalitica de Pd(OH). (20% sobre carbono) a la mezcla y la mezcla se agité nuevamente bajé H; (3,45
bares) durante 5 h. La mezcla se filtrd a través de un cartucho de celite y los disolventes se separaron a vacio para
proporcionar una espuma blanca. La espuma se disolvié seguidamente en CH,Cl, (200 ml) y se afiadié TFA (8,9 ml,
0,12 moles). La mezcla se agité a TA durante 18 h y se enfrid a 0°C antes de que fuera neutralizada con solucion
saturada de NaHCOs. Se afadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4) y filtraron. Los disolventes se
separaron a vacio para proporcionar un aceite amarillo. El aceite se disolvio en CH3;OH (50 ml) y se afadié una
cantidad catalitica de K.CO3 (166 mg, 0,0012 mol) la mezcla se calenté a 60°C durante 2 h. Después de haber
enfriado a TA, la mezcla se filtr6 a través de un cartucho de silice y los disolventes se separaron a vacio. Una
purificacion por cromatografia de columna (EtOAc) proporcioné la mezcla de 2 isémeros Ejemplo 72ay 72b (2,3 g,
38% global) en forma de una espuma blanca. Una separacion por HPLC usando Chiralcel OD [hexano-isopropanol,
95:5 (v/v)] proporciond el isémero principal menos polar Ejemplo 72a en forma de una espuma blanca.
Electropulverizacién MS [M+1]" =501,1. Una elucién continua con el mismo sistema disolvente proporciond el
isémero menos polar Ejemplo 72b en forma de un aceite incoloro. Electropulverizacién MS [M+1]" 501,1.

Ejemplos 73ay 73b
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CFy CFs

CFy CFs

Ejemplo 73a Ejemplo 73h

A una solucién de Compuesto 61 (3 g, 4,22 mmol, 1 eq.) en DMF (60 ml) a 0°C se afadié6 NaH (60% en aceite
mineral, 0,122 g, 5,07 mmol, 1,2 eq.) y la mezcla se dejo calentar a 23°C y se agitd durante 45 minutos. La reaccion
se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0,), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia de columna sobre Biotage
(2:1, hexano:EtOAc) para proporcionar el producto deseado que se hidrogend para proporcionar la mezcla de dos
isémeros Ejemplo 73a y 73b usando un procedimiento similar a la preparacién de los ejemplos Ejemplos 43ay 43b a
partir de Compuesto 48. La mezcla de dos productos se separé por HPLC, "columna ChiralPak AD" (5:95, IPA :
hexano) para proporcionar el isomero menos polar puro Ejemplo 73a y isémero mas polar Ejemplo 73b.

Electropulverizacién MS [M+1]" 503,1 para el Ejemplo 73a.
Electropulverizaciéon MS [M+1]* 503,1 para el Ejemplo 73b.

Ejemplo 74

HN CFs

PH" CF3

Se disolvio Compuesto 61 (1,68 g, 2,36 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, (50 ml), se afiadié TFA (5,46 ml, 70,9 mmol, 30eq.) y
la mezcla de reaccién se agité a 23°C durante 2,5 h. La reaccién se inactivd cuidadosamente con NaHCOj3 acuoso
saturado (150 ml) y se diluyé con CH.Cl> (100 ml). La capas organica se separo, se seco (NaxS0s),se filtro y se
concentré para proporcionar el producto de amino-alcohol en bruto (1,4 g, 97%). El producto (0,32 g, 0,524 mol,
1eq.) se disolvié en THF seco (10 ml) y se afiadid6 NaH (60% en aceite mineral, 0, 025 g, 0,63 mmol, 1,2 eq.). La
mezcla de reaccién se agité a 23°C durante 5 minutos y seguidamente se afiadié cloroacetato de etilo (0,062 ml,
0,576 mol, 1,1 eq.) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2,5 h. La reaccién se inactivdé cuidadosamente con
NaHCO; acuosos saturado (100 ml) y se diluyé con EtOAc (200 ml). La capa organica se separo, se secé (Na SOq),
se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (2:3, hexano:
EtOAc) para proporcionar el producto (0,1 g, 32%) que se hidrogené para proporcionar la mezcla de dos isémeros
Ejemplo 74a y 74b usando un procedimiento similar a la preparacion de los Ejemplos 43a y 43b a partir de
Compuesto 48. La mezcla de dos productos se separé mediante HPLC "columna ChiralCel OD", usando (1:9, IPA :
hexano) para proporcionar el Ejemplo 74a puro, Electropulverizacion MS [M+1]" 517,1. y el ejemplo Ejemplo 74b
puro, Electropulverizacion MS [M+1]* 517,1.

Ejemplo 75

CF;

Etapa 1:
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NH;
0.
1. PyBOP, i-Pr,EtN, o
3
HOOC” “NHBoc o
Compuesto 57 ChzN Compuesto 62
2. TFA, CHCly A
Ph™ ™ CFqy

El Compuesto 57 se convirtid6 en Compuesto 62 (72% de rendimiento sobre dos etapas) usando un acoplamiento en
PIBOP seguido de procedimientos de desproteccién con TFA como se describié en la preparacion del Ejemplo 62 a
partir del Compuesto 55 pero usando Compuesto 57 (1 eq.) en lugar de amoniaco y NH-Boc-glicina (2 eq.) en lugar
de Compuesto 55.

Etapa 2:

Se disolvié Compuesto 62 (0,5 g, 0,72 mmol, 1 eq.) se disolvié en MeOH (10 mol) y se anadié EtsN (1 ml, 7,2 mmol,
10 eq.). La mezcla resultante se calenté a 23°C durante 18 h. La mezcla de reaccidon se concentré y se purificd
seguidamente por cromatografia de columna sobre Biotage (EtOAc) para proporcionar NCbz-dicetopiperazina (0,33
g) que se hidrogend para suministrar la mezcla de dos isémeros Ejemplo 75a y 75b usando un procedimiento similar
a la preparacioén del Ejemplos 43a y 43b a partir de Compuesto 48. La mezcla de dos productos se separ6é mediante
HPLC en una "columna ChiralPak AD" usando (5:95, IPA: hexano) para proporcionar el isémero menos polar puro
Ejemplo 75a (0,03 g, 8% dos etapas), Electropulverizacién MS [M+1]* 530,1, y el isémero mas polar Ejemplo 75b,
(0,04 g, 11% dos etapas), Electropulverizacion MS [M+1]" 530, 1.

Ejemplos 76a 'y 76b

N &
CFq H CF5
HN
7, O
CFj3 PR” CFy
Ejemplo 76a Ejemplo 76b

Se hidrogen6 Compuesto 51 (3,66 g, 5,76 mmol, 1 eq.) usando un procedimiento similar a la preparacion de los
Ejemplos 43a y 43b a partir de Compuesto 48 y el producto Electropulverizacion MS [M+1]" hidrogenado (2,85 g)
se traté con CH2NH: (solucién 2 M en CH30OH, 200 ml) y se agité a 23°C durante 18 h. Seguidamente la mezcla de
reaccion se concentréo y se purificdé por cromatografia de columna sobre Biotage (1:9, MeOH: EtOAc) para
proporcionar la mezcla de dos isomeros Ejemplo 76a y 76b. La mezcla de dos isdmeros se separdé mediante HPLC
en "columna ChiralPak AD" usando (5:95, IPA: hexano) para proporcionar el isomero menos polar puro Ejemplo
76b, Electropulverizacién MS [M+1]" 503,1, y isémero més polar Ejemplo 76a, Electropulverizacién MS [M+1]" 503,1.

Ejemplo 77

Oﬁf
HMN

NH;
‘_-n"L-‘-!D 'GFS

Ph” CFs

Se disolvié el Ejemplo 62 (0,07 g, 0,133 mmol, 1 eq.) en CHxCl; (3 ml) y se afiadié DIEA (0,03 ml, 0,147 mmol, 1,1
eq.) seguido de (pmb)-isocianato de 4-metoxifenilo (0,021 ml, 0,147 mmol, 1,1 eq.) y la mezcla de reaccion se agitd
a 23°C durante 18 h. La mezcla de reacciéon seguidamente se concentrd y se traté con CH3CN (3 ml) y agua (1 ml) y
la mezcla se enfrié a 0°C. Se afadié nitrato de amonio/cerio (0,24 g, 0,44 mmol, 4 eq.) y la mezcla de reaccion se
agité a 0°C durante 45 minutos. La reaccion se inactivd con NaHCO3 acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (200 ml). La capa organica se separo, se secod (NaxSOQq), se filiré y se concentrd. La mezcla se purifico por
cromatografia de columna sobre Biotage (15:85, MeOH: EtOAc) para proporcionar el Ejemplo 77 (0,03 g, 42%),
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Electropulverizacién MS [M+1]" 533,1.

Ejemplos 78a 'y 78b

OH OH
N
C\_, =0
HNw, & CFs
HN—/
O CF3
Ejemplo 78a Ejemplo 78b
Etapa 1:
OH
i
Br HN CFy
Compuesto 48 -
KoCO4 .DMF
cb;H 'l"r’/‘ 'EF;

Compuesto 63

En un RBF de 15 ml secado a la llama se afiadié Compuesto 48 (0,25 g, 0,385 mmol, 1 eq.) en DMF (1 ml) a K,CO3
(0,106 g, 0,77 mmol, 2 eq.) seguido de 2-bromoetanol (0,033 ml, 0,46 mmol, 1,2 eq.) y la mezcla se agit6 durante 2 h
a TA y seguidamente se calenté a 50°C durante 6 h. La reaccion se verifico mediante TLC (60/40 EtOAc/Hexano).
La mezcla de reaccion se enfrid a 0°C, se inactivd con H20, se diluyd con EtOAc y se lavo con salmuera. La capa
organica se combind y se secd sobre NaSO,, se filtré y se concentrd. La mezcla de reaccion se purificd usando
Biotage usando 2:3 EtOAc/Hexano a 3:2 EtOAc/Hexano para eluir el Compuesto 63 en forma de una mezcla de dos
isémeros (0,258 g, 97%), Electropulverizacion MS [M+1]" 694, 1.

Etapa 2:

A una solucion de Compuesto 63 (0,25 g, 0,36 mmol, 1 eq.) en MeOH anhidro se afiadié (5,5 ml) 20% Pd(OH),/C
(0,08 g): La mezcla de reaccién se purgo con N, seguido de H, y se agité durante 18 h bajo H,. La reaccion se
verificé por TLC (60/40 EtOAc/Hexano). El catalizador se filtr6 a través de un cartucho de celite y la solucién se
concentré para proporcionar el producto en bruto. El material se sometié a cromatografia rapida usando una Biotage
(80:20 EtOAc/Hexano). Los isdmeros se separaron para proporcionar el Ejemplo 78a y Ejemplo 78b (0,13 g, 63%).

Electropulverizacién MS [M+1]" 560,1 para el Ejemplo 78a (isémero menos polar);
Electropulverizacién MS [M+1]" 560,1 para el Ejemplo 78b (isémero mas polar).

Ejemplos 79a 'y 79b
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N
Y w0
HNm o CF3 CFs
HN—,
i 'F; GFE
Ejemplo 9a Ejemplo 79h
Etapa 1:
D‘—f._q‘:f.:o
SN"BDG
i 0
,ﬁxwﬁuc \’ "
C OH HN CFa
fmpiesto R Compuesto 64
PPHs, DEAD P
THF ChzN—.,. 0 CFs

Se disolviéd N-(Boc)-metanosulfonamida (0,041 g, 0,43 mmol, 1,5 eq.) en THF seco (1 ml) y se afiadio trifenil- fosfina
(0,228 g, 0,43 mmol, 3 eq.) la solucién resultante se agitd bajo N, y se afiadieron una solucién de Compuesto 63 (0,2
g, 0,29 mmol, 1 eq.) en THF seguido de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (0,12 ml, 0,26 mmol, 2,5 eq.) la reaccion
se verifico6 mediante TLC (60/40 EtOAc/Hexano). Tras completarse, la mezcla de reaccion se concentré para
proporcionar un aceite amarillo que se sometié a cromatografia rapida usando una Biotage (1:1 EtOAc/Hexano) para
eluir el producto, Compuesto 64, en forma de una mezcla de dos isémeros (0,24 g, 95%), Electropulverizacion MS
[M+1]" 871,1.

Etapa 2:

NH

NS
CF3

O
Compuesto 65
m '"'!.i EOTQ\GFS

A una solucion de Compuesto 64 (0,25 g, 0,29 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, seco (10 ml) a 0°C se afiadio HCI 4 M en
dioxano (0, 755 ml, 2,9 mmol, 10 eq.). La reaccion se calenté a TA y se verifico por TLC (60/40 EtOAc/Hexano). Tras
completarse la reaccion se inactivd con agua, se diluyé con CHCl, se lavé con NaHCO3 saturado y se seco sobre
Na>SO4 para proporcionar el Compuesto 65 en bruto en forma de una mezcla de dos isomeros (0,2 g, 89%). El
material en bruto se utilizé sin ninguna purificacion.

HCIl 4MiDioxana
Compuesto 64 o

5.0

Electropulverizacién MS [M+1]" 771,1 para Compuesto 65.
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Etapa 3:

A una solucién de Compuesto 65 (0,2 g, 0,26 mmol, 1 eq.) en MeOH (5 ml) se afiadié6 10% de Pd/C seguido de
formiato de amonio (0,082 g, 1,3 mmol, 5 eq.). La reaccion se llevo a reflujo bajo N2 durante 3 h, seguidamente se
enfrio a TA, se filtr6 a través de celite y se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé NaHCO;3; y se seco
sobre Na;SOs. El material en bruto se sometié a cromatografia de placa preparatoria. Los dos isémeros fueron
aislados para proporcionar Ejemplo 79a y Ejemplo 79b puros (0,06 g, 36% de total para ambos isémeros).

Electropulverizacion MS [M+1]* 637,1 para Ejemplo 79a (isémero menos polar);

Electropulverizacién MS [M+1]" 637,1 para Ejemplo 79b (isémero mas polar).

Ejemplo 80
g,HHH
]
"'J{HH .}tu Fa
HH oy O CF,

A una solucién de Ejemplo 62 (0,079 g, 0,127 mmol, 1 eq.) en ChyCl, seco (1 ml) se afiadié EtsN (0,108 ml, 0,76
mmol, 6 eq.). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se agitd durante 15 minutos. Se afadié muy lentamente a la
reaccion SO,Cl, (0,011 ml, 0,133 mmol, 1,05 eq.) durante 5 minutos. La reaccién se agité durante 10 h y se verifico
por TLC (9:1 EtOAc/CH3;OH). La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con NaHCOs, y seco sobre
Na,SO,4. El producto en bruto se sometié a cromatografia de placa preparatoria para aislar el Ejemplo 80 (0,015 g,
20%), Electropulverizacién MS [M+1]" 552, 1.

Ejemplo 81
N
i o
MNa s CFs
HH%W; .08 CFs
Etapa 1:
HaN
=0
HzN CFy
Compuesto 66a y 66b
ChzN o CFs

Los Compuestos 66a y 66b se prepararon a partir de Compuesto 48 usando un procedimiento similar a la
preparacion del Ejemplo 62 a partir Ejemplo 43a.

Etapa 2:



10

15

20

25

ES 2372871 T3

H
Ortoformiato
de trietilo ﬁ' 0
Acido acético N CF3
Compuesto bba — 3 Compuesto 67a
Tolueno ChzN o, D G
reflujo 3

A una solucion de Compuesto 66a (0,34 g, 0,545 mmol, 1 eq.) en tolueno seco (14 ml) se anadi6 HOAc (0,17 m)
seguido de ortoformiato de trietilo (0,363 ml, 2,18 mmol, 4 eq.). La solucién se llevd a reflujo durante 12 h y se
verificd por TLC (9:1 EtOAc/CH30H). La reaccion se enfrid a 0°C, se inactivd con H,O, se diluyé con EtOAc, se lavd
con NaHCOs3;, y se seco sobre Na SO4. El producto en bruto se sometié a cromatografia rapida usando una Biotage
(60:40 EtOAc/Hexano) para eluir el Compuesto 67a (0,272 g, 79%), Electropulverizacion MS [M+1]" 634,1.

Etapa 3:

El Ejemplo 81 se prepararon a partir de Compuesto 67a usando un procedimiento similar al de los Ejemplos 79a y
79b a partir Compuesto 65.

Electropulverizacién MS [M+1]" 500,1 para el Ejemplo 81.

H
r. N
o
HN F3
HN Ty fo‘/éca: 3

H
N

[ Y=o
N

Ejemplo 82

Etapa 1:

H
NaBH, e
MeOH
Compuesto 67a y6/h —— 3= CozN 1y P CF;
N y/ Compuesto 68

A una solucién de una mezcla de los dos isémeros del Compuesto 67 (0,27 g, 0,426 mmol, 1 eq.) en CH3OH seco (3
ml) se afiadid NaBH4 (0,048 g, 1,28 mmol, 3 eq.). La mezcla de reaccion se hizo burbujear tras la adicion del
reactivo y se agité durante 5 h bajo N.. La reacciéon se verific6 mediante TLC (60/40 EtOAc/Hexano), y tras
completarse se inactivd con HOAc, se concentrd, se diluyd con EtOAc, se lavdé con NaHCOs y se secod sobre
NazSO4. El producto en bruto era una mezcla de dos isémeros, Compuesto 68, (0,25 g, 92%) y se utilizd sin
purificacion.

Electropulverizacién MS [M+1]" 636,1 para el Compuesto 68.
Etapa 2:

El Ejemplo 82a (isbmero menos polar) y Ejemplo 82b (isémero mas polar) (0,12 g, 61%) se prepararon a partir del
Compuesto 68 usando un procedimiento similar al de la preparacion de los Ejemplo 79a y 79b a partir del
Compuesto 65.
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Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1 para el Ejemplo 82a,
Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1 para el Ejemplo 82b.
Ejemplo 83

H

/}( 1hi}mml:.u

HN CFs
'r,'for@m

Etapa 1:

==

& _,B( :“ED
N ferg -0

').l\ HN CFs
Compuesto 662 ——— g Cb2 r@ E.
p-TsOH CF3
Compuesto 69

A una solucién de Compuesto 66a (0,1 g, 0,16 mmol, 1 eq.) en un RBF de 25 ml en MeOH (0,5 ml) se afadio
acetona (0,352 ml, 0,48 mmol, 3 eq.) y p-TsOH (0,06 g, 0,32 mmol, 2 eq.). La mezcla de reaccion se llevo a reflujo
durante 12 hy se verifico mediante analisis del espectro de masas. Tras completarse la reaccion se concentrd, se
diluyé con EtOAc, se lavd con NaHCO3 y se seco sobre Na,SO4 para proporcionar el Compuesto 69, (0,1 g, 94%). El
producto en bruto se utilizé sin ninguna purificacion.

Etapa 2:

El Ejemplo 83 (0,026 g, 33%) se prepararon a partir del Compuesto 69 usando un procedimiento similar al de la
preparacién de los Ejemplo 79a y 79b a partir del Compuesto 65.

Electropulverizaciéon MS [M+1]* 530,1 para el Ejemplo 83.
Ejemplos 84a y Ejemplo 84b

o
HN=Z CF3 v CF5
$2a O o X,
Ejemplo 84a Ejemplo 84b

El Ejemplos 84a y el Ejemplo 84b se prepararon similar usando un procedimiento similar al de los Ejemplos 78a y
78b, pero usando 2-bromoetil-metil-éter en lugar de 2-bromoetanol.

Electropulverizacién MS [M+1]" 574,1 para el Ejemplo 84a,
Electropulverizacién MS [M+1]" 574,1 para el Ejemplo 84b.
Ejemplo 85

72



ES 2372871 T3

ya
Oy-N
Y=o
H".I‘h 3

HN—
g O CFs

El Ejemplo 85 (46 mg, 88%) se preparo partir del Ejemplo 43b usando un procedimiento similar al del Compuesto 63,
pero usando bromuro de alilo en lugar de 2-bromoetanol. Electropulverizacién MS [M+1]" 556,1.

Ejemplo 86a y Ejemplo 86b

GYH Q
A\/u ° ﬂ\,ﬂ CF,

CF5
HN—
HHN ,,’1/5\‘/@“& .,M,D CFa

Ejemplo 86a Ejemplo 86b

Etapa 1:

CF,

N Y/ Compuesto 70

El Compuesto 70 (1,14 g, 99%) se prepar6 partir del Compuesto 48 usando un procedimiento similar al del
Compuesto 63 pero usando cloruro de para-metoxibencil en lugar de 2-bromoetanol, Electropulverizacion MS
10  [M+1]" 770,2.

Etapa 2:

A{S\/ CF;

NaH, DMF
Compuesto 70 - Chizhd

[>.._ “nr® CF,

Compuesto 71

A una solucién de Compuesto 70 (0,19 g, 0,25 mmol, 1 eq.) en 1,0 ml de DMF anhidra a 0°C se anadié NaH
(dispersién al 60% en aceite mineral, 0,012 g, 0,30 mmol, 1,2 eq.). Después de 5 minutos, el bafio con hielo se retird
15 y la mezcla de reaccion se dejo agitar durante 30 minutos antes de la adicion de bromometil-ciclopropano (0,029 ml,
0,30 mmol, 1,2 eq.). Después de 20 h, la mezcla de reaccion se inactivo con solucién saturada de NH4Cl y se diluyo
con EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavé una vez con salmuera, se secd sobre Na,SOq4, se
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filtré y se concentré para proporcionar el Compuesto 71 (0,11 g, 99%) Electropulverizacion MS [M+1]" 824,2.

Etapa 3:

o, PmB

CFa

CFy
Compuesto 72

El Compuesto 72 (0,24 g, 90%) se prepard a partir del Compuesto 71 usando un procedimiento similar al de los
Ejemplos 78a y 78b a partir de los Compuestos 63. Electropulverizacion MS [M+1]" 690,1.

Etapa 4:

A una solucién de Compuesto 72 (0,24 g, 0,34 mmol, 1eq.) en 5,0 ml de CH3CN y 1,7 ml de agua a 0°C se anadio
nitrato de amonio-cerio (0,79 g, 1,4 mmol, 4 eq.). Después de 5 minutos el bafio de hielo se retiré y la mezcla de
reaccion se dejo agitar a TA durante 17 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se diluyd con EtOAc. Las
capas se separaron y la capa organica se lavé con agua (100 ml x 2), se sec6 sobre Na>SOy, se filtré y se concentro
para proporcionar un aceite amarillo. Una purificacion por cromatografia sobre una Biotage eluyendo con el
gradiente de disolvente 20% de EtOAc/hexano a 30% EtOAc/hexano a 50% EtOAc/hexano proporcioné una mezcla
diastereémera de ejemplos Ejemplos 86a y 86b (15 mg, 8%), El Ejemplo 86a menos polar isémeramente puro (14
mg, 7%) Electropulverizacion MS [M+1]" 570,1, y el Ejemplo 86b mas polar isémeramente puro (16 mg, 9%)
Electropulverizacién MS [M+1]" 570,1.

Ejemplo 87
0
CFq
""ﬂu'"n \lﬁ\ﬁg

Etapa 1:

¥

HD..#'--..__/" EFS
Compuesto 73
ChzN

CFs3

El Compuesto 73 (0,20 g, 64%) se prepard a partir del Compuesto 48 usando un procedimiento similar al del
Compuesto 63. Electropulverizacién MS [M+1]" 814,19.

Etapa 2:
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CFs
Compuesto 74

CFy

El Compuesto 74 (0,16 g, 96%) se prepard a partir del Compuesto 73 usando un procedimiento similar al de los
Ejemplos 78ay 78b a partir de los Compuestos 63. Electropulverizacién MS [M+1]" 680,1.

Etapa 3:

Los Ejemplos 87a y 87b se prepararon a partir del Compuesto 74 usando un procedimiento similar al del Ejemplo
86a y 86b a partir de Compuesto 72, pero se usé una purificacion usando una Gilson con agua/CH3CN en lugar de
cromatografia en una Biotage para aislar una mezcla diasteredmera de Ejemplos 87a y 87b (92 mg, 71%), una
purificacion por HPLC sobre 50 mg de la mezcla en una columna ChiralCel OD (90/10) hexano/IPA como eluyente
proporciond una mezcla diastereémera de Ejemplo 87a y 87b (11 mg), el producto eluido en primer lugar
isémeramente puro Ejemplo 87a (10 mg) Electropulverizacién MS [M+1]* 560,1, y el producto eluido en segundo
lugar isdémeramente puro Ejemplo 87b (11 mg) Electropulverizacién MS [M+1]" 570,1.

H
N
'8 @ CF.
3
- EDM
HN-—¢
"I‘f.-r"o |=3

Una mezcla diasteredmera de Ejemplo 88a y 88b (22% de rendimiento global en tres etapas a partir de Compuesto
70) se preparo usando un procedimiento similar al del Ejemplo 86a y 86b, pero usando 2-bromoetil-metil-éter en
lugar de bromometil-ciclopropano, una separacién por HPLC sobre 50 mg de la mezcla diasteredbmera en una
columna ChiralCel OD usando (90/10) hexano/IPA como eluyente proporciond el producto eluido en primer lugar
isémeramente puro Ejemplo 88a (16 mg) Electropulverizacion MS [M+1]" 574,3, y el producto eluido en segundo
lugar isémeramente puro Ejemplo 88b (29 mg) Electropulverizacion MS [M+1]" 574, 3.

Ejemplo 88

Ejemplo 89

D%N,Fof“

HN, = CF3
{N-Me-D-glucamina},
HN
A’
Ph" CF3

A una solucién de Ejemplo 43b (0,68 g, 1,32 mmol, 1 eq.) en DMF (7 ml) a 0°C se afiadié NaH (60% en aceite
mineral, 0,105 g, 2,64 mmol, 2 eq.) y la mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos. Se afiadi6 pirofosfato de
tetrabencilo (1,42 g, 2,64 mmol, 2 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 minutos, seguidamente se
calent6 a 23°C y se agité durante 1 h. La reaccién se inactivdo con NaHCO3; acuoso saturado (100 mol) y se extrajo
con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purificé por cromatografia de columna sobre Biotage (2:1, hexano: EtOAc) para proporcionar el
producto de hidantoina N-fosforado (0,24 g) que se disolvio en MeOH (10 ml); se afiadié N-Me-D-glucamina (0,119
g, 0,619 mmol, 2 eq.) seguido de 10% de Pd-C (0,021 g). La mezcla resultante se agité en un matraz de Parr bajo
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atmosfera de Hz a 2,76 bares durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un cartucho de celite y el
celite se lavd con MeOH. La solucién resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvio EtOAc (100 ml) y se
extrajo con agua (100 ml) y la capa acuosa se liofilizé para proporcionar el producto deseado Ejemplo 89 en forma
de una sal de N-Me-D-glucamina (0,22 g, 21% sobre las dos etapas).

0
CFa
a r:rjor@ﬁFa

5 Ejemplo 90

Etapa 1:

HaN
Compuesto 75
oy -

El Compuesto 75 se preparé a partir de Compuesto 48 usando un procedimiento similar a la preparacion de
10 Compuestos 66 a partir de Compuesto 48.

Etapa 2:

Compuesto 75

/lk/\/ '\/\/f
EtsN, CHoCla Loz

Compuesto 76

A una solucién del Compuesto 75 diastereémero (0,10 g, 0,16 mmol, 1 eq.) en 2,0 ml de Ch,Cl, anhidro a 0°C se
afadio EtsN (0,033 ml, 0,24 mmol, 1,5 eq.) y cloruro de 4-clorobutirilo (0,017 ml, 0,17 mmol, 1,1 eq.). Después de 6

15 h, la mezcla de reaccidén se inactivd con solucién saturada de NH4Cl y se diluyd con EtOAc. Las caspas se
separaron y la capa organica se lavé una vez con salmuera, se filtré y se concentré para proporcionar el Compuesto
76 en forma de una mezcla diasteredmera (0,12 g, 100%) Electropulverizaciéon MS [M+1]" 742,2.

MaH, THF g;\

Compuesto 76 o

Etapa 3:

Compuesto 77

20 A una solucion de Compuesto 76 (0,12 g, 0,16 mmol, 1 eq.) en 1,0 ml de THF anhidro a TA se afadié NaH
(dispersiéon al 60% en aceite mineral, 0,010 g, 0,24 mmol, 1,5 eq.). Después de 3 h, la mezcla de reaccién se
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inactivd con solucion saturada de NH4Cl y se diluyé con EtOAc. Laa capas se separaron y la capa organica se lavo
una vez con salmuera, se seco sobre NaSOy4, se filiréd y se concentrd para proporcionar el Compuesto 77 (0,10 g,
88%) Electropulverizacién MS [M+1]" 706,2.

Etapa 4:

Los Ejemplos 90a y 90b se prepararon a partir de Compuesto 77 usando un procedimiento similar al de la
preparacién de Ejemplo 83 a partir de Compuesto 69, pero la purificacion uso cromatografia en una Biotage en
lugar de una placa preparatoria. Se obtuvo una mezcla diasteredbmera de Ejemplos 90a y 90b (26 mg, 32%):
producto menos polar Ejemplo 90a (20 mg, 25%) Electropulverizacion MS [M+1]" 572,1, producto mas polar Ejemplo
90b (14 mg, 17%) Electropulverizacién MS [M+1]" 572,1.

Ejemplo 91
CF5
CF5
Etapa 1:
ear
Ph
i CH
S0, %
“Nz=C
Compuesto 47 Compuesto 78
BuOK, DME, MeOH
CFs
FaC

A una soluciéon de Compuesto 47 (1 g, 1,73 mmol, 1 eq.) e isocianuro de tosilmetilo (374 mg, 1,9 mmol, 1,1 eq.) en
etilen glicol dimetil-éter anhidro (11 ml) a -30°C, se afiadi6 MeOH anhidro (0,15 ml) seguido de la adicion de terc-
butéxido de potasio (426 mg, 3,8 mmol, 2,2 eq.). Después de agitar a -30°C a 10°C durante 7 h, la mezcla de
reaccion se hizo pasar a través de celite. El cartucho de celite se lavé a fondo con Et;0. El filtrado se concentro y el
residuo se purificéd en una columna de gel de silice para proporcionar el Compuesto 78 del titulo (470 mg, 46%).

Etapa 2:

Cbz
Jesy
S _NH
NaNa, NH,Cl A "
Compuesto 7§ Compuesto 79
DMF
4 CF3
FsC

A solucién de Compuesto 78 (125,7 mg, 0,21 mmol, 1 eq.) y NH4CI (68,3 mg, 1/28 mmol, 6 eq.) y NaN3 (69,2 mg,
1,06 mmol, 5 eq.) en DMF anhidra (1,2 ml) bajé N2 se calenté a 115°C durante una noche. La mezcla se concentro,
seguidamente se acidificé con HCI (6 N, 10 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). El disolvente organico combinado
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se seco sobre NaxSOy, se filtrd y se evapord a vacié. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice para
proporcionar Compuesto 79 (67 mg, 50%).

Etapa 3:

A solucién de Compuesto 79 (65 mg, 0,103 mmol, 1 eq.) en EtOH (1,5 ml) se traté con 10% Pd-C (107 mg, 0,1 mol,
1, eq.) y 1,4-ciclohexadieno (0,5 ml, 5,29 mmol, 50 eq.). La mezcla se calenté a 85°C durante 10 minutos y
seguidamente se hizo pasar a través de celite. El cartucho de celite se lavé con MeOH. El filtrado se concentré a
vacio y el residuo se purifico6 mediante columna de gel de silice para proporcionar el Ejemplo 91 (11 mg, 21 %)
Electropulverizacién MS [M+1]" 500,1.

Ejemplo 92
O
i
HN._ =
CF4
HM
'II".‘_'{" Fa
Etapa 1:
Cbz
PhsPCH;OMeCl Ph, N
KHMDS, Toluena x:>_\\
o AN O
0°C ata o
seguidamente
THE/M0% ag. HCI
Compuesto 47 (1:1 yv) CF; Compuesto 80
FaC

El Compuesto 80 (72%) se prepard mediante un procedimiento similar al del Compuestos 23 usando Compuesto
47 en lugar de Compuestos 3.

Etapa 2:
Cbz
Ph, N
CO,Et
R com
tEto}rHCl o cl
Compuesto 80
CF3
LIHMDE, THF Compuesto §1
FsG

A una solucién de 2-cloro-2-fosfonoacetato de trietilo (73 pl, 0,34 mmol, 1,05 eq.) en THF anhidro (1,5 ml) a -78°C,
se afadié gota a gota LIHMDS (0,35 ml, 0,35 mmol, 1,1 eq., solucidon 1 N en THF). La solucién se agité durante 20
minutos antes de que se afiadiera a través de una canula una solucién de Compuesto 80 (192 mg, 0,32 mmol, 1
eq.), en THF seco (1 ml). Se agitd a -78°C durante 2 h y seguidamente se inactivd con solucion acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa disolvente organica se secd sobre Na SO, se filtrd y se concentrd para

proporcionar el producto en bruto ue se purific6 mediante columna de gel de silice para proporcionar el Compuesto
81 (127 mg, 57%).
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Etapa 3:

A una solucién de Compuesto 81 (127 mg, 0,18 mmol, 1,0 eq.) en EtOH (1 ml) se afadié HoNNH; (35 ul, 1,1 mmol, 6
eq.). Se agit6 durante 3 h y seguidamente se concentré a vacio. El producto en bruto se recogié en EtOH (3 ml) y se
tra6 con 10% de Pd/C (40 mg, 0,036 mol, 0,2 eq.) y se hidrogené durante una noche. El catalizador se separé por
filtracion y se lavé con MeOH. El filtrado se concentrd para proporcionar el residuo en bruto que se purificd en una
columna de gel de silice para proporcionar el isémero menos polar Ejemplo 92a (14,2 mg, 15%),
Electropulverizacién MS [M+1]" 514,1; y isémero mas polar Ejemplo 92b (28,1 mg, 30%), Electropulverizacién MS
[M+1]* 514, 1.

Ejemplo 93

MNH

HN._ N
CFy

Prigg CFa

Etapa 1:

CFs
EDC, HOOB
semicarbazida-HCI
DIEA, CH,Cly

Compuesto 80
CF3

Compuesto 82

Se disolvio Compuesto 80 (0,74 g, 1,25 mmol, 1 eq.) en t-BuOH (20 ml) y 2-metil-2-butadieno (7 ml). A esta solucion
se afiadié una solucién de una aportacion de NaxCIO; (1,13 g, 12,5 mmol, 10 equ.) en 20% (v/p) de solucién acuosa
de NayPO4. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. Seguidamente se diluyé con EtOAc (200 ml) y la capa
organica se separod, se seco (NaxSO,), se filtrd y se concentré para proporcionar el Compuesto 82 en bruto que se
uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 2:
HyN
NH O
o HN
CFy
OBt
Compuesto 82 EDG'_H R

semicarbazida-HCI ChbzMN gy O CFs
DIEA, CHyCly

Compuesto 83

A una solucidon de Compuesto 82 diastereémero (0,33 g, 0,54 mmol, 1 eq.) en 2 ml de CH2Cl, anhidro a TA se
afadieron secuencialmente DIEA (0,11 ml, 0,65 mmol, 1,2 eq.), DEC (0,21 g, 1,1 mmol, 2 eq.), 3-hidroxi-1,2,3-
benzotriazin-4(3H)-ona (0,18 g, 1,1 mmol, 2 eq.), e hidrocloruro de semicarbazida (0,072 g, 0,65 mmol, 1,2 eq.).
Después de 3 h el acido carboxilico de partida estaba presente por TLC [Hexano- EtOAc 1:1 (v/v)] y se afadié una
cantidad adicional de DIEA (0,11 ml, 0,65 mmol, 1,2 eq.) después de 2 dias la mezcla de reaccion se inactivo con
solucion saturada de NaHCO3 y se diluyd con EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavo una vez
con agua y salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd para proporcionar un aceite color naranja. Una
purificacion por cromatografia en una Biotage eluyendo con el gradiente disolvente 50% de EtOAc/hexano a 80% de
EtOAc/hexano a EtOAc a 5% de MeOH/EtOAc proporcioné el Compuesto 83 en forma de una mezcla diasteredmera
(0,19 g, 54%) Electropulverizacién MS [M+1]" 667,07.
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Etapa 3:

D_}_. N

HN._ N
" — MWalH 2 b
ompuesto
CheN—/ 0 cr,

Compuesto 84

A soluciéon de Compuesto 83 (0,17 g, 0,26 mmol, 1 eq.) en 8 ml de solucién 2,0 M de NaOH se calenté a reflujo.
Después de 15 h, la mezcla se dejo enfriar a TA y se neutralizo con HCI 1,0 M a pH 6. La solucién acuosa se diluyo
con EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se lavé una vez con salmuera, se secé sobre Na,SO; se filtro
y se concentrd para proporcionar un aceite amarillo (0,16 g). Una purificacion por cromatografia sobre una Biotage
eluyendo con 3% MeOH/EtOAc proporcion6 el Compuesto 84 en forma de una mezcla diasteredmera (0,12 g, 71%)
Electropulverizacién MS [M+1]" 649,2.

Etapa 4:

El producto menos polar Ejemplo 93a y el producto mas polar Ejemplo 93b (32 mg y 44 mg, de total 88% para los
dos isdmeros) se prepararon a partir del Compuesto 84 usando un procedimiento similar al de la preparacion de los
Ejemplos 79a 'y 79b a partir de Compuesto 65, pero la purificacién uso una cromatografia en una Biotage en lugar de
una placa preparatoria.

Electropulverizacion MS [M+1]* 515,3 para el Ejemplo 93a.
Electropulverizacion MS [M+1]* 515,3 para el Ejemplo 93b.

Ejemplo 94
CFz
Etapa 1:
Cbz_.
Ph, N

OH

MeMgBr, THF Compuesto 85

Compuesto 80

CF;

FaC

A una solucién de Compuesto 80 (550 mg, 0,98 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (6 ml) a -10°C, se afiadi6 gota o gota
CH3MgBr (1,24 ml, 3,7 mmol, 4 eq., solucién 3,0 M en Et;0). La solucion se agité desde -10°C a 10°C durante 30
minutos. Un tratamiento acuoso proporciond el producto en bruto que se purificé en una columna de gel de silice
para suministrar el Compuesto 85 (236 mg, 42%).

Etapa 2:
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Chz,
O
\0 0
Compuesto 85 (Rl DMS,O Compuesto 86
CHCla, EtsN CF3
FaC

A una solucién de DMSO (0,11 ml, 1,55 mmol, 4 eq.) en CH,Cl, anhidro (5 ml) a -78°C, se afiadié gota agota cloruro
de oxalilo (0,067 ml, 0,78 mmol, 2 eq.). La solucidn se agité durante 15 minutos antes de que se afiadiera a través
de una cénula una solucién de Compuesto 85 (236 mg, 0,387 mmol, 1 eq.) en CH,Cl, seco (1 ml) se agité a -78°C
durante 1 h y seguidamente se afadidé gota a gota EtsN (0,37 ml, 2,71 mmol, 7 eq.) Después de agitar a -78°C
durante 30 minutos, se retir6 el bafo de enfriamiento y la reaccion se calenté a TA. Se inactivé con soluciéon acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl,. La capa organica se seco sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd para
proporcionar el producto en bruto, que se purific6 mediante columna de gel de silice para proporcionar el Compuesto
86 (140 mg, 60%).

Etapa 3:

A una solucion de Compuesto 86 (1,0 eq.) en EtOH (3 ml) se afadié 10% de Pd/C (0,4 eq.) y la mezcla se
hidrogend durante 1 noche en una atmdsfera de balén de H,. El catalizador se separd por filtracion y se lavo con
MeOH. El filtrado se concentré para proporcionar el producto en bruto que se purificé en una columna de gel de
silice para suministrar el isémero menos polar Ejemplo 94a (24 mg, 22%), Electropulverizacion MS [M+1]* 474,1; y el
isémero mas polar Ejemplo 94b (32 mg, 29%), Electropulverizacion MS [M+1]" 474,1.

OH
2N
Fs
HM
0 CFs

A una solucién de Ejemplo 94a (16 mg, 0,033 mmol, 1 eq.) en EtOH (1 ml) se afiadié sal de hidrocloruro de
hidroxilamina (18 mg, 0,26 mmol, 7,7 eq.), y NaOAc (5 mg, 0,061 mmol, 1,8 eq.). La mezcla de reaccién se agité a
TA durante una noche y seguidamente se concentré hasta sequedad. El residuo se recogi6 en Et;0, y se lavé con
solucién acuosa saturada de NaHCOs. Las capas organicas se secaron sobre MgSOQu, se filtraron y se concentraron
a vacio. El producto en bruto se purificé en una columna de gel de silice para suministrar el Ejemplo 95 (12 mg,
74%) Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1.

?H
i
CFy
HM
',fo\rg\cf:a

El Ejemplo 96 (13 mg, 50%) se preparé mediante un procedimiento similar al del Ejemplo 95 pero usando Ejemplo
94b en lugar de Ejemplo 94a. Electropulverizacion MS [M+1]" 489,1.

Ejemplo 95

Ejemplo 96

Ejemplo 97
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CFy

Etapa 1:

HMUU Compuesto 87

2) HCl 10% aq. CFs
THF Fol

Compuesto 47

A una solucién de etil-vinil-éter (0,5 ml, 4,83 mmol, 12 eq.) en THF anhidro (6 ml) a -78°C, se afiadié gota a gota
tBuLi (0,73 ml, 1,24 mmol, 3 eq., soluciéon 1,7 N en pentano). La solucién se agitdé en un bafio a -10°C hasta que el
color naranja se difumino. Se enfri6 nuevamente a -78°C y se afiadié a través de una canula una solucion de
Compuesto 47 (240 mg, 0,41 mmol, 1 eq.) en THF seco (1 ml) se agité a -78°C durante 1,5 h y seguidamente se
inactivo con solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con Et,O. La capa organica se seco sobre MgSQOa, se
filtr6 y se concentrd para proporcionar le producto en bruto, que se recogié en THF (6 ml) y se traté con solucién
acuosa al 10% de HCI (0,8 ml). Se agité a TA durante una noche. Un tratamiento acuoso alcalino proporcioné el
producto en bruto que se purificd en una columna de gel de silice para suministrar Compuesto 87 (100 mg, 39%).

Etapa 2:
L\D OH
Pd/C, EtOH
Compuesto 87
CFq C-F;
FsC Compuesto 88a L Compuesto §8b

El Compuesto 88a y Compuesto 88b se prepararon usando un procedimiento similar a los Ejemplos 94a y 94b
usando Compuesto 87 en lugar de Compuesto 86. Una separacion mediante columna de HPLC quiral suministro
Compuesto 88a (13 mg, 18%) y Compuesto 88b (10mg, 14%),

Etapa 3:
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PhH "‘N‘DH
u‘\h OH
\0
HaNOHHCH ;
Compuesto 88a : Ejiemplo 97a
NaOAc, E1OH oF
FsC

El Ejemplo 97a (9,7 mg, 71%) se prepar6 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 95 usando Compuesto 88a
en lugar de Ejemplo 94a. Electropulverizacion MS [M+1]" 505,1.

Etapa 4:

HaNOHHCI Ejemplo 97h
Ejemplo 88h ——————— "

Ma0Ac, EIOH
FiC
Se prepar6 Ejemplo 97b (10,7 mg, 100%) usando un procedimiento similar al del Ejemplo del Ejemplo 95 usando
Compuesto 88b en lugar de Ejemplo 94a. Electropulverizacion MS [M+1]" 505,1.
Ejemplo 98 y Ejemplo 99

PhH i
FhHN M
\N:>'”H 3 M

0 g
F:€  Ejemplo 98 Ejemplo 99

10 Al Ejemplo 13 (340 mg, 0,76 mmol) en 1 ml de tolueno se afadi6é Pd, (dba)s (27,8 mg, 0,03 mmol), BINAP (37,8 mg,
0,06 mol), 2-bromopiridina (73 pl, 0,76 mmol) y NaOtBu (102 mg, 1,065 mol). La mezcla se concentr6 a vacio y el
matraz se rellen6 con N2 el procedimiento se repitid una vez. La solucion marron oscura se calentd a 90°C durante
16 h. Se enfrié a 23°C y se inactivdé con 2 ml de tampon a pH 7. La solucidon se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Las
capas organicas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. Una separaciéon por HPLC proporcioné el Ejemplo 98,

15 Electropulverizacién MS [M+1]" 524,1; y Ejemplo 99, Electropulverizacién MS [M+1]" 601,1.

Ejemplo 100

FsC

El Ejemplo 100 se prepar6 usando un procedimiento similar al del Ejemplo 98, usando 2-bromopirimidina en lugar de
2-bromopiridina, Electropulverizacién MS [M+1]" 525,1.
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Ejemplo 101
FhH
p. NH CN
b
O
CFa
FiC

El Ejemplo 101 se preparé usando un procedimiento similar al del Ejemplo 98, usando 2-cloro-3-cianopiridina en
lugar de 2-bromopiridina, Electropulverizaciéon MS [M+1]* 549,1.

Ejemplo 102
b
{‘0 E (o]
CFy
FiC
Etapa 1:
Chz 8]

O e

Compuesto 85 i
2'.'“300:
Compuesto 88
FaG

Al Compuesto 85 (429 mg, 0,704 mmol) en CHxCl, (3,5 ml) a 0°C se afiadio CI3CONCO (100 ml, 0,844 mmol) gota a
gota. La solucion se agité a 0°C durante 2 h. Seguidamente el disolvente se separd y el residuo se disolvié en MeOH
(4 ml) y H2O (1 ml), se aifadié K,COs3 (1,0 g) y la suspension se agité durante 14 h. Seguidamente la mezcla se
diluy6 con 3 ml de agua y se concentré para separar MeOH. El residuo se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se concentraron y se hicieron pasar a través de una columna corta de gel de silice para
proporcionar le producto Compuesto 88 (420 mg, 91%).

Etapa 2:
Chz
Ph 0
& A
mICAR 5 N O
RhiOAc)2
Compuesto 88 MO . CFy

FaC Compuesto 89

Al Compuesto 88 (290 mg, 0,446 mmol) en CH2Cl, (3 ml) se afiadié Phl(OAc). (131 mg, 0,625 mmol), Rh2(OAc)4
(12,9 mg, 0,022 mmol) y MgO (26,4 mg, 1,0 mmol). La suspension se calenté a 40°C durante 16 h y seguidamente
se enfrid a 23°C. Se anadio celite (0,5g) y la suspension se agité durante 5 minutos. La mezcla se filtré y se lavé con
EtOAC. El filirado combinado se concentré y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el Compuesto 89 (60 mg, 31%).

Etapa 3:
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El Compuesto 89 se transfirid a un agitador de Parr usando 5 ml EtOH. Se afadié 10% Pd-C (10%, 60 mg) y la
suspension se hidrogend a 2,76 bares durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré y se concentré. El residuo
se separd usando HPLC en una columna OD eluida con 1:9 IPA/hexano para proporcionar dos isémeros, isdmero
menos polar Ejemplo 102a, Electropulverizacion MS [M+1]" 517,1 y isémero mas polar Ejemplo 102b,
Electropulverizacion MS [M+1]" 517,1.

Ejemplo 103

CFy

Etapa 1:

0,CHs3 CF,

(OEL),P(0O)CHzCO2CH3
Compuesto 3 . CbzhN-L Fa

NaH, THF

Compuesto 90

A una mezcla de dietilfosfonoacetato de metilo (9,5 ml, 51,77 mmol, 3 eq.) en THF seco (100 ml) a 0°C bajo N. se
afadio NaH (60% en aceite mineral, 1,24 g, 51,77 ml, 3 eq.). Después de haber agitado a 0°C durante 15 minutos,
se afiadié una solucion de Compuesto 3 (10 g, 17,26 mmol, 1 eq.) en THF (250 ml). La mezcla se calent6 a 23°C y
se agitdé durante 1 h y seguidamente se inactivd con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml). La mezcla se
extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQy) y se filtraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (4:1, hexano: EtOAc y seguidamente 1:1, hexano:
EtOAc) para suministrar Compuesto 90 (8,88 g, 86%), Electropulverizaciéon MS [M+1]* 596,1.

Etapa 2:

0,CH; CF 5

P10, Hy
: ChzHN-
Compuesto 90 o "01’@\0&

Compuesto 31

El Compuesto 91 se prepard a partir del Compuesto 90 usando un procedimiento similar al de la preparacién de
Compuesto 44 a partir de Compuesto 42. El Compuesto 91 en bruto se usé en la siguiente reaccion sin purificacion

adicional.
H
CF3
LiBH,
Compuesto 91 CbzHN-~(, CFa

Compuesto 92

Etapa 3:

A una soluciéon de Compuesto 91 (8,8 g, 14,73 mmol, 1 eq.) en THF seco (150 ml) se afiadié LiBH4 (0,58 g, 26,51
mmol, 1,8 eq.) y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrio a 0°c sobre un
bafio con hielo y se inactivd con NaHCOj3 saturado (50 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOs),se filtraron y se concentraron para proporcionar el
Compuesto 92 en bruto (8,2 g), Electropulverizacién MS [M+1]" 570,1, que se uso en la siguiente reaccion sin
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purificacion adicional.

Etapa 4:

H  CFs

TEMPO
Compuesto 92 ~ ChzHN-/

NaOGI CF3

Compuesto 93

A una soluciéon de Compuesto 92 (8,2 g, 14,4 mmol, 1,0 eq.) en EtOAc (150 ml) a 0°C se afadi6 NaHCO3 acuoso
saturado (150 ml) y la reaccion se agité durante 10 minutos a 0°C. Se afiadié NaBr (1,5 g, 14,4 mmol, 0,01 eq.) ala
mezcla de reaccién y seguidamente TEMPO (0,0225 g, 0,144 mmol, 0,1 eq.), y blanqueador (5,25% en H,0, 20,4
ml, 14,4 mmol, 1,0 eq.). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a 0°C. La reaccion se verificd por TLC en
1:2 EtOAc/hexano que indico la presencia de material de partida. Se afiadié6 NaOCI adicional (2 ml) a la mezcla de y
se agité durante 15 minutos a 0°C y seguidamente se inactivd con Na>S;03 saturado (20 ml). La mezcla de reaccion
se extrajo con EtOAc (150 mol x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre (MgSQy), se filtraron y se
concentraron para proporcionar Compuesto 93 en bruto (8 g) que se usoé en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional.

Etapa 4:
CFs

HMPA
Compuesto 93 CbzN-~.0 CFs

Compuesto 94

Una mezcla de Compuesto 93 (8 g, 14,1 mmol, 1,0 eq.) y HMPA (50 ml) se calenté a 170°C durante 2 h. La mezcla
de reaccion se enfrio a 23°C y se inactivé con agua (50 ml) La mezcla de reaccién se extrajo con Et,O (150 mol x 3).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre (MgSQa), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se
purificd por cromatografia de columna sobre Biotage (7:3, hexano: EtOAc) para proporcionar el Compuesto 94 (3,8
g, 40% sobre las tres etapas), Electropulverizacién MS [M+1]" 550, 1.

Etapa 5:

0 CF3

1. BHp.8Mey, HoOz, NEOH ot
Compuesto 94 e GFgy

2. (COCI)z, DMSQ, EtgN

Compuesto 95

El Compuesto 95 se preparé a partir de Compuesto 94 usando un procedimiento similar a la preparacion de
Compuesto 47 a partir de Compuesto 45. Electropulverizacion MS [M+1]* 566, 1.

Etapa 6:

El Compuesto 95 se convirtié en el isémero menos polar Ejemplo 103a, Electropulverizacion MS [M+1]" 502,1 y el
isémero mas polar Ejemplo 103b, Electropulverizacién MS [M+1]" 502,1, usando un procedimiento similar a la
preparacion del Ejemplo 43a y Ejemplo 44b a partir de Compuesto 47.

Ejemplo 104:

CFy
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Etapa 1:
KHMDS, THF
-78°C @\I,Q ¢Fs
Compuesto 1 ~ ChzN \/@\c
Fac\gﬁoﬁ& ““v.f'D F3
CFa Compuesto 96

El Compuesto 96 se preparé a partir de Compuesto 1 usando un procedimiento similar a la preparacién de
Compuesto 3 y Compuesto 1. Electropulverizacion MS [M+1]* 566,1 para el Compuesto 106.

Etapa 2:

El Compuesto 96 se convirtié en una mezcla de Ejemplo 104a y Ejemplo 104b usando un procedimiento similar a la
preparaciéon de los Ejemplos 43a y 44b a partir de Compuesto 2. La mezcla de dos isdmeros se separd en una
columna de HPLC “ChiralPak AD” usando (5:95, IPA: hexano) para suministrar el isémero menos polar puro Ejemplo
104a, Electropulverizacion MS [M+1]" 502,1 y isémero mas polar Ejemplo 104b, Electropulverizacion MS [M+1]
502,1.

Ejemplo 105

CFa

CF3

El Ejemplo 105 se preparé a partir del Compuesto 54 usando un procedimiento similar a la preparacion de
Compuesto 62 a partir de Compuesto 54, pero usando CHsNHz (2 M en THF) en lugar de amoniaco (0,5 M en 1,4-
dioxano). Electropulverizacion MS [M+1]" 504,1.

Ejemplo 106a y Ejemplo 106b

HN
Ph" = CFa
Ejemplo 106a Ejemplo 106h
Etapa 1:
1. “0OEt
t-BuLi, THF O
2.05,CHCl; H i CFa
segquidamente MesS
CF3a

Compuesto 47 ﬂ”ﬁﬁa
Compuesto 97

A una solucion de etil-vinil-éter (2,51 ml, 26,1 mmol) en THF (50 ml) a -78°C bajo N, se afiadié t-BuLi (6,6 ml, 11,2
mmol, 1,7 M en pentano). La mezcla se calenté a 0°C y se agité hasta que el color de la solucién se volvié amarillo
pélido. Seguidamente la mezcla se volvié a enfriar a -78°C y se afiadié una soluciéon de Compuesto 47 (2,16 g, 3,73
mmol) en THF (20 ml). La mezcla se agitd a -78°C durante 1 h antes de ser inactivada con solucion saturada de
NaHCOs. Se afadieron agua y Et,0 a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et,O (200
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ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (K>SOs, Na>SO,) y se filtraron. Los disolventes se separaron a
vacio para proporcionar un alcohol en forma de un aceite amarillo. El alcohol se disolvié en CH,ClI, (20 ml) y se hizo
burbujear ozono a través de la solucién a -78°C hasta que persistié un color azul palido. Se afiadié (CH3)2S (2,7 ml,
37,3 mmol) y la mezcla se calenté a TA los disolventes se separé a vacio y una purificacién por cromatografia de
columna (CHzCl,) proporcioné un éster en forma de un aceite incoloro. El éster se disolvi6 en EtOH (20 ml) y se
afnadio una cantidad catalitica de Pd(OH). (20% en carbono). La mezcla se agité en un hidrogenador de Parr a 3,10
bares durante una noche. La mezcla se filtré a través de un cartucho de celite y los disolventes se separaron a vacio
para proporcionar un aceite incoloro. Una separacion mediante cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 4:1 (v/v)]
proporcioné el Compuesto 97 en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2:

Se disolvi6 Compuesto 97 en CH3OH (10 ml) y se hizo burbujear amoniaco a través de la solucién durante 30
minutos. La mezcla se agité a TA durante una noche y los disolventes se separaron a vacio para proporcionar un
aceite amarillo. Una separacion mediante HPLC usando Chiralcel OD [hexano-isopropanol, 9:1 (v/v,)] proporcioné el
isémero principal menos polar Ejemplo 106a (15% global) en forma de una espuma blanca. Electropulverizaciéon MS
[M+1]" = 491,1. Una elucién continua con el mismo sistema disolvente proporcioné el isémero menor menos polar
Ejemplo 106b (10% global) en forma de una espuma blanca. Electropulverizacién MS [M+1]" = 491,1.

i

Ejemplo 107

CF5

A una solucién de ciclopropilamina (17 pl, 0,20 mmol) en tolueno (1 ml) a TA bajo N2 se afiadié Al (CHz)3 (0,1 ml,
0,20 mmol, 2,0 M en tolueno). La mezcla se dejé agitar a TA durante 20 minutos y se afadié una solucién de
Compuesto 97 (20 mg, 0,040 mmol) en tolueno (1 ml). La mezcla se calent6 a 60°C durante una noche y
seguidamente se enfrio a TA. Se afiadié EtOAc y la mezcla se inactivd con solucion saturada de tartrato de potasio-
sodio. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQ.) y se filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una purificacion mediante
cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 2:1 (v/v)] proporciond el Ejemplo 107 (11 mg, 56%) en forma de un aceite
incoloro, Electropulverizacion MS [M+1]" = 531.

Ejemplo 108

CF,

Ejemplo 108a y Ejemplo 108b se prepararon a partir del Compuesto 97 usando un procedimiento similar a la
preparacion del Ejemplo 107 a partir del Compuesto 97 pero usando 2,2 2-trifluoroetilamina en lugar de
ciclopropilamina, Electropulverizaciéon MS [M+1]° 573,1 para el isémero menos polar Ejemplo 108a vy
Electropulverizacién MS [M+1]" 573,1 para el isémero mas polar Ejemplo 108b.

Ejemplo 109
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CF,y
0
Ph |
N
¢ O
M=p
Etapa 1:
5 CFa
NH.NHBoc, C.DE /\Q’
Ejemplo 13
THF
Cumpuestu o8
NHNHBm:

A una solucién de diamina Ejemplo 13 (150 mg, 0,336 mol, 1 eq.) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadi6 terc-
butilcarbazina (44,4 mg, 0,336 mmol, 1 eq.) seguido de CDI (65,4 mg, 0,404 mmol, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion
se calentd a TA y se agité durante 2 h. La mezcla de reacciéon seguidamente se concentrd y se purificd en una
biotage (5: 95 MeOH/EtOAc) para proporcionar el Compuesto 98 (170 mg, 84%), Electropulverizacion MS [M+1]"
605,3.

Etapa 2:

i

CFz
o
Ph
HCl 4 M/diozano NH
Compuesto 98 —— CFs

HN._o Compuesto 99
NHMH,

A una solucién de Compuesto 98 (170 mg, 0,281 mmol, 1 eq.) en CH2Cl, anhidro (15 ml) a 0°C se afiadié una
solucion a4 M de HCI en 1,4-dioxano (0,7 ml, 2,81 mmol, 10 eq.). La mezcla de reaccién se calentd a TA y se agitod
durante 18 h. La mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
150 ml). La capa organica se seco (Na»SQy), se filtré y se concentré. El producto en bruto Compuesto 99 se us6 en
la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 3:

A una solucién de Compuesto 99 (160 mg, 0,317 mmol, 1 eq.) en DMF anhidra (5 ml) se afiadié6 acetato de
formaimidina (165 mg, 1,6 mmol, 5 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 30 minutos. Se afiadi6 HOAc
(0,091 ml, 1,6 mmol, 5eq.) y la mezcla de reaccion se calentd a 80° C durante 6 h. La mezcla de reaccion
seguidamente se enfrid a TA, se vertié en EtOAc (200 ml) y se lavé con agua (3 x 100 ml). La capa organica se seco
(Na2S0Q.), se filtré y se concentr6. La mezcla en bruto se purificé en una columna Gilson (1:9 H,O/CH3CN) para
proporcionar el Ejemplo 109 (50 mg, 35%), Electropulverizaciéon MS [M+1]* 515,3.

Ejemplo 110a y Ejemplo 110b
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Dﬁ
HN o
CFy CF3
HN
-0
CF3 CF3
Ejemplo 110a Ejemplo 110h
Etapa 1:
Chz,
Fh
BuSONH, NEOtBu
Compuesto 47 N\
TiPrO}4
BHeLY Fa Compuesto 100
CF4

Usando un procedimiento similar al Ejemplo 11, Etapa 2, se convirti6 Compuesto 47 en la correspondiente
sulfinimina, Compuesto 100.

Etapa 2:
Chz
NHSOtBu Ph ~MNHSOBu
o‘-‘ "-‘.. \.""}
\
\o o i

Compuesto 1I]I]
THF —b
-78 10 0°C
Compuesto 101a Compuesto 101b

Siguiendo procedimiento similar al Ejemplo 11, Etapa 3, se convirti6 Compuesto 100 en la sulfinamida Compuestos
101 ay 101b.

Etapa 3:

c
hI‘ _NHSOtBu

—COMe

Compuesto 101h ——————
cat. de Grubh
Compuesto 102

En un matraz en forma de pera de 15 ml se introdujo Compuesto 101b (140 mg, 0,193 mmol, 1 eq.) y CHxClz (1 ml).
A esta solucion amarilla palida se afiadio catalizador de Grubb (13,7 mg, 0,016 mmol, 0,084 eq.) y acrilato de metilo
(21 pl, 0,232 mmol, 1,2 eq.). La solucién rojiza resultante se calenté a 40°C durante una noche y se inactivd con
metilsulféxido (0,2 ml). Después de agitar a TA durante 20 h se diluyé con Et;O y se lavd con agua. La capa
organica se seco sobre Mg,SO; se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd mediante una columna de silice para
proporcionar el Compuesto 102 (100 mg, 66%).

o,

Etapa 4:
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En un RBF se introdujo Compuesto 102 (100 mg, 0,128 mol, 1 eq.) en EtOH (3 ml) y Pd(OH); sobre carbono (90 mg,
0,128 mmol, 1 equiv, 20% en peso). Se uni6é un balén de hidrégeno a la parte superior y la mezcla se hidrogeno
durante una noche. La mezcla de reaccién se hizo pasar cuidadosamente a través de un embudo de celite y el
cartucho de celite se lavo a fondo con MeOH. El filtrado se concentrd, seguidamente se recogié en MeOH (2 ml), se
traté con HCI (2 ml, 4,0 M en 1,4-dioxano), se agité a TA durante 2 h, seguidamente se concentré nuevamente, se
volvié a recoger otra vez en MeOH (5 ml), se tratd con una cantidad en exceso de K>COs3 y se calenté a 50°C
durante 3 h, se filtrd, se concentrd y el residuo resultante se purificé en una columna de silice para suministrar el
Ejemplo 110a (42 mg, 64%), Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1.

El Ejemplo 110b (49%) se prepard6 mediante un procedimiento similar, pero usando Compuesto 101a,
Electropulverizacion MS [M+1]" 515,1.

Ejemplo 111ay Ejemplo 111b

DQ',-:: Oy ©
HN,, HMN o N CFs

HM
HN ,;JD J;____.ﬂ

Ejemplo 111a Ejemplo 111b

Etapa 1:
O 8]
Chbz,
H\D&\ nHa (/%
\D OH 2) (Cl,C0):0 s o)
F
Compuestos 1)0s CF3 3 ?E:dfc 5 + G
2
Wapllih  Ziwan, 2 separacion CF, CF,
3
Compuesto 103 Ejemplo 111a Ejemplo 111b

En un RBF se introdujo una mezcla de Compuesto 101a'y 101b (180 mg, 0,248 mmol, 1,0 eq.) y CH2Cl, (2 ml). Esta
solucion color naranja palido se enfrié a -78°C y seguidamente se hizo burbujear Os;. Después de que la solucion se
volviera azul palida, la solucién de la reaccion se agité a -78°C durante 10 minutos, seguidamente se barrié con Ny
para dejarla libre de Os. Seguidamente el disolvente se separé cuidadosamente. El residuo se disolvié en EtOH y
seguidamente se anadid NaBH. (120 mg). La solucion se agité a TA durante 12 h. Se inactivd con solucién de
NH4CI. La reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La solucién organica se lavé con salmuera, se secd y se
concentré para proporcionar el Compuesto 103, que se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

El Compuesto 103 en bruto se disolvié en MeOH (2 ml) y se enfrié a 0°C, seguidamente se afiadié HCI (6 ml, 4 N en
dioxano). Después de agitar durante 3 h, el disolvente se separé y el residuo se volvié a disolver en 3 ml de CH,Cl;,
seguidamente se afiadié DIEA (178 ul). La solucién se enfrié a 0°C, se afiadié trifosgeno (36 mg) y la reaccién se
dejé calentar a TA y se agitdé durante 3 h. Seguidamente se diluyé con EtOAc, se lavd con HCI al 5%, NaHCO3
(acuoso) y salmuera. Las capas organicas se secaron con Na;SOs, se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se hidrogendé para proporcionar una mezcla de Ejemplo 111 a y 111b. La mezcla se separé usando TLC
preparatoria (5% MeOH en CH.Cly) para proporcionar el Ejemplo 111a (menos polar) y Ejemplo 111b (mas polar).
Electropulverizacién MS [M+1]" Ejemplo 111a 517,1; Ejemplo 111b [M+1]" 517,1.

Ejemplo 112
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A una solucion de propiolato de etilo (83 ul, 0,82 mmol) en THF (2 ml) a -78°C bajo N, se afnadio t-butil-litio (0,48 ml,
0,82 mmol, 1,7 M en pentano). La mezcla se agité a -78°C durante 10 minutos y se afadié una solucién de
Compuesto 47 (158 mg, 0,27 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agité a -78°C durante 1 h antes de inactivar con
HOACc a -78°C. Se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se filtraron. Los disolventes se
separaron a vacio y una purificacién mediante cromatografia de columna [hexanos-EtOAc, 4:1 (v/v)] proporcion6 un
aceite incoloro (112 mg, 61%). El aceite se disolvié en EtOH y se afiadié una cantidad catalitica de paladio (10% en
carbono). La mezcla se agité en un hidrogenador de Parr a 3,10 bares durante una noche. La mezcla se filtr6 a
través de un cartucho de celite y los disolventes se separaron a vacio para proporcionar un éster en forma de un
aceite incoloro. El aceite se disolvio en CH30H (10 ml) y se hizo burbujear amoniaco a través de la solucién durante
30 minutos. La mezcla se agitdé a TA durante una noche y los disolventes se separaron a vacio. Una purificacion
mediante cromatografia de columna [CH3OH-EtOAc, 1:9 (v/v)] proporcioné el Ejemplo 112 en forma de un aceite
incoloro (54 mg, 61%). Electropulverizacion MS [M+1]" 519,1.

o]
NH
o CFy o] GFs
HN &
,_.__/0 CFa Ph Yo cFa

Eiemplo 113a Ejemplo 113b

Ejemplos 113ay 113b

A una solucién de Compuesto 51 (1,97 g, 3,10 mmol) en CH2Cl, (50 ml) a -78°C, se afiadié DIBAL-H (9,3 ml, 9,3
mmol, 1,0 M en tolueno). La mezcla se agité a -78°C durante 1 h antes de que se inactivara con solucién saturada
de tartrato de potasio-sodio. La mezcla se calentd a TA y se afiadieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO,) y se filtraron.
Los disolventes se separaron a vacio y una cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 3:1 (v/v)] proporciond el
alcohol alilico (1,6 g, 85%) en forma de un aceite incoloro.

El alcohol alilico (1,6 g, 2,63 mmol) se disolvié en ortoacetato de trietilo (30 ml) y se afiadié una cantidad catalitica
de acido propanoico. La mezcla se calenté en un tubo sellado a 130°C durante una noche. Los disolventes se
separaron a vacio y una cromatografia de columna [hexano-Et,O, 5:1 (v/v)] proporciond el alqueno (891 mg, 50%)
en forma de un aceite incoloro.

El alqueno (891 mg, 1,31 mmol) se disolvio en CH2Cl> (20 ml) y se enfrid a -78°C, se hizo burbujear O3 a través de
la solucién hasta que persistié un color azul palido en la solucién. La mezcla se purgo con N» hasta que se obtuvo
una solucion incolora. Se afnadié sulfuro de metilo (1 ml) y la mezcla se calenté a TA. Los disolventes se separaron a
vacio y una cromatografia de columna [Hexanos-EtOAc, 5:1 (v/v)] proporciondé el aldehido (800 mg, 90%) en forma
de un acite incoloro.

El aldehido (280 mg, 0,41 mmol) se disolvié en isopreno (2,4 ml) y alcohol t-butilico (7 ml) a TA. Se afadié una
solucion de clorito de sodio (414 mg, 4,12 mmol) en dihidrogenfosfato de sodio (4 ml, 20% en peso en agua). La
mezcla se agité vigorosamente a TA durante 2 h. Se afiadieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y filtraron. Los
disolventes se separaron a vacio para proporcionar un acido en bruto en forma de un aceite amarillo.

El acido en bruto se disolvié en CH,Cl, (10 ml) a TA y se aiadieron diisopropilamina (0,22 ml, 1,24 mmol), seguido
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de PiBOP (322 mg, 0,62 mmol). La mezcla se agité a TA durante 20 minutos antes de que se afiadiera una solucién
de amoniaco en dioxano (8 ml, 4,12 mmol). La mezcla se agité a TA durante una noche antes de ser inactivada con
solucion saturada de NaHCOs. Se afadieron agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
(250 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y filtraron. Los disolventes se separaron a vacio
para proporcionar la amida en bruto en forma de un aceite amairillo.

La amida en bruto se disolvié en CH3OH (10 ml) y se afadié Pd(OH). (20% en carbono). La mezcla se agit6 bajo H.
(balén) durante 4 h. El sélido se filtré a través de un cartucho de celite y los disolventes se separaron a vacio para
proporcionar la amino-amida en bruto en forma de un aceite amarrillo.

La amino-amida en bruto se disolvio en CH3OH y se afadi6 NaOCHs; en exceso. La mezcla se calentdé a 60°C
durante 1 h antes de ser inactivada con solucién saturada de EtOAc. Se afadieron agua y EtOAc. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO,) y filtraron. Los disolventes se separaron a vacio y una cromatografia de columna [hexano-EtOAc, 2:1 (v/v)]
proporcion6 el isémero menos polar Ejemplo 113a (20 mg, 9%, 4 etapas globalmente) en forma de una espuma
blanca. Electropulverizacion MS [M+1]" 515,1. Una elucién continua con el mismo sistema disolvente proporcioné el
isomero mas polar Ejemplo 113b (25 mg, 12%, 4 etapas globalmente) en forma de un aceite incoloro.
Electropulverizacién MS [M+1]" 515,1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula (1):

"

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cual

Ar' y Ar? son cada uno

X' es -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*-, -N(COR')- 0 -N(SO;R")-;
cuando X' es -SO-, -SO,-, -N(COR™)- 0 -N(SO;R"®)-, entonces:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+4-Cs, hidroxi(alquilo
C4-C3), cicloalquilo C3-Cs, -CH3F, -CHF, y -CF3; 0o R y R2, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos ambos,
forman un anillo alquileno de C3 a Cg; 0

cuando X4 es -O-, -S-0 —NR34—, entonces:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, hidroxi(alquilo
C4-C3), cicloalquilo C3-Cs, -CH>F, -CHF2 y -CF3; 0o R’ y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos ambos,
forman un anilo alquileno Cs a Cg; 0 R’ y R?, uno junto a otro y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
grupo C=0;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H alquilo C4-Cs, hidroxi-(alquilo C1-C3), cicloalquilo C3-Cg, -CHaF,
-CHF2 Yy -CF3;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs y -OH;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Ce;

nzes1a4;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en -(CR?*R*),1-G;

en el cual

nies0ab;y

G es H, -CF3, -CHF2-, -CHzF, -O-(alquilo C4-Cs), -OCH2F, -OCHF,, -OCFj3, -OCH,CF3, -O-(cicloalquilo C3-Cs), -O-
alquilo  (C1-Gg)-(sicloalquilo Ca-Cs), -NR13R14,13 -SQZNR”R”, -NR1230129F<13,_ -Nng:(O)R”, _-NR”C(O)ORE,
-NR™“(C(O)NR"R™), -C(O)NR'R™, -C(O)OR™, cicloalquilo C3-Cs, (R™)-arilo, (R ")-heteroarilo, -OC(O)R™,

-OC(O)NR"®R™, -C(=NOR™)(R"®), -C(O)R"®, -C(OR"*)(R"®)(R"), heterocicloalquenilo opcionaimente sustituido con 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en R® y R*,
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en -(CR?*R*),1-G,

en la cual

niesOab;y

G es -CF3, -CHF,-, -CHyF, -O-(alquilo C1-Ceg, -OCHyF, -OCHF», -OCF3, -OCH,CF3, -O-(cicloalquilo C3-Cg), -O-
alquilo  (C4-Ce)-(cicloalquilo Cy-Ce) -NR"R™, -SO;NR™R™, -NR™SO,R™ -NR'C(O)R™, -NR'C(0)OR™,
-NR™(C(O)NRR™), -CgO)NR”R *  -C(O)OR®, (R%)-arilo, (R')-heteroarilo, -OC(O)R'™, -OC(O)NR™R™,

-C(=NOR™)(R®), -C(O)R", -C(OR™*)(R™)(R™), heterocicloalquenilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en R® y R,

(/i:t_ ; ri‘{\})éh ,ﬁ‘ P S
ng 1
RS —N\g\. I N % o
{ ]
o : N P&ﬂ”
3 i o

unﬂ '
R*y R® juntos son =0, =NOR"?;
R R® y R se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo
C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg, -OR"™, halégeno, -CN, -NO,, -CF;, -CHF,, -CHyF, -CH,CF3;, -OCF3;, -OCHF,,
-OCH2F, -OCH,CFs;, -COOR", -CONR?R?, -OC(O)NR?’'R¥® -OC(O)R', -NR?'COR"™, -NR¥*CO;R",
-NR¥'CONR?'R?, -NR?'SO,R'®, -NR*'R??, -SO,NR?*'R?, -S(0)n6R"®, (R")-arilo y (R'®)-heteroarilo;
R es H, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Csg;

R™ y R™ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo
C3-Csg, cicloalquilo (C3-Cs)-alquilo (C1-Cg), -CH2CFs3, arilo y heteroarilo; o

R' y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a
7 miembros que estéd opcionalmente sustituido con -OR", en el que uno de los dtomos de carbono en anillo esta
opcionalmente sustituido con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en -O-, -S-y -NR*.;

ns es 0,16 2;

R es alquilo C4-Ceg, cicloalquilo C3-Cg, -CF30 -CH,CF3;

R™ es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilo (C3-Cs)-alquilo (C1-Cs), hidroxi-alquilo (C2-Cs) 0 -P(O)(OH)y;

cada R'" es un sustituyente en el anillo arilo o heteroarilo al que esta unido y se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C4-Cs, -OH, halégeno, -CN, -NO,, CF3,
-CHF5, -CHoF, -OCFs, -OCHF; -OCH,F, -O-(alquilo Ci-Cs), -O-(cicloalquilg Cs-Ce), -COOR"™, -CONR?'R%,
-OC(O)NR*'R%, -OC(O)R"™?, -NR?'R%, -NR?'COR', -NR?'CO,R", -NR*CONR?'R*, -NR*'SO,R" y -S(0)sR">;

R?' y R?? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-Cs y bencilo; o

R y R%, junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 4 a
7 miembros, en el que uno de los atomos de carbono en el anillo esta opcionalmente sustituido con un heteroatomo
seleccionado entre el grupo que consiste en -O-, -S-y -NR34-;
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R? y R?* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Cs; 0
R% y R, junto con el atomo de carbono al que estan ambos unidos, forman un grupo C=0 o ciclopropilo;
R? es H, -OH o alquilo C+-Cs;

R? y R?° se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Cy;

R¥® y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, -OH-, alquilo C+-Csg,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo(Cs-Cg)-alquilo (C1-Cs) y -C(O)NR™R™: o

R* ¥6R31, junto con el atomo de carbono al que estén unidos, forman un grupo =0, =S, un anillo ciclopropilo o
=N ;

R* y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-Cs;
R* es H, alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Cg, cicloalquilo (C3-Csg)-alquilo (C4-Cs) 0 hidroxi-alquilo (C2-Cs);

R* es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo (Cs-Cg)-alquilo (C1-Cs), -P(O)(OH),, alilo, hidroxi-alquilo (Ca-
Ce), alcoxi (Cq-Cg)-alquilo (C1-Cs), -SO2R " 0 -(CH.2)2-N(R'?)-S0,-R"%;

R* es H, alquilo C+-Csg, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo (C3-Cg)-alquilo (C4-Cs), -NO2, -CN o OR12;

R¥es1a3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en H, alquilo C4-Cg, -OH,
alcoxi C1-Cs y halégeno;

res1as3;
X? es -NR®-, -O-, -S-, -§(0)-, -SO;-, -CHz-, -CF2- 0 -CR'*F-~;

X2 es -NR*-, -N(CONR"’R™)-, -N(COzR™)-, -N(SO2R'®)-, -N(COR'?)-, -N(SO2NHR"®)-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -CH-,
-CF2- (o] -CR12F-;

nzes1abs;y

nses1aa3;

o un diasteredbmero, enantidmero, esteroisdmero, regioestereémero, rotdbmero o tautémero del mismo.
2. El compuesto o sal segun la reivindicacion 1, en que X' es -O-.

3. El compuesto o sal segun la reivindicacion 1, en el que para Ar?, al menos dos de R?, R® y R'® son cada uno
-CF3-.

4. El compuesto o sal segun la reivindicacion 1, en el que para Ar', R® R® y R' se seleccionan cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en H, -OH y halégeno.

5. El compuesto o sal segun la reivindicacion 1, representado por la formula

en la que X' es -O- 0 -NR*, para A, R® y R® se seleccionan inde?endientemente entre el grupo que consiste en
-CF3, -CHF3, -CHF, halégeno, alquilo C4-Cs, -OCF3 y -OR'%; para Ar’, R® y R' se seleciconan independientemente
entre el grupo que consiste en H, -OH y halégeno; ynzes 1 6 2.

6. El compuesto segun la reivindicacion 5, en el que uno de R* y R® es H y el otro es -C(R®R?)n4-G, en que ny es 0,
162.

7. El compuesstogegﬂn la reivindicacion 6, en que uno de R* y R’ es H y el otro se selecciona entre el grupo que

consiste en -NR"’R™, -NR™C(O)R"™, -C(O)NRR"™ -OC(O)R™, -OC(O)NR™R™, NR'C(0)OR'™ -C(O)OR",
-NR'"}(C(O)NR™R™), -NR"2SO,R"®, -SO,NR"*R", R"®-heteroarilo,
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8. El compuesto o sal segun la reivindicacién 5, en el que R* es -NR13R14, -NR12C(O)R14, NRuch)OR”,
-NR12(CSO)NR13R14), -O-alquilo  (C4-Cg), -O-cicloalquilo  (Cs-Cg), -OC(O)R™, -OC(O)NR®R*, -NR'SO,R',
-SO,NR"R"™, R"-heteroarilo,

Py i
0 ' A !

en los que X; es -O-, -S-, -CH,- 0 -NR*; y R® es -C(O)OR"® 0 -C(O)NR™*R™.

Wl

\SR'L'E i

9. El compuesto o sal segun la reivindicacién 7, en el que R y R* se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en Hy -CH3z; n3es263ynses 16 2.

10. El compuesto o sal segun la reivindicacion 8, en el que R" y R” sonH, nzes 263 ynses162.

11. El compuesto o sal segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste
en:
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12. El compuesto o sal segun la reivindicaciéon 11, en el que el compuesto es:

y sus estereoisémeros.

5 13. El compuesto o sal segun la reivindicaciéon 11, en el que el compuesto es:

14. El compuesto o sal segun la reivindicacién 11, en el que el compuesto es:

b

15. El compuesto o sal segun la reivindicacion 11, en el que el compuesto es
m‘“ﬁ
éArQ:

99

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2372871 T3

16. Una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de la reivindicaciéon 1 en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente al menos un inhibidor
selectivo de la reabsorcién de serotonina.

18. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente al menos un
antagonista de receptor 5-HT3 de serotonina, o al menos un corticoesteroide o al menos una benzamida sustituida.

19. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente al menos un
antagonista de receptor 5-HT3 de serotonina y al menos un corticoesteroide.

20. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente al menos una
benzamida sustituida y al menos un corticoesteroide.

21. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno
fisiolégico, sintoma o enfermedad en un paciente, en el que el trastorno fisiolégico, sintoma o enfermedad es una
enfermedad respiratoria, tos, enfermedad inflamatoria, trastornos de la piel, trastornos oftalmolégicos, depresion,
ansiedad, fobia, trastorno bipolar, dependencia del alcohol, abuso de sustancias psicoactivas, epilepsia, nocicepcion,
psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Towne,
trastorno relacionado con el estrés, trastorno obsesivo/compulsivo, bulimia, anorexia nerviosa, trastorno por atracon,
mania, sindrome premenstrual, trastorno gastrointestinal, aterosclerosis, trastorno fibrosante, obesidad, diabetes de
tipo 1, dolor de cabeza, dolor neuropatico, dolor post-operatorio, sindrome de dolor crénico, trastorno de la vejiga,
trastorno genitourinario, emesis o nauseas.

22. El uso segun reivindicacion 21, en el que el medicamento es para tratar asma, emesis, nauseas, depresion,
ansiedad, tos o migrafia.

23. El uso segun reivindicacién 22, en el que el medicamento es para tratar depresién o ansiedad y el tratamiento
comprende adicionalmente la administraciéon de al menos un inhibidor selectivo de la reabsorcion de serotonina.

24. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para tratar la tos.
25. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, para la preparacion de un medicamento para tratar emesis.

26. El uso de la reivindicacion 25, en el que el tratamiento comprende adicionalmente la administracion de al menos
un antagonista de receptor 5-HT3; de serotonina o al menos un corticoesteroide o al menos una benzamida
sustituida.

27. El uso de la reivindicacion 25, en el que el tratamiento comprende adicionalmente la administracion de al menos
un antagonista de receptor 5-HT3 de serotonina y al menos un corticoesteroide.

28. El uso de la reivindicacion 25, en el que el tratamiento comprende adicionalmente la administracion de al menos
un corticoesteroide y al menos una benzamida sustituida.

29. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, para la preparacion de un medicamento para antagonizar un
efecto de una sustancia P en un sitio receptor de neuroquinina-1 o para bloquear al menos un receptor de
neuroquinina-1.

30. Un compuesto de la reivindicacién 1 para tratar un trastorno fisioldgico, sintoma o enfermedad en un paciente,
en que el trastorno fisioldgico, sintoma o enfermedad es una enfermedad respiratoria, tos, enfermedad inflamatoria,
trastornos de la piel, trastornos oftalmoldgicos, depresion, ansiedad, fobia, trastorno bipolar, dependencia del
alcohol, abuso de sustancias psicoactivas, epilepsia, nocicepcion, psicosis, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Towne, trastorno relacionado con el estrés, trastorno
obsesivo/compulsivo, bulimia, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, mania, sindrome premenstrual, trastornos
gastrointestinal, aterosclerosis, trastorno fibrosante, obesidad, diabetes de tipo Il, dolor de cabeza, dolor neuropatico,
dolor post-operatorio, sindrome de dolor crénico, trastorno de la vejiga, trastorno genitourinario, emesis o nauseas.

31. Un compuesto de la reivindicacién 1, para antagonizar un efecto de una Sustancia P en el sitio receptor de
neuroquinina-1 o para bloquear al menos un receptor de neuroquinina-1.
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