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DESCRIPCION

Derivados 1,2-disustituidos -4 -bencilamino-pirrolidina como inhibidores CETP (tiles para el tratamiento de
enfermedades tales como hiperlipidemia o arteriosclerosis

La presente invencioén se relaciona con el compuesto novedoso de la férmula (1):

R7

]III
R6 N

R3 D)

R4

R1 es heterociclilo, alquil-O-C(O)- o alcanoilo, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, dialquilamino, alcoxi, heterociclilo, en donde el heterociclilo sustituyente se
sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi y alcanoilo,

R2 es alquilo, cicloalquilo, o cicloalquil-alquilo-, en donde cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi o halégeno;

R3 es R8-0-C(O)-, (R8)(R9)N-C(0O)-, R8-C(0O)-, arilo, heterociclilo o heteroarilo, en donde cada arilo se puede
sustituir opcionalmente por 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi,
alcoxi, alquil-C(0)-O--, alquil-O-alquil-, amino, acilo, tiol, alquil-S--, nitro, ciano, carboxi, alquil-O-C(O)--, carbamoilo,
alquil-S(0)--, sulfonilo, sulfonamido, alquenilo, haloalcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo, alquil- SO--, alquil-
SO;--, amino, amino (alquilo, cicloalquilo, arilo y/o alquil arilo) mono- o di-sustituido 0 H2N-SO,, y

en donde cada heterociclilo se puede sustituir opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo;
haloalquilo, hidroxi, halégeno; oxo; amino, amino (alquilo, cicloalquilo, y) mono o disustituido; alcoxi; cicloalquilo;
alquenilo; carboxi; alquil-O-C(O)--; mercapto; HSOg; nitro; ciano; sulfamoilo o sulfonamido; alquil-C(O)-O--; aril-C(O)-
O--; cicloalcoxi; alqueniloxi; alcoxicarbonilo; carbamoilo; alquil-S--; alquil-SO--, alquil-SO,--; formilo; acilo; y

en donde cada heteroarilo se pueda sustituir opcionalmente por 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquil-C(0O)-O--, alquil-O-alquilo, amino, acilo, tiol, alquil-S--, nitro,
ciano, carboxi, alquil-OC(O)--, carbamoilo, alquil-S(O)--, sulfonilo, sulfonamido, heterociclilo opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)alquilo, halégeno; alcoxi, -C(O)Oalquilo, alquenilo,
haloalcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo, alquil-SO--, alquil-SO»--, amino, amino (alquilo, cicloalquilo)
mono- o di-sustituido o HaN-SO3;

en donde R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)O-alquilo, alquil-O(O)C-alquilo-, amino-(O)C-
alquilo-, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-alquilo-, heteroaril-alquilo-, heterociclil-alquilo- o cicloalquil-
alquilo-, en donde cada alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo- o cicloalquil-alquilo- se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo,
alquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(Q)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-
SO-, alquil-SO,-, amino, H2NSO;-, y heterociclilo,

R8 y R9 se pueden tomar juntos para formar un heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, que se puede sustituir
con sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-,
alquil- SO,-, amino, HoN-SO,-, y heterociclilo;

R4 es hidrégeno o aril-alquilo- opcionalmente sustituido por uno a tres de alquilo o halégeno;
R6 y R7 son independientemente halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi;

en donde el término "alquilo” se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo ramificado o no ramificado
completamente saturado que comprende 1 a 20 atomos de carbono;

en donde el término "cicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo monaociclico, biciclico o triciclico saturado o
no saturado de 3-12 atomos de carbono,
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en donde el término "arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo monociclico o biciclico que tiene 6-20 atomos de
carbono en la porcién del anillo;

en donde el término "heterociclilo" se refiere a un grupo ciclico aromatico o no aromatico, insaturado o
completamente saturado que es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros o
triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de N, O o S en por lo menos un
anillo que contiene atomo de carbono;

en donde el término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico fusionado de 5-
14 miembros, que tiene 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero 6ptico de los mismos; o una mezcla de isdmeros
Opticos.

La presente invencion también se relaciona con un proceso para la preparacion de estos compuestos, con el uso de
estos compuestos y con preparaciones farmacéuticas que contienen tal compuesto | en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable.

Se ha mostrado en investigaciones farmacolédgicas extensas que los compuestos | y sus sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, tienen selectividad marcada en la inhibicién de CETP (proteina de transferencia de éster de
colesterol). EI CETP esta implicado en el metabolismo de cualquier lipoproteina en organismos vivos, y tiene una
funcién principal en el sistema de transferencia inversa de colesterol. A saber, el CETP ha llamado la atencién como
un mecanismo para evitar la acumulacién de colesterol en células periféricas y evitar la arteriosclerosis. De hecho,
con respecto al HDL que tiene una funcién importante en este sistema de transferencia inversa de colesterol, un
namero de investigaciones epidemioldgicas ha mostrado que una reduccién en CE (éster de colesterol) de HDL en
sangre es uno de los factores de riesgo de enfermedades de arteria coronaria. También se ha clarificado que la
actividad CETP varia dependiendo de la especie de animal, en donde la arteriosclerosis debido a la carga de
colesterol se induce fuertemente en animales con menor actividad, y por el contrario, facilmente se induce en
animales con mayor actividad, y que la hiper-HDL-emia e hipo-LDL (lipoproteina de baja densidad)-emia se inducen
en el caso de deficiencia de CETP, por lo que dificulta el desarrollo de la arteriosclerosis, que a su vez conduce al
reconocimiento de significancia de HDL en sangre, asi como también significancia de CETP que media la
transferencia de CE en HDL en LDL en sangre. Aunque se han hecho muchos intentos en afios recientes para
desarrollar un farmaco que inhiba tal actividad de CETP, ain no se ha desarrollado un compuesto que tenga una
actividad satisfactoria.

Descripcion Detallada de la Invencion

Para los propdsitos de interpretar esta especificacion, aplicaran las siguientes definiciones y donde sea apropiado,
los términos utilizados en singular también incluiran el plural y vice versa.

Como se utiliza aqui, el término "alquilo" se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo ramificado o no
ramificado completamente saturado. El alquilo comprende 1 a 20 atomos de carbono, mas preferiblemente 1 a 16
atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, 1 a 7 atomos de carbono, o 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos
representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2- dimetilpentilo, 2,3- dimetilpentilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, n- decilo y similares. Cuando un grupo alquilo incluye uno o mas enlaces insaturados, esto
se denomina como un grupo alquenilo (enlace doble) o un grupo alquinilo (enlace triple).

El término "arilo” se refiere a grupos de hidrocarburo aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen 6-20 atomos de
carbono en la porcion del anillo. Preferiblemente, el arilo es un arilo (C8-C10). Ejemplos no limitantes incluyen fenilo,
bifenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, mas preferiblemente fenilo.

Como se utiliza aqui, el término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, en donde alquilo se definié aqui anteriormente.
Ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, tert-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares. Preferiblemente, los grupos alcoxi tienen
aproximadamente 1-7, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 carbonos.

Como se utiliza aqui, el término "acilo" se refiere a un grupo R-C(O)- de 1 a 10 atomos de carbono de una
configuracion recta, ramificada o ciclica o una combinacién de las mismas, unido a la estructura progenitora a través
de la funcionalidad carbonilo. Tal grupo puede ser saturado o insaturado, y alifatico o aromatico. Preferiblemente, R
en el residuo acilo es alquilo, o alcoxi, o arilo, o heteroarilo. Cuando R es alquilo entonces la unidad estructural se
denomina como un alcanoilo. También preferiblemente, uno o mas carbonos en el residuo acilo se pueden
reemplazar por nitrégeno, oxigeno o azufre mientras que el punto de adhesién al progenitor permanece en el
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carbonilo. Ejemplos incluyen pero no se limitan a, acetilo, benzoilo, propionilo, isobutirilo, t- butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo y similares. Acilo inferior se refiere a acilo que contiene uno a cuatro carbonos.

Como se utiliza aqui, el término "acilamino” se refiere a acil-NH--, en donde "acilo" se define aqui.

Como se utiliza aqui, el término "carbamoilo" se refiere a HoNC(O)-, alquil-NHC(O)-, (alquil)aNC(O)-, aril-NHC(O)-,
alquil (aril)-NC(O)-, heteroaril-NHC(O)-, alquil(heteroaril)-NC(O)-, aril-alquil-NHC(O)-, alquil(aril-alquil)-NC(O)- vy
similares.

Como se utiliza aqui, el término "sulfonilo" se refiere a R-SO;--, en donde R es hidrégeno, alquilo, arilo, hereoarilo,
aril-alquilo, heteroaril-alquilo, aril-O--, heteroaril-O--, alcoxi, ariloxi, cicloalquilo, o heterociclilo.

Como se utiliza aqui, el término "sulfonamido” se refiere a alquil-S(0O)2-NH-, aril-S(0O)2-NH-, aril-alquilo-S(O)2-NH-,
heteroaril- S(O)2-NH-, heteroaril-alquilo-S(0O).-NH-, alquil-S(O)2-N(alquil)-, arilS(O)2-N(alquil)-, aril-alquil-S(O)-
N(alquil)-, heteroaril-S(O).-N(alquil)-, heteroaril-alquil-S(O),-N(alquil)- y similares.

Como se utiliza aqui, el término "alcoxicarbonilo” o "alquil-O-C(O)-" se refiere a alcoxi-C(O)--, en donde alcoxi se
define aqui.

Como se utiliza aqui, el término "alcanoilo” se refiere a alquil-C(O)--, en donde alquilo se define aqui.

Como se utiliza aqui, el término "alquenilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo recto o ramificado que tiene 2 a 20
atomos de carbono y que contiene por lo menos un enlace doble. Los grupos alquenilo preferiblemente tienen
aproximadamente 2 a 8 atomos de carbono.

Como se utiliza aqui, el término "alqueniloxi" se refiere a alquenil-O--, en donde alquenilo se define aqui.
Como se utiliza aqui, el término "cicloalcoxi" se refiere a cicloalquil-O--, en donde cicloalquilo se define aqui.

Como se utiliza aqui, el término "heterociclilo” o "heterociclo” se refiere a un grupo ciclico aromatico o no aromatico,
insaturado o completamente saturado, por ejemplo, que es un sistema de anillo de 4 a 7 miembros monociclico, de 7
a 12 miembros bicilico o de 10 a 15 miembros triciclico, que tiene por lo menos un heteroatomo en por lo menos un
anillo que contiene el atomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo puede
tener 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre, en
donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre también se pueden oxidar opcionalmente. El grupo heterociclico se
puede unir a un heteroatomo o un atomo de carbono.

Los grupos heterociclicos monociclicos de ejemplo incluyen pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, triazolilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-
piperidonilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido
tiamorfolinilo, sulfona tiamorfolinilo, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, 1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin -2 -il y
similares.

Los grupos heterociclicos biciclicos de ejemplo incluyen indolilo, dihidroidolilo, benzotiazolilo, benzoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, benzotiazinilo, quinuclidinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, decahidroquinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, benzimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo,
cromonilo, coumarinilo, benzopiranilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como
furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2- b]-piridinilo] o furo[2,3-b]piridinilo), dihidroisoindolilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol -2 -ilo,
dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro -4 -oxo-quinazolinilo), ftalazinilo y similares.

Los grupos heterociclicos triciclicos de ejemplo incluyen carbazolilo, dibenzoazepinilo, ditienoazepinilo, benzindolilo,
fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, xantenilo, carbolinilo y similares.

Cuando el heterociclilo es aromatico, esta unidad estructural se denomina como "heteroarilo".

Como se utiliza aqui, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico
fusionado de 5-14 miembros, que tiene 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O o S. Preferiblemente, el
heteroarilo es un sistema de anillo de 5-10 miembros. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3-tienilo, 2- 0 3-
furilo, 2- o 3-pirrolilo, 2-, 4-, 0 5-imidazolilo, 3-, 4-, 0 5- pirazolilo, 2-, 4-, o 5-tiazolilo, 3-, 4-, o 5-isotiazolilo, 2-, 4-, 0 5-
oxazolilo, 3-, 4-, o 5-isoxazolilo, 3- 0 5-1,2,4-triazolilo, 4- o 5-1,2, 3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3-, o 4-piridilo, 3- o 4-
piridazinilo, 3-, 4- , o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, 2-, 4-, 0 5- pirimidinilo.
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El término "heteroarilo" también se refiere a un grupo en el que se fusiona un anillo heteroaromatioco a uno o0 mas
anillos heterociclilo o arilo cicloalifaticos, cuando el radical o el punto de adhesién esta en el anillo heteroaromatico.
Ejemplos no limitantes incluyen pero no se limitan a 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, o 8- indolizinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-
isoindolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8- purinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-,
7-, 8-, 0 9-quinolizinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-quinoliilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-isoquinoliilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-
ftalazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 0 6-naftiridinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 0 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 6-, 0
7-pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-4aH carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-carbzaaolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-
, 0 9-carbolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-fenantridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-acridinilo, 1-, 2-, 4-, 5-,
6-, 7-, 8-, 0 9- perimidinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 0 10-fenatrolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 0 9-fenazinilo, 1-, 2-, 3-,
4-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-fenotiazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-fenoxazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-,
8-, 9-, 0 10- benzisoginolinilo, 2-, 3-, 4-, o tieno[2,3-b]furanilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10 -, 0 11-7H-pirazino[2,3-
c]carbazolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 0 7-2H- furo[3,2-b]-piranilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 7-, 0 8-5H-pirido[2,3-d]-0-0xazinilo, 1-, 3-, 0 5-1
H-pirazolo[4,3- d]-oxazolilo, 2-, 4-, 0 54H-imidazo[4,5-d] tiazolilo, 3-, 5-, 0 8-pirazino[2,3-d]piridazinilo, 2-, 3-, 5-, 0 6-
imidazo[2,1-b] tiazolilo, 1-, 3-, 6-, 7-, 8-, 0 9-furo[3,4-c]cinnolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 10, o 11-4H-pirido[2,3-
c]carbazolilo, 2-, 3-, 6-, 0 7-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7-benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-,
6-, 0 7-benzimidazolilo, 2-, 4-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-benzoxapinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-,
0 8-benzoxazinilo, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, o 11-1H-pirrolo[1,2-b][2]benzazapinilo. Los grupos heteroarilo
fusionados tipicos incluyen, pero no se limitan a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, o 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-
isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5- , 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-,
5-, 6-, 0 7-benzimidazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7- benzotiazolilo.

Un grupo heteroarilo puede ser mono-, bi-, tri-, o policiclico, preferiblemente mono-, bi-, o triciclico, mas
preferiblemente mono- o biciclico.

Como se utiliza aqui, el término "cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico
saturados 0 no saturados de 3-12 atomos de carbono. Los grupos de hidrocarburo monociclicos de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexil y ciclohexenilo y
similares. Los grupos de hidrocarburo biciclicos de ejemplos incluyen bornilo, indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo,
decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1] heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo y similares. Los grupos de hidrocarburo triciclicos de ejemplo
incluyen adamantilo y similares.

Como se utiliza aqui, el término "sulfamoilo” se refiere a HoNS(O)2-, alquil-NHS(O),-, (alquil)2NS(O),-, aril-NHS(O),-,
alquilo (aril)-NS(O),-, (aril)a2NS(0),-, heteroaril-NHS(O),-, aril-alquilo-NHS(O),-, heteroaril-alquilo-NHS(O)2- vy
similares.

Como se utiliza aqui, el término "ariloxi" se refiere a un grupo --O-arilo y un grupo --O- heteroarilo, en donde arilo y
heteroarilo se definen aqui.

Como se utiliza aqui, el término "halégeno” o "halo" se refiere a fldor, cloro, bromo, y yodo.

Como se utiliza aqui, el término "haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define aqui, que se sustituye por uno o
mas grupos halo como se define aqui. Preferiblemente el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o
polihaloalquilo que incluye perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fldor dentro del
grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo puede tener dos o mas de los mismos atomos halo o una
combinacién de diferentes grupos halo dentro del alquilo. Preferiblemente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 10, o
8, 0 6, 04, 03, 02 grupos halo. Ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo
gue tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de halo.

Como se utiliza aqui, el término "dialquilamino” se refiere a un grupo amino que es di-sustituido por alquilo, por lo
cual el alquilo puede ser igual o diferente, como se define aqui. Preferiblemente el dialquilamino puede tener el
mismo sustituyente alquilo. Ejemplos no limitantes de dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino y
diisopropilamino.

Como se utiliza aqui, el término "alquil arilo" es intercambiable para "aril-alquilo-", en donde arilo y alquilo se definen
aqui.

Como se utiliza aqui, el término "cicloalquil-alquilo-" es intercambiable para "cicloalquil alquilo”, en donde cicloalquilo
y alquilo se definen aqui.

Como se utiliza aqui, el término "isébmeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma férmula
molecular. También como se utiliza aqui, el término "un isdbmero 6ptico" se refiere a cualquiera de las diversas
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configuraciones estereo isoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion e incluye
isbmeros geomeétricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir a un centro quiral de un atomo de carbono.
Por lo tanto, la invencién incluye enantiémeros, diasteredGmeros o racematos del compuesto. "Enantiomeros" son un
par de estereoisdmeros que son imagenes de espejo no superimpuestas entre si. Una mezcla 1:1 de un par
enantiomeros es una mezcla "racémica”. El término se utiliza para designar una mezcla racémica segun sea
apropiado. "Diaestereoisomeros" son estereoisomeros que tienen por lo menos dos atomos asimétricos, pero que no
son imagenes de espejo entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S Cahn-
Ingold- Prelog. Cuando un compuesto es un enantiomero puro la estereoquimica en cada carbono quiral se puede
especificar por R 0 S. Los compuestos cuya configuracion absoluta es desconocida se puede designar (+) o (-)
dependiendo de la direccion (dextro- o levorotatoria) que giran en luz polarizada plana en la longitud de onda de la
linea D de sodio. Ciertos compuestos descritos aqui contienen uno o mas centros asimétricos y asi puede surgir a
enantiomeros, diastereémeros, y otras formas estereoisométicas que se pueden definir, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencion significa que incluye todos tales isémeros posibles,
gue incluyen mezclas racémicas, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Se pueden preparar isomeros
(R)- y (S)- épticamente activos utilizando sintonas quirales o reactivos quirales, o resueltos utilizando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un enlace doble, el sustituyente puede tener configuraciéon E o Z. Si el
compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis- o
trans. También se pretende que se incluyan todas las formas tautoméricas.

Como se utiliza aqui, el término "sales farmacéuticamente aceptables"” se refiere a sales que retienen la efectividad
biologica y propiedades de los compuestos de esta invencién y, que no son biolégicamente deseables o de otra
forma deseables. Ejemplos no limitantes de las sales incluyen la base no toxica, inorganica y organica o sales de
adiciéon acida de los compuestos de la presente invenciéon. En muchos casos, los compuestos de la presente
invencion son capaces de formar sales acidas y/o base por virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o
grupos similares. Las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos
inorganicos y acidos organicos. Los acidos inorganicos de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Los acidos
organicos de los se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicolico,
acido piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido cinnamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, acido y similares. Las sales de adicion base farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con bases organicas o inorganicas. Las bases inorganicas de las que se pueden derivar las sales
incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio, y
similares; se prefieren particularmente las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las bases organicas
de las que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas que ocurren en forma natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio de
iones basicas, y similares, especificamente tal como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, y etanolamina. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar
a partir de un compuesto progenitor, una unidad estructura basica o acida, mediante métodos convencionales. De
manera general, tales sales se pueden preparar al hacer reaccionar las formas de acido libre de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica de la base apropiada (tal como Na, Ca, Mg, o hidréxido K, carbonato, bicarbonato,
o similares), o al hacer reaccionar las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica
del acido apropiado. Tales reacciones se llevan a cabo tipicamente en agua o en un solvente organico, 0 en una
mezcla de los dos. De manera general, se prefiere medio no acuoso como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol,
0 acetonitrilo, cuando sea practicable. Las listas de sales adecuadas adicionales se pueden encontrar, por ejemplo,
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985).

Como se utiliza aqui, el término "portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquier y todos los solventes,
medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes que retrasan absorcion, sales, conservantes,
farmacos, estabilizantes de farmaco, ligadores, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes
endulzantes, agentes saborizantes, tintes, tales como materiales y combinaciones de los mismos, como se conocera
por una persona medianamente versada en la técnica (ver, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th
Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289- 1329. Salvo en la medida en que cualquier portador convencional sea
incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "cantidad terapéuticamente afectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una cantidad
del compuesto de la presente invencidon que provocara la respuesta médica o bioloégica de un sujeto, o aliviar los
sintomas, retrasar o disminuir la progresion de la enfermedad, o evitar una enfermedad, etc. En una realizacién
preferida, la "cantidad efectiva" se refiere a la cantidad que inhibe o reduce la expresién o actividad de CETP.

Como se utiliza aqui, el término "sujeto” se refiere a un animal. Preferiblemente, el animal es un mamifero. Un sujeto
también se refiere a por ejemplo, primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos,
conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una realizacién preferida, el sujeto es un humano.
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Como se utiliza aqui, el término "un trastorno" o "una enfermedad" se refiere a cualquier alteracion o anomalia de la
funcién; un estado mental o fisico mérbido. Ver Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, (W.B. Saunders Co. 27th ed.
1988).

Como se utiliza aqui, el término "inhibiciéon" o "inhibir" se refiere a la reduccién o supresion de una afecciéon dada,
sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una reduccién significativa en la actividad inicial de la actividad o proceso
biologico. Preferiblemente, la afecciéon o sintoma o trastorno o enfermedad estd mediada por la actividad CETP o
respuesta a la inhibiciéon de CETP.

Como se utiliza aqui, el término "tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere en una
realizacién, a aliviar la enfermedad o trastorno (es decir, disminuir o reducir el desarrollo de la enfermedad o por lo
menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion "tratar" o "tratamiento” se refieren a aliviar por
lo menos un parametro fisico, que no puede ser discernible por el paciente. En todavia otra realizacion, "tratar" o
"tratamiento” se refiere a modular la enfermedad o trastorno, fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma
discernible), fisiologicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico), o ambos. En todavia otra
realizacion, "tratar" o "tratamiento” se refiere a prevenir o retrasar el inicio o desarrollo o progresion de la enfermedad
o trastorno.

En una realizacion, la invencién se relaciona con un compuesto de la férmula | en donde

R1 es alquil-O-C(0O)-, alcanoilo o heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, dialquilamino, alcoxi, heterociclilo, en donde el heterociclilo sustituyente se
sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi y alcanoilo,

R2 es alquilo, cicloalquilo, o cicloalquil-alquilo-, en donde cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi o halégeno;

R3 es R8-0-C(0)-, (R8)(R9)N-C(O)-, R8-C(0)-, arilo, heterociclilo o heteroarilo,

en donde R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)O-alquilo, alquil-O(O)C-alquilo-, amino-(O)C-
alquilo-, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-alquilo-, heteroaril-alquilo-, heterociclil-alquilo- o cicloalquil-
alquilo-, en donde cada alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo- o cicloalquil-alquilo- se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo,
alquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-
SO-, alquil-SO,-, amino, H2N-SO»-, y heterociclilo,

R8 y R9 se pueden tomar juntos para formar un heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, que se puede sustituir
con sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-,
alquil-SO2-, amino, H2N-SO»-, y heterociclilo;

R4 es hidrégeno o aril-alquilo- opcionalmente sustituido por uno a tres de alquilo o halégeno;
R6 y R7 son independientemente halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero 6ptico de los mismos; o una mezcla de isdmeros
oOpticos.

Definiciones preferidas para R1

Preferiblemente, R1 es heterociclilo, tal como heteroarilo, alcanoilo o alcoxicarbonilo, en donde cada heterociclilo se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, alcoxi, dialquilamino o
heterociclilo. Ejemplos preferidos para el sustituyente heterociclilo de la unidad estructural heterociclilo para R1 es un
anillo de 5- a 6- miembros que contiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N o S, mas
preferiblemente N, mas preferiblemente este tiene mas de un nitrégeno en el anillo, tal como pirazol y tetrazol.

Un significado preferido del R1 variable es heteroarilo como se representa preferiblemente por las formulas
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o piridilo, especialmente

que se sustituyen o no se sustituyen cada uno por halo, especialmente Br, o es alcoxi C1-Cas-carbonilo, alquil C;-Ca-
carbonilo, o es hereociclilo tal como pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, pirazoilo, metilpirazoilo o morfolinilo,
especialmente metilpirazoilo. Por ejemplo R1 puede ser

I
N\

i
\ N | /N
N7 / N| o
M /I\/
# N N .

OH

S S!
T T

Definiciones preferidas para R2

Preferiblemente, R2 es alquilo C;-Cs de cadena recta o ramificada como se define aqui. Ejemplos incluyen metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo, isobutilo, n-butilo o sec-butilo, mas preferiblemente etilo o isobutilo, mas preferiblemente
etilo.

Definiciones preferidas para R3

Preferiblemente R3 es alquil-O-C(O)--, cicloalquil-O-C(O)--, aril-alquilo-O-C(O)--, (alquil)2N-C(O)--, alcanoilo, aril-
alquilo- C(O)-, o heteroarilo.

Ejemplos preferidos de alquil-O-C(O)-- incluyen unidades estructurales en donde alquilo se selecciona de alquilo C;-
Ce de cadena recta o ramificada, preferiblemente ramificada, como se define aqui, tal como metilo, etilo, isopropilo,
isobutilo o tert-butilo, mas preferiblemente isopropilo.

Ejemplos preferidos de cicloalquil-O-C(O)-- incluyen unidades estructurales en donde cicloalquilo se selecciona de
cicloalquilo C3 a C12 como se define aqui, tal como ciclohexilo o adamantilo.

Ejemplos preferidos de aril-alquilo-O-C(O)-- incluyen unidades estructurales en donde arilo se selecciona de arilo C6
a C20 como se define aqui, tal como fenilp o naftilo, mas preferiblemente fenilo. Ejemplos preferidos de aril-alquilo-
incluyen bencilo, fenetilo, mas preferiblemente bencilo.

Ejemplos preferidos de (alquil)2N-C(O)-- incluyen unidades estructurales en donde alquilo se selecciona de alquilo
C1-Cs de cadena recta o ramificada, preferiblemente de cadena recta, alquilo como se define aqui, tal como metilo,
etilo, isopropilo, isobutilo o tert-butilo, mas preferiblemente metilo o etilo.

Ejemplos preferidos de alcanoilo incluyen unidades estructurales en donde alquilo se selecciona de alquilo C;-Cg de
cadena recta o ramificada, preferiblemente de cadena ramificada, como se define aqui, tal como metilo, etilo,
isopropilo, isobutilo o tert-butilo, mas preferiblemente tert-butilo.

Ejemplos preferidos de aril-alquilo-C(O)-- incluyen unidades estructurales en donde arilo se selecciona de arilo C6 a
C20 como se define aqui, tal como fenilo o naftilo, mas preferiblemente fenilo. Ejemplos preferidos de aril-alquilo-
incluyen bencilo, fenetilo, mas preferiblemente bencilo.

Ejemplos preferidos de heteroarilo incluyen heteroarilo que se selecciona de piridilo o pirimidilo sustituido o no
sustituido, mas preferiblemente pirimidilo sustituido.

Mas preferiblemente, R3 es alquil-O-C(0)-como se define aqui.
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Definiciones preferidas para R4

Preferiblemente R4 es hidrogeno o bencilo, en donde cada bencilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de alquilo, o halégeno.

Mas preferiblemente, R4 es hidrégeno o bencilo.

Definiciones preferidas para R6 y R7

Preferiblemente, R6 y R7 son independientemente alquilo, haloalquilo, halégeno, o alcoxi.

Mas preferiblemente, R6 y R7 son independientemente alquilo o haloalquilo, tal como trifluorometilo.

En una realizacion preferida, R6 y R7 son iguales y son como se define aqui, mas preferiblemente trifluorometilo.

Las posiciones de R6 y R7 en el anillo fenilo son preferiblemente como sigue:

Rl
R6 |
N

R4I1i1>\ R2

R3

Cualquier atomo de carbono asimétrico en los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en la
configuracion (R)-, (S)- o (R, S)-, preferiblemente en la configuracion (R)- o (S). Los sustituyentes en los atomos con
enlaces insaturados, si es posible, pueden estar presentes en la forma cis- (Z)- o trans- (E)-. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencion pueden estar en la forma de uno de los isémeros posibles o mezclas de los
mismos, por ejemplo, como isémeros geométricos sustancialmente puros (cis o trans), diastereémeros, isdmeros
Opticos (antipodos), racematos o mezclas de los mismos.

Los isémeros preferidos del compuesto de la presente invencion se pueden representar mediante la siguiente
férmula:

R7

Ro6

R1

|

.

R4 1]1 R2
R3

en particular:

R7

R6

Rl
|
N
R"b"i‘\m
R3

Cualesquier mezclas resultantes de los isomeros se puede separar sobre la base de las diferencias fisicoquimicas
de los constituyentes, en los isémeros oOpticos o geométricos puros, diasteredmeros, racematos, por ejemplo,
mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccional.

Cualesquier racematos resultantes de los productos o intermedios finales se pueden resolver en antipodos épticos
mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de sales diastereoméricas de los mismos,
obtenidos con un acido o base opticamente activa, y liberando el compuesto acido o basico 6pticamente activo. En
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particular, la unidad estructural pirrolidina asi se puede emplear para resolver los compuestos de la presente
invencion en sus antipodos épticos, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccional de una sal formada con un acido
Opticamente activo, por ejemplo, tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-O,0O’-p-toluoil
tartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también se pueden
resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién (HPLC) utilizando un
adsorbente quiral.

Finalmente, los compuestos de la presente invencion se obtienen en forma libre, como una sal de los mismos, o
como derivados de profarmacos de los mismos.

Cuando esta presente un grupo basico en los compuestos de la presente invencién, los compuestos se pueden
convertir en sales de adicién acida de los mismos, en particular, sales de adicion acida con la unidad estructura
pirazol o unidad estructural morfolina de la estructura, preferiblemente sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Estas se forman, con acidos inorganicos o acidos organicos. Los acidos inorganicos adecuados incluyen
pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido sulfirico, acido fosférico o acido hidrohalico. Los acidos organicos
adecuados incluyen pero no se limitan a, acidos carboxilicos, tal como acidos alcanocarboxilicos (C1-C4) que, por
ejemplo, se sustituyen o no se sustituyen por halégeno, por ejemplo, acido acético, tal como acidos dicarboxilicos
saturados o no saturados, por ejemplo, acido oxalico, succinico, maleico o fumarico, tal como acidos
hidroxicarboxilicos, por ejemplo, &cido glicélico, lactico, malico, tartarico o citrico, tal como aminoacidos, por ejemplo,
acido aspartico o glutamico, acidos sulfénicos organicos, tal como acidos alquilsulfénicos (C1-Ca), por ejemplo, acido
metanosulfénico; o acidos arilsulfénicos que se sustituyen o no se sustituyente, por ejemplo, mediante halégeno. Se
prefieren las sales formadas con acido clorhidrico, acido metanosulfénico y acido maleico.

Cuando esta presente un grupo acido en los compuestos de la presente invencion, los compuestos se pueden
convertir en sales con bases farmacéuticamente aceptables. Tales sales incluyen sales de metal alcalino, como
sales de sodio, litio y potasio; sales de metal alcalinotérreo, como sales de calcio y magnesio; sales de amonio con
bases organicas, por ejemplo, sales de trimetilamina, sales de dietilamina, sales de tris(hidroximetil)metilamina, sales
de diciclohexilamina y sales de N -metil -D-glucamina; sales con aminoacidos con arginina, lisina y similares. Se
pueden formar sales utilizando métodos convencionales, ventajosamente en la presencia de un solvente etérico o
alcohdlico, tal como un alcanol inferior. Para las soluciones del Gltimo, las sales se pueden precipitar con éteres, por
ejemplo, éter de dietilo. Las sales resultantes se pueden convertir en los compuestos libres mediante tratamiento con
acidos. Estas u otras sales también se pueden utilizar para purificacion de los compuestos obtenidos.

Cuando estan presentes un grupo basico o un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la presente
invencion también pueden formar sales internas.

La presente invencion también proporciona profarmacos de los compuestos de la presente invencion que convierte
in vivo a los compuestos de la presente invencion. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que se modifica
quimicamente a través de una accion fisiolégica in vivo, tal como hidrélisis, metabolismo y similares, en un
compuesto de esta invencién luego de la administracién del profarmaco a un sujeto. La adecuabilidad y las técnicas
involucradas en hacer y utilizar los profarmacos son bien conocidas por aquellos expertos en la técnica. Los
profarmacos se pueden dividir conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos de bioprecursor y
profarmacos de portador. Ver The Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San
Diego, Calif., 2001). De manera general, los profarmacos de bioprecursor son compuestos que son inactivos o que
tienen baja actividad comparado con el compuesto de farmaco activo correspondiente, que contiene uno 0 mas
grupos protectores y se convierten a una forma activa mediante metabolismo o solvdlisis. La forma de farmaco activo
y cualesquier productos metabdlicos liberados deben tener toxicidad aceptablemente baja. Tipicamente, la
formacion del compuesto de farmaco activo involucra el proceso o reaccion metabdlica que es uno de los siguientes
tipos:

1. Reacciones oxidativas, tal como oxidacion de alcohol, carbonilo, y funciones acidas, hidroxilacion de carbonos
alifaticos, hidroxilacion de atomos de carbono aliciclicos, oxidacién de d&tomos de carbono aromaticos, oxidacion de
enlaces carbono-carbono, oxidacion de grupos funcionales que contienen nitroégeno, oxidacion de silice, fésforo,
arsénico, y azufre, N-desalquilacion oxidativa, O- y S-desalquilacién oxidativa, desaminacion oxidativa, asi como
también otras reacciones oxidativas.

2. Reacciones reductivas, tal como reduccion de grupos carbonilo, reduccién de grupos alcohélicos y enlaces dobles
carbono-carbono, reduccion de grupos funcionales que contienen nitrégenos, y otras reacciones de reduccion.

3. Reacciones sin cambio en el estado de oxidacion, tal como hidrélisis de ésteres y éteres, divisién hidrolitica de
enlaces sencillos de carbono-nitrégeno, division hidrolitica de heterociclos no aromaticos, hidratacion y
deshidratacién de muiltiples enlaces, nuevos ligados atémicos que resultan de reacciones de deshidratacion,
deshalogenacion hidrolitica, remocién de la molécula de haluro de hidrégeno, y otras tales reacciones.

Los profarmacos portadores son compuestos de profarmaco que contienen una unidad estructural de transporte, por
ejemplo, que mejora la captacion y/o el suministro localizado en un sitio de accion. Deseablemente tal farmaco
portador, el ligado entre la unidad estructural de farmaco y la unidad estructural de transporte es un enlace
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covalente, el profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto de farmaco, y cualquier unidad estructural de
transporte liberada es aceptablemente no toxica. Para los profarmacos en donde la unidad estructural de transporte
esta destinada a mejorar la captacion, tipicamente la liberacion de la unidad estructural de transporte debe ser
rapida. En otros casos, es deseable utilizar una unidad estructura que proporciona liberacion lenta, por ejemplo,
ciertos polimeros u otras unidades estructurales, tal como ciclodextrinas. Ver, Cheng et al., US20040077595,
solicitud Ser. No. 10/656,838. Tales profarmacos portadores son frecuentemente ventajosos para farmacos
oralmente administrados. Los profarmacos portadores, por ejemplo, se pueden utilizar para mejorar una o mas de
las siguientes propiedades: lipofilicidad aumentada, duracion aumentada de los afectos farmacolégicos,
especificidad de sitio aumentada, toxicidad reducida y reacciones adversas, y/o mejoramiento en la formulacion del
farmaco (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua, supresién de una propiedad fisicoquimica u organoléptica
indeseable). Por ejemplo, la lipofilicidad se puede aumentar mediante esterificacion de grupos hidroxi con acidos
carboxilicos lipdfilos, o de grupos de acidos carboxilicos con alcoholes, por ejemplo, alcoholes alifaticos. Wermuth,
The Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-32, Ed. Werriuth, Academic Press, San Diego, Calif., 2001.

Los profarmacos de ejemplo son, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados S-acilo y O-acilo de
tioles, alcoholes o fenoles, en donde acilo tiene un significado como se define aqui. Se prefieren derivados de éster
farmacéuticamente aceptables convertibles mediante solvdlisis bajo condiciones fisiologicas al acido carboxilico
progenitor, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres alquenilo inferiores, ésteres
bencilo, ésteres alquilo mono- o di-sustituidos inferiores, tal como el w-(amino, mono- o di- alquilamino inferior,
carboxi, alcoxicarbonilo inferior)-ésteres alquilo inferiores, el a-(alcanoilooxi inferiores, alcoxicarbonilo inferior o di-
alguilaminocarbonilo inferior)-ésteres alquilo inferiores, tal como el éster pivaloiloximetiio y similares
convencionalmente utilizados en la técnica. Adicionalmente, las aminas se han enmascarado como derivados
arilcarboniloximetilo sustituidos que se dividen mediante esterasas de liberacién in vivo del farmaco libre y
formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Mas aun, los farmacos que contienen un grupo NH &cido, tal
como imidazol, imida, indol y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard, Design of
Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos hidroxi se han enmascarado como ésteres y éteres. (Sloan and Little)
describe profarmacos de acido hidroxamico base Mannich, su preparacion y uso.

En vista de la relacion cercana entre los compuestos, los compuestos en la forma de sus sales y los profarmacos,
cualquier referencia a los compuestos de la presente invencion se entiende que también se refiere a los profarmacos
correspondientes de los compuestos de la presente invencion, segln sea apropiado y conveniente.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, que incluyen sus sales, también se puede obtener en la
forma de sus hidratos, o incluyen otros solventes utilizados para su cristalizacion.

Los compuestos de la presente invencion tienen propiedades farmacolégicas valiosas. Los compuestos de la
presente invencidn son Utiles como inhibidores para la proteina de transferencia de éster de colesterol (CETP). El
CETP es un glucopéptido 74KD, se secreta por el higado y es un jugador clave en facilitar la transferencia de lipidos
entre las diversas lipoproteinas en plasma. La funcion principal del CETP es para redistribuir los ésteres colesterilo
(CE) vy triglicéridos entre las lipoproteinas. Ver Assmann, G et al., "HDL cholesterol and protective factors in
atherosclerosis," Circulation, 109: 1118-1114 (2004). Debido a que la mayor parte de los triglicéridos en plasma se
originan en los VLDL y la mayor parte de los CE se forma en las particulas de HDL en la reaccion catalizada por
aciltransferasa de lecitina:colesterol, la actividad de CETP resulta en una transferencia de masa neta de triglicéridos
de los VLDL a los LDL y los HDL y una transferencia de masa neta de los CE desde los HDL a los VLDL y los LDL.
Asi, el CETP reduce potencialmente los niveles de HDL-C, aumenta los niveles de colesterol LDL (LDL-C) y reduce
el tamafio de las particulas de HDL y LDL, y la inhibicion del CETP puede ser una estrategia terapéutica para elevar
el colesterol HDL (HDL-C), tienen un impacto favorable en el perfil de lipoproteina, y reduce el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con lo anterior, los compuestos de la presente invencién como
inhibidores CETP son Utiles para el retraso de la progresion y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad que
esta mediada por CETP o la respuesta a la inhibicion de CETP. Los trastornos, afecciones y enfermedades que se
pueden tratar con los compuestos de la presente invenciéon incluyen pero no se limitan a, hiperlipidemia,
arteriosclerosis, aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoproteinemia,  hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia  familiar, trastorno
cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad de arteria coronaria, enfermedad vascular coronaria,
angina, isquemia, isquemia cardiaca, trombosis, infarto cardiaco tal como infarto del miocardio, apoplejia,
enfermedad vascular periférica, lesidon por reperfusion, reestenosis post-angioplastia, hipertension, falla cardiaca
congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo Il, complicaciones diabéticas vasculares, obesidad, infecciéon o
incubacién de huevos de esquistosoma, o endotoxemia etc..

Adicionalmente, la presente invencién proporciona:

- un compuesto de la presente invencion como se describié aqui anteriormente para uso como un medicamento;
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- el uso de un compuesto de la presente invencion como se describié aqui anteriormente para la preparacién de una
composicion farmacéutica para el retraso de la progresién y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediada
por CETP, o la respuesta a la inhibicion de CETP.

- el uso de un compuesto de la presente invencién como se describié aqui anteriormente para la preparacion de una
composicion farmacéutica para el retraso de la progresiéon y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad
seleccionada de hiperlipidemia, arteriosclerosis, aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar, trastorno cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad de arteria coronaria, enfermedad
vascular coronaria, angina, isquemia, isquemia cardiaca, trombosis, infarto cardiaco tal como infarto del miocardio,
apoplejia, enfermedad vascular periférica, lesién por reperfusion, reestenosis post-angioplastia, hipertension, falla
cardiaca congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo Il, complicaciones diabéticas vasculares, obesidad o
endotoxemia etc.

Los compuestos de la formula (l) se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en las siguientes
secciones.

De manera general, los compuestos de la féormula (I) se pueden preparar de acuerdo con los siguientes
procedimientos y esquemas generales. En todos estos Esquemas las variantes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8
tienen el significado como se establece a menos que se defina otra cosa.

1. Procedimiento general A: utilizando alcoxipirrolidina Al

R8—O

R3 (A1)

1.1. Ruta Al cuando R4 es hidrégeno:

R8-0, R8-0

T e Do — O- —
- —
W” COCH N7 ~CH,OH N R RS
CorRe CorR9 boRs COfR9

a-1: reactivo de hidruro
a-2: esterificacion; luego reactivo de hidruro
a-3: cloruro acido/ anhidrido mezclado; luego reactivo de anhidrido

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, metoximetilo, t-butildimetilsililo, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo.
R9 es como se define aqui por ejemplo Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo, 9-fluorenilmetilo.

En la etapa a) se emplean métodos estandar para reducir el acido carboxilico, tal como el uso de un agente de
hidruro, por ejemplo BHs o sus complejos tal como borano de picolina y borano-piridina, LiAlH4, 9-BBN, Alpine
borano®, LiB(s-Bu)sH, LiB(Sia)sH, o por medio de la activacion del acido carboxilico como cloruro acido, anhidrido
mezclado o éster seguido por la reducciéon mediante un reactivo de hidruro tal como NaBHa.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para la conversion del alcohol a un grupo saliente (LG; por ejemplo un
mesilato, tosilato, o bromuro). Los métodos incluyen el uso de MsCl/base o TsCl/base o SOCl, o NBS/PPhs o
CBr4/PPhs o Tf,0 utilizando las condiciones bien conocidas en la técnica.

En la etapa c¢) se emplean condiciones estandar pata la sustitucion nucledfila, tal como R5Mx (Mx; por ejemplo Li,
MgCl, MgBr, o Mgl) en la presencia de Cul (R5 = alquilo), o un reactivo de anhidrido (R5 = H).

1.2. Ruta All cuando R4 es hidrégeno:
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RB-0 - -
2_)\ a RE-0 , e oz_)\ . Reo
—
coo Do LI
N PcHoH T . CcHO N TRRS
COrR9 Sos-re COzR9 os-re

a-1: reactivo de hidruro
a-2: esterificacion; luego reactivo de hidruro
a-3: cloruro acido/ anhidrido mezclado; luego reactivo de anhidrido

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, metoximetilo, t-butildimetilsililo, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo.
R9 es como se define aqui por ejemplo Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo, 9-fluorenilmetilo. R10 es como
se define aqui por ejemplo H, Me, Et, t-Bu, i-Bu, Ph, metoximetilo, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo, trietilsililo, t-
butildimetilsililo.

En la etapa a) se emplean métodos estandar para reducir el grupo carboxilo, tal como el uso de un agente de
hidruro, por ejemplo BHs 0 sus complejos tal como borano de picolina y complejo de borano-piridina, LiAIH4, 9-BBN,
Alpine borano®, LiB (s-Bu)sH, LiB(Sia)sH, o por medio de la activacion del acido carboxilico como cloruro acido,
anhidrido mezclado o éster seguido por la reduccién mediante un reactivo de hidruro tal como NaBHa.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para oxidar el alcohol, tal como el uso de un complejo de cromo (por
ejemplo PDC, PCC o NayCr07), PrsaNRuOQ4, niquel Raney, NCS/TEMPO, un reactivo de yodo hipervalente (por
ejemplo peryodinano Dess-Martin, PhlI(OAc)./TEMPQO), NCS/DMS/base o un reactivo con base en DMSO (por
ejemplo DMSO/DCC/H3PO,4, DMSO/cloruro de oxalilo/base o DMSO/SOa/piridina).

Alternativamente, la etapa a) y b) se puede reemplazar mediante conversion a cloruro acido seguido por tal como
reduccion con LiAl(OtBu); o hidrogendlisis con H, y Pd-BaSO4, mediante conversion a éster tiol seguido por
reduccion de Et;SiH/Pd-C, mediante conversion a amida seguido por la reduccién con un reactivo de anhidrido por
ejemplo LiAlH4, DIBAL, LiAI(O-t-Bu)s, disiamilborano o PhySiH,-Ti(OiPr)s, mediante el tratamiento del &acido
carboxilico con Li en MeNH; o NH3 seguido por hidrélisis, o0 mediante reduccion del éster carboxilico con un reactivo
de anhidrido por ejemplo DIBAL o LiAIH4-Et;NH.

En la etapa c) se emplean métodos estandar para la conversion de aldehido, tal como el uso del reactivo Tebbe o
del reactivo Wittig o de los reactivos Horner-Wadsworth-Emmons, y seguido por la hidrogenacién del enlace doble
con un reactivo de reduccién adecuado (por ejemplo Pd/C, Pd(OH),, PtO2, o niquel Raney utilizando las condiciones
bien conocidas en la técnica).

1.3. Ruta Alll cuando R4 es hidrégeno:

R6-0, RE—
b

Q
R8-0Q a R8—0 ?Me b\‘rﬂs d b\
— —
—_— Q“’N"Me —_— ';' T N Ez RS
¢o —Co,

RO re—Co, © R9—CO, Re

-Z;r

8

T

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo. R9 es como se
define aqui por ejemplo Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn, 2,2,2-tricloroetilo, alilo. Y =0 0 S.

En la etapa a) N-metoxi-N-metil amida (llamada amida Weinreb) se preparan al emplear N,O-dimetilhidroxilamina
con el uso del reactivo de activacion (por ejemplo DCC, cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo) de acido carboxilico.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para alquilacion, tal como R5Mx (Mx; por ejemplo Li, MgCl, MgBr, Mgl).
En la etapa c) se emplean métodos estandar para la desoxigenacion de cetona, tal como:
i) el uso de niquel Raney luego de preparacion del grupo tiocarbonilo o tioacetal

i) condicién de reaccion Wolff-Kishner
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iii) condicion de reduccion Clemmensen

1.4. Ruta AlV cuando R4 es hidrégeno:

o} b o
a o
R2CHO — N OR —  HNOH
/\ro 10
R2 R2

OR,,

c HI.QOH d R3--N OH

R2 R2

En la etapa a) se emplean métodos estandar durante cicloadicién 1,3-dipolar de 6xido den nitrilo, tal como utilizando
i) HONH; [formacion de oxima] ii) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la
formacion de nitrilo con Cloramina T, alfa, beta- éster insaturado (ver anterior) por lo que R10 es por ejemplo Me, Et.

En la etapa b) los métodos estandar para la hidrogenacion de isoxazolina con un reactivo de reducciéon adecuado
(por ejemplo Pd/C, Pd (OH),, PtO, niquel Raney o Mg utilizando las condiciones bien conocidas en la técnica),
seguido por ciclizacion para dar gamma-lactama.

En la etapa c) los métodos estandar para reducir el grupo amida se emplean para dar la amina correspondiente, tal
como el uso de un agente de hidruro, por ejemplo BH3 0 sus complejos tal como borano de picolina y complejo de
borano-piridina, LiAlH4, 9-BBN, Alpine borano®, LiB(s-Bu)sH, LiB(Sia)sH, NaBH(OAc)s, NaBH3CN, NaBH4 o LiBHg.

En la etapa d) los métodos estandar para la introduccion de R3 que se definen en las reivindicaciones se emplean
para proteger la parte amina de la reaccién indeseada.

1.5. Ruta AV:

a R3. b Y ¢ RN d

NH
Rz,I\Z/OH I - T Rz’l\/LG B Rz’I\/CN T

R3. R11 R3.. _R11.R8 R8O
Rz’J\fCN Rz/l\/'\—ﬁ R2 7 Ea

e-1) DIBAL; H30O; luego vinilMx

e-2) Vinilmax; H30O; luego reactivo de hidruro
en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo. R11 es como se
define aqui por ejemplo H, MOM, Bn, TMS, TBS, alilo. Mx es por ejemplo MgBr, Mgl, MgCl, Li, también combinacién

con las especies de Cu.

La conversion de R3, R8 y R11 se puede efectuar mediante la manipulacién del grupo funcional estandar como se
conoce hien en la técnica o como se describe especificamente aqui (excepto para H como R3, R8 o R11).

En la etapa b) se emplean métodos estandar para la conversién del alcohol a un grupo saliente (LG; por ejemplo
mesilato, tosilato, o bromuro). Los métodos incluyen el uso de MsCl/base o TsCl/base o SOCIl, o NBS/PPhs o
CBr4/PPh3 o Tf,0 utilizando las condiciones bien conocidas en la técnica.

En la etapa c) se emplean métodos estandar para la reaccion de sustitucion nucleéfila con especies de anion CN
(por ejemplo NaCN, KCN).
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En la etapa g) la reaccion de ciclizacién con R12X (R12 es arilo sustituido o no sustituido, o alquilo sustituido o no
sustituido, X = halégeno o OM, OT, OTf) se conduce en la presencia de especies de catalizador Pd., un ligando
adicional y una base. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Organic Letters, 2007, Vol. 9, pp. 457-
460.

1.6. Ruta AVI:

L — L, =
—_— —_—
Rz)l\ R2 # R2 #
R8-0
r——— ———
R2 = R2 = h;'l R2
R3

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo.

La conversién de R3 y R8 se puede efectuar mediante la manipulacién del grupo funcional estandar como se conoce
bien en la técnica o como se describe especificamente aqui (excepto para H como R4, R8).

En la etapa a) se emplean métodos estandar para la reaccién de aldol con acroleina en la presencia de una base
fuerte tal como NaH, KOtBu, LHMDS o LDA.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para la introduccién de la amina primaria, tal como utilizando:

 un equivalente NHs; [por ejemplo NH3/EtOH, NH4Cl, NH4OH], un reactivo de anhidrido [por ejemplo NaBH(OACc)s,
NaBH3; CN o una combinacion de Ti(OiPr)4 con reactivos de hidruro tal como NaBH]

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacion de imina con BnNH,, un
reactivo de anhidrido (ver anterior), ii) hidrogenacién cat.

« un tratamiento con BnNH; bajo condicién de hidrogenacion cat.

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacién de imina con PMBNH_,
reactivo de hidruro (ver anterior), ii) CAN o DDQ (desbencilacién oxidativa) o TFA

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacion de imina con Ph,CHNH,
(benzhidrilamina), reactivo de hidruro (ver anterior), ii) desprotecciéon con TFA/Et;SiH o hidrogenacion cat.

* i) RONH: [formacion de oxima] ii) Na o BH3 o hidrogenacion cat. (por ejemplo Ra-Ni, Pd-C, Pt-C) [reduccion de
oxima] por lo que R es por ejemplo bencilo, p-metoxibencilo, o alilo.

* i) un reactivo de anhidrido [reduccién a alcohol] ii) condicién Mitsunobu utilizando PPhs, DEAD, anién N3 o
mesilacion con MsCl y base luego anion N3 o bromacion con condiciones tales como NBS/PPhs,
PBrs/PPh3,CBrs/PPhs luego anidon N3 o PBrs/PPh; luego anién N3 iii) PR3 0 hidrogenacion cat. [reduccion de azida]
por lo que R es por ejemplo etapa de etilo o fenilina c) se emplean métodos estandar para la reaccion de sustitucion
nucledfila con especies de anién CN (por ejemplo NaCN, KCN).

En la etapa e) la reaccion de ciclizacion con R12X (R12 es arilo sustituido o no sustituido, o alquilo sustituido o no
sustituido, X = halégeno o OM, OT, OTf) se realiza en la presencia de especies de catalizador Pd., un ligando
adicional y una base. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Organic Letters, 2007, Vol. 9, pp. 457-
460. 1.7.

Ruta AVII:
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R8-0,

a R3. R3, .R8
i NH CH b NH © c R12
RZ/J\/I\/ ,J\/L\,; - hi' R2
R3

R2

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo. Mx es por ejemplo
MgBr, Mgl, MgCl, Li, también combinacién con las especies ZnCl, o Cu.

La conversién de R3 y R8 se puede efectuar mediante la manipulacién del grupo funcional estandar como se conoce
bien en la técnica o como se describe especificamente aqui (excepto para H como R3, R8).

En la etapa a) se emplean métodos estandar para la introduccién del alcohol amino, tal como utilizando:

« i) RNH2 [formacién de imina: por ejemplo R = Boc, alquilsulfinilo, alcoxi] ii) AlilMx (ver anterior) iii) hidrolisis acida
(por ejemplo HCI ac) iv) proteccién con la fuente R3 v) oxidacion de ozono seguido por reduccion (por ejemplo PPhg
o0 DMS) vi) VinilMx (Mx es por ejemplo MgBr, Mgl, MgCl, Li, también combinacion con las especies Zn o Cu).

* i) RNH2[formacién de imina: por ejemplo R=Boc, alquilsulfinilo, alcoxi] ii) 3-ButenilMx (ver anterior) iii) oxidacién
alilica (por ejemplo Se0y).

En la etapa c) la reaccién de ciclizaciéon con R12X (R12 es arilo sustituido o no sustituido, o alquilo sustituido o no
sustituido, X = halégeno o OM, OT, OTf) se realiza en la presencia de especies de catalizador Pd., un ligando
adicional y una base. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Organic Letters, 2007, Vol. 9, pp. 457-
460 1.8.

Ruta AVIII:

R8=O
o R R31 on 5 Rigg oR® . th\b\
—_— [P ————
RzJJ\,ma NN sz R
R3

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo. R13 es un grupo de
extraccién de electrones (por ejemplo CHO, COOMe, COOEt, COOBnN, CN).

La conversion de R3 y R8 se puede efectuar mediante la manipulacion del grupo funcional estandar como se conoce
bien en la técnica o como se describe especificamente aqui (excepto para H como R3, R8).

En la etapa a) se emplean métodos estandar para la introduccién del alcohol amino, tal como utilizando:

e i) RR'NH [formacion de imina: por ejemplo R = H, Bn, Boc, alquilsulfinilo, alcoxi, siloxi; R’ = H, Bn, Boc,
alquilsulfinilo, alcoxi, siloxi] en la presencia de un acido Lewis ii) Reduccion de R13 (excepto para R13 =CHO) para
dar el aldehido correspondiente iii) VinilMx (Mx es por ejemplo MgBr, Mgl, MgCl, Li, también combinacién con las
especies Zn o Cu).

En la etapa c) la reaccion de ciclizaciéon con R12X (R12 es arilo sustituido o no sustituido, o alquilo sustituido o no
sustituido, X = halégeno o OM, OT, OTf) se realiza en la presencia de especies de catalizador Pd., un ligando
adicional y una base. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Organic Letters, 2007, Vol. 9, pp. 457-
460. 1.9.

Ruta AlX:
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R15. .R16 b R3.

a N NH
RSN —— — J\L
R2 =0 R2

-0
. Rs\NH O’RE ‘ Ri/b\
—— s R12
Rz/l\/'\// w R2
R3

en donde R8 es como se define aqui por ejemplo H, Me, MOM, TBS, tetrahidrofuranilo, Bn, alilo. R14 es un grupo de
extraccion de electrones (por ejemplo COOMe, COOEt, COOBn, CN)

La conversion de R3, R8 se puede efectuar mediante la manipulacién del grupo funcional estdndar como se conoce
bien en la técnica o como se describe especificamente aqui (excepto para H como R3, R8).

En la etapa a) se emplean métodos estandar para reaccién aza-Michael, tal como utilizando:

« método de MacMillan (ver: Journal of the American Chemical Society, 2006, Vol. 128, No. 29, pp. 9328-9329)
cuando R14 es CHO.

» Método de Badia (ver: The Journal of Organic Chemistry, 2004, Vol. 69, No. 7, 2588-2590, y referencias citadas
aqui) cuando R14 es por ejemplo dialquil o diaril amida o alquil éster, seguido por la reduccién para la preparacion
del aldehido correspondiente.

En la etapa c) se emplea el método estandar para la adicion de VinilMx (Mx es por ejemplo MgBr, Mgl, MgCl, Li,
también combinacion con las especies Zn o Cu).

En la etapa d) la reaccion de ciclizacién con R12X (R12 es arilo sustituido o no sustituido, o alquilo sustituido o no
sustituido, X = halégeno o OM, OT, OTf) se realiza en la presencia de especies de catalizador Pd., un ligando
adicional y una base. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Organic Letters, 2007, Vol. 9, pp. 457-
460. 1.10.

Ruta AX:

Los compuestos de la formula (Al) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en W0O2006002004
Al directamente o analogamente.

1.11. Ruta AXI:

Los compuestos de la férmula (Al) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en Synlett, 2001, No.
10, 1602-1604 directamente o analogamente.

1.12. Ruta AXII:

Los compuestos de la féormula (Al) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en The Journal of
Organic Chemistry, 1194, Vol. 59, No. 8, 1958-1960 directamente o analogamente.

1.13. Ruta AXIII:

Los compuestos de la formula (Al) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en Journal of
Medicinal Chemistry, 2006, Vol. 49, No. 15, pp. 4745-4761 directamente o analogamente.

Utilizando cualquiera de las rutas Al a AXIII anteriores, la alcoxipirrolidina A1 se puede convertir en el compuesto de
la formula (1) utilizando una de las rutas AXIV, AXV o AXVI mostradas adelante.

1.14. Ruta AXIV:
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AO-Z

R8-0 HO, Q
O S D, D
—_—
R4 N7 TR2 R4 ,:4 R2 R4 R2
R3 R3

3
R7 R6 RT@
)
c N d N'R
- PN
R4 R2 R4 R2

y y

R3 R3

En la etapa a) la remocion de R8 se puede efectuar mediante la manipulacion del grupo funcional estandar como se
conoce hien en la técnica o como se describe especificamente aqui.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para oxidar el alcohol, tal como el uso de un complejo de cromo (por
ejemplo PDC, PCC o NazCr,07), PrsaNRuOQ4, niquel Raney, NCS/TEMPO, un reactivo de yodo hipervalente (por
ejemplo peryodinano Dess-Martin, PhlI(OAc)./TEMPQO), NCS/DMS/base o un reactivo con base en DMSO (por
ejemplo DMSO/DCC/H3P0O4, DMSO/cloruro de oxalilo/ base o DMSO/SOs/piridina).

En la etapa c) se emplean métodos estandar para aminacion reductiva, tal como ArCH>NH_, reactivo de hidruro [ex.
NaBH(OAc)s, NaBH; CN, NaBH; CN, NaBH., LiBH4, BHs, borano de picolina, complejo de borano-piridina]; o
Ti(OiPr)s; luego reactivo de hidruro tal como NaBH(OAc)s, NaBHz; CN, NaBH., LiBH4, borano, borano de picolina,
complejo de borano-piridina, LiAlH4, 9-BBN, Alpine borano®, LiB(s-Bu)sH, LiB(Sia)sH; o formacién de imina
catalizada o no catalizada por acido seguido por la reduccion mediante reactivos de hidruro (ver anterior).

En la etapa d) el grupo R1 se introduce mediante manipulacién del grupo funcional usual en la amina, tal como
alquilacion, formacién de carbamato, formacion de urea, sustitucion de SRN1, aminacién de arilo y aminacion
reductiva.

EL grupo R3 se puede modificar en una etapa apropiada que tiene la definicion deseada como se establece en las
reivindicaciones mediante la quimica del grupo protector de nitrogeno estandar como se conoce en la técnica o
como se describe aqui.

1.15. Ruta AXV:

R8-0 HO, Q
Do U o UHLINND o U
- - —
R4 N R2 —™ R4 l:l R2 R4 [?| R2
éS R3 R3
R6
;! " R1
H,N g HN . R
e, — Wl ), —
R4~ R2 R4~ R2 b\
\ R4~ 7 R2

I
R3 R3 |
R3

En la etapa a) la remocion de R8 se puede efectuar mediante la manipulacion del grupo funcional estandar como se
conoce hien en la técnica o como se describe especificamente aqui.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para oxidar el alcohol, tal como el uso de un complejo de cromo (por
ejemplo PDC, PCC o NayCr,07), PraNRuOQ4, niquel Raney, NCS/TEMPO, un reactivo de yodo hipervalente (por
ejemplo peryodinano Dess-Martin, PhlI(OAc)./TEMPQO), NCS/DMS/base o un reactivo con base en DMSO (por
ejemplo DMSO/DCC/H3P0O4, DMSO/cloruro de oxalilo/base o0 DMSO/SOs/piridina).

En la etapa c) se emplean métodos estandar para la introduccion de la amina principal, tal como utilizando:
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 un equivalente NHs [por ejemplo NH3/EtOH, NH4Cl, NH4OH], un reactivo de anhidrido [por ejemplo NaBH(OACc)s,
NaBH3; CN o una combinacion de Ti(OiPr)4 con reactivos de hidruro tal como NaBH4]

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacion de imina con BnNH,, un
reactivo de anhidrido (ver anterior), ii) hidrogenacion cat.

* un tratamiento con BnNH; bajo condicion de hidrogenacion cat.

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacioén de imina con PMBNHo,
reactivo de hidruro (ver anterior), ii) CAN o DDQ (desbencilacién oxidativa) o TFA

« i) tratamiento simultaneo con o tratamiento en forma de etapas por medio de la formacién de imina con Ph,CHNH;
(benzhidrilamina), reactivo de hidruro (ver anterior), ii) desproteccion con TFA/Et3SiH o hidrogenacién cat.

i) RONH; [formacion de oxima] ii) Na o BH3 o hidrogenacion cat. (por ejemplo Ra-Ni, Pd-C, Pt-C) [reduccion de
oxima] por lo que R es por ejemplo bencilo, p-metoxibencilo, o alilo.

« i) un reactivo de anhidrido [reducciéon a alcohol] ii) condicion Mitsunobu utilizando PPhs, DEAD, anion N3 o
mesilacion con MsCl y base luego anién N3 o bromacion con condiciones tal como NBS/PPhs, PBrs/PPhs, CBra/PPhg
luego anién N3 o PBrs/PPh; luego anién N3 iii) PR3 o hidrogenacion cat. [reduccion de azide] por lo que R es por
ejemplo etilo o fenilo.

En la etapas d) y e), el grupo R1 o el anillo bencilo sustituido, respectivamente, se introducen mediante la
manipulaciéon funcional usual en la amina, tal como alquilaciéon, formacion de carbamato, formacion de urea,
sustitucion de SRN1, aminacién de arilo y aminacion reductiva para la etapa d) y preferiblemente alquilacién y
aminacion reductiva para la etapa e).

El grupo R3 se puede modificar en una etapa apropiada por tener la definicion deseada como se establece en las
reivindicaciones mediante la quimica del grupo protector de nitrogeno estandar como se conoce en la técnica o
como se describe aqui.

1.16. Ruta AXVI:

- HO H,N
i D o UL  §
R4 N R2 — ™ R4 hfl R2 R4 l}l R2
R3 R3 R3

En la etapa a) la remocion de R8 se puede efectuar mediante la manipulacion del grupo funcional estandar como se
conoce hien en la técnica o como se describe especificamente aqui.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para la introduccion de la amina primaria, tal como utilizando: i)
condiciéon Mitsunobu utilizando PPhs, DEAD, anién N3 o mesilacion con MsCl y base luego anién N3 o bromacion con
condiciones tal como NBS/PPhs, PBrs/PPhs, CBrs/PPhs luego anién N3 o PBrs/PPhs luego anidon Ns ii) PR3 o
hidrogenacion cat. [reduccion de azida].

En la etapas c) y d), el grupo R1 o el anillo bencilo sustituido, respectivamente, se introducen mediante la
manipulaciéon del grupo funcional usual en la amina, tal como alquilacién, formacion de carbamato, formaciéon de
urea, sustitucion de SRN1, aminacién de arilo y aminacion reductiva para la etapa c) y preferiblemente alquilacion y
aminacion reductiva para la etapa d).

2. Procedimiento general B: utilizando nitropirrolidina B1
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Los compuestos de la formula (B1) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en Synlett, 2007, No.
15, pp.2355-2358 directamente 0 analogamente.

Utilizando la ruta anterior, la nitropirrolidina B1 se puede convertir en el compuesto de la formula (I) tal como
utilizando la ruta Bl mostrada adelante.

2.1. Ruta BI:

. RT.

—
R4~ ~R2 R4~ N7 TR2 R4~ ~R2 /Z—)\
R3 R3 R4 2

)
R3 N

\“_/

En la etapa a) se emplean métodos estandar para la reaccion Nef, tal como utilizando un reactivo de oxidacion (por
ejemplo KMNO4, Ozono) y H>O o una base seguido por un acido protico (por ejemplo HCI, H2SO4, AcOH) y H20.

En la etapa b) se emplean métodos estandar para la introduccion de la amina primaria como se describid
anteriormente en el procedimiento A.

En la etapa c) se emplean métodos estandar para la reduccién del grupo nitro para dar la amina primaria
correspondiente, tal como utilizando Zn/HCI, Sml, NiCl,/NaBH4, EtsSiH/RhCI(PPhs)s, o Pd/C.

En la etapa d) esta pirrolidina también se puede hacer reaccionar adicionalmente para formar un compuesto de la
férmula (1) mediante métodos de alquilaciéon y manipulaciones del grupo protector de nitrdgeno como se describié
anteriormente en el procedimiento A. 3.

Procedimiento general C: utilizando la quimica Ynoate

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en Synlett, 2004, No. 1,
pp. 119-121, The Journal of Organic Chemistry, 2005, Vol. 70, No. 5, pp. 1791-1795 o The Journal of Organic
Chemistry, 1992, Vol. 57, No. 5, pp. 1323-1324 directamente o analogamente.

4. Procedimiento general D: utilizando la quimica de iones N-aciliminio

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar siguiendo la ruta sintética bosquejada en Chemistry Letters,
1991, Vol. 20, No. 1, pp. 81-84 directamente o analogamente.

5. Procedimiento general E: preparacion de pirrol sustituido

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar de pirrol sustituido analogamente y convertir la pirrolidina
obtenida mediante métodos bosquejados en por ejemplo las rutas AXIV, AXV, AXVI o Bl anteriores. Un ejemplo
ilustrativo de la pirrolidina sustituida de pirrol se bosqueja en Journal of Organic Chemistry, 2002, Vol. 67, No. 10, pp.
3479-3486.

6. Procedimiento general F: Utilizando la quimica de cicloadicion 1,3-dipolar
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Los compuestos de la formula (1) se pueden preparar a partir de iluros azometina y una enamina analogamente. Un
ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en Tetrahedron, 1999, Vol. 55, No. 31, pp. 9535-9558.

7. Procedimiento general G: Utilizando la quimica de acido y-diamino

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar a partir de nitroolefina y - amino éster (0 - amino amida)
seguido por hidrogendlisis analogamente y convertir la pirrolidina obtenida mediante los métodos bosquejados en
por ejemplo las rutas AXIV, AXV, AXVI o Bl anteriores. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se bosqueja en
Chemical Communications, 2001, No. 2, pp. 207-208.

Se pueden separar los racematos y las mezclas diastereoméricas en los isémeros puros o racematos en una forma
conocida sobre la base de las diferencias fisicoquimicas de los componentes, por ejemplo mediante cristalizacion
fraccional o mediante cromatografia quiral o separacion de HPLC utilizando fases estacionarias quirales. Los
racematos obtenidos se pueden resolver adicionalmente en las antipodas 6pticas mediante métodos conocidos, por
ejemplo mediante recristalizacién de un solvente 6pticamente activo, cromatografia en adsorbentes quirales, con la
ayuda de microorganismos adecuados, mediante divisién con enzimas inmovilizadas especificas, por medio de la
formacion de los compuestos de inclusién, por ejemplo utilizando éteres de corona quiral, solo se compleja un
enantiomero, o mediante conversién en sales diastereoméricas, por ejemplo mediante la reaccién de un racemato
de sustancial final basico con un acido 6pticamente activo, tal como un &cido carboxilico, por ejemplo acido tartarico
0 malico, o sulfénico, por ejemplo acido canforsulfonico, y la separacion de la mezcla de diasteredmero obtenida en
esta forma, por ejemplo sobre la base de sus diferentes solubilidades, en los diasteredmeros de los que el
enantiomero deseado se puede liberar mediante la accion de los agentes adecuados. El enantiémero mas activo se
aisla ventajosamente.

La presente invencion incluye todos los compuesto marcados isotopicamente farmacéuticamente aceptables de la
férmula (1) en donde uno o mas atomos se reemplazan mediante atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero
una masa atémica o numero de masa diferente de la masa atomica o nimero de masa usualmente encontrada en la
naturaleza.

Ejemplos de is6topos adecuados para inclusién en los compuestos de la invencién comprenden isétopos de
hidrégeno, tal como ?H y H, carbono, tal como *'C, **C y *C, cloro, tal como **Cl, fluor, tal como *®F, yodo, tal como

fl y 2%, nitrégeno, tal como **N y N, oxigeno, tal como "0, Y0 y *®0, fésforo, tal como **P, y azufre, tal como
S.

La sustitucién con los is6topos mas pesados tal como deuterio, es decir ’H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumenta la vida util in vivo o reduce los
requerimientos de dosificacion, y por lo tanto se prefieren en algunas circunstancias.

Los compuestos marcados isotépicamente de la formula (I) de manera general se pueden preparar mediante
técnicas convencionales conocidas por aquellos expertos en la técnica o0 mediante procesos analogos a aquellos
descritos en los Ejemplos y Secciones de Preparaciones que acompafian utilizando un reactivo marcado
isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

En los compuestos e intermedios de partida que se pueden convertir a los compuestos de la invencién en una forma
descrita aqui, los grupos funcionales presentes, tal como los grupos amino, tiol, carboxilo y hidroxi, se protegen
opcionalmente mediante métodos protectores convencionales que son comunes en la quimica organica preparativa.
Los grupos amino, tiol, carboxilo y hidroxi protegidos son aquellos que se pueden convertir bajo condiciones
moderadas en grupos amino tiol, carboxilo e hidroxi libres sin que se destruya la estructura molecular principal o que
tengran lugar otras reacciones colaterales indeseadas.

El propésito de introducir los grupos protectores es para proteger los grupos funcionales de las reacciones
indeseadas con los componentes de reaccion bajo las condiciones utilizadas para llevar a cabo una transformacion
guimica deseada. La necesidad y eleccion de los grupos protectores para una reaccion particular se conoce por
aquellos expertos en la técnica y depende de la naturaleza del grupo funcional que se va a proteger (grupo hidroxi,
grupo amino, etc.), la estructura y estabilidad de la molécula de la que es parte el sustituyente y las condiciones de
reaccion.

Los grupos protectores bien conocidos que cumplen estas condiciones y su introduccién y remocién se describen,
por ejemplo, en McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, NY (1973); y Greene
and Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley y Sons, Inc., NY (1999).

Las reacciones mencionadas anteriormente se llevan a cabo de acuerdo con los métodos estandar, en la presencia
0 ausencia de diluyente, preferiblemente, tal como son inertes a los reactivos y son solventes de los mismos, de
catalizadores, agentes de condensacion o dichos otros agentes, respectivamente y/o atmdsferas inertes, a bajas
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temperaturas, temperatura ambiente o temperaturas elevadas, preferiblemente en o cerca al punto de ebullicion de
los solventes utilizados, y en presién atmosférica o super-atmosférica. Los solventes, catalizadores y condiciones de
reaccion preferidos se establecen en los Ejemplos ilustrativos adjuntos.

La invencién incluye adicionalmente cualquier variante de los procesos actuales, en los que un producto intermedio
gque se puede obtener en cualquier etapa de los mismos se utiliza como material de partida y se llevan a cabo las
etapas restantes, o en las que se forman los materiales de partida in situ bajo las condiciones de reaccion, o en las
que se utilizan los componentes de reaccién en la forma de sus sales o0 antipodos 6pticamente puros.

Los compuestos de la invencién e intermedios también se pueden convertir entre si de acuerdo con métodos de
manera general conocidos per se.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencién y un portador farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica se puede formular
para rutas particulares de administracion tal como administracion oral, administracién parenteral, y administracion
rectal, etc. Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden hacer en una
forma sélida que incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios, o en una forma liquida
qgue incluye soluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a
operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes
convencionales, agentes lubricantes, o agentes reguladores, asi como también adyuvantes, tal como conservantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsifcantes y reguladores etc.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos y capsulas de gelatina que comprenden el
ingrediente activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, mannitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estedarico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c¢) ligadores, por ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o povidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, sabores y endulzantes.

Los comprimidos pueden ser recubiertos con pelicula o recubiertos entéricos de acuerdo con los métodos conocidos
en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de comprimidos, lozenges, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos dispersables o
granulos, emulsién, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral e
preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste de
agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar
preparaciones agradables y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en
mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tal como carbonato de calcio, carbonato de
sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegrantes, por ejemplo, almidén de
maiz, o acido alginico; agentes de unién, por ejemplo, almidén, gelatina 0 acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos son cubiertos o no cubiertos mediante técnicas
conocidas para retrasar la desintegracion y absorcién en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionan una
accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso en el tiempo
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden presentar
como capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo se
mezcla con agua o un medio de aceite, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones inyectables son preferiblemente soluciones o suspensiones isoténicas acuosas, y Supositorios
que se preparan ventajosamente en forma de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones se pueden
esterilizar y/o contienen adyuvantes, tal como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsificantes,
promotores de solucidn, sales para regular la presiébn osmética y/o reguladores. Adicionalmente, ellas también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con
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métodos de mezcla convencional, granulacion o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0.1-
75 %, preferiblemente aproximadamente 1-50 %, del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con el portador. Los portadores ventajosos incluyen solventes farmacoldégicamente aceptables absorbibles
para asistir el pasaje a través de la piel del anfitrion. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de
una banda que comprende un miembro de respaldo, un reservorio que contiene el compuesto opcionalmente con
portadores, opcionalmente un indice que controla la barrera para suministrar el compuesto de la piel del anfitrién en
un indice controlado y predeterminado durante un periodo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la
piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion tépica, por ejemplo, a la piel y ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, unglentos, cremas, geles o formulaciones rociables, por ejemplo, para suministro mediante aerosol o
similares. Tales sistemas de suministro tépico en particular seran apropiados para aplicacion dérmica, por ejemplo,
para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en protectores solares, lociones, rociadores y
similares. Estos asi son particularmente adecuados para uso en formulaciones tépicas, que incluyen formulaciones
cosmeéticas, bien conocidas en la técnica. Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes que mejoran
la tonicidad, reguladores y conservantes.

La presente invencién proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion
que comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, debido a que el agua puede
facilitar la degradacion de algunos de los compuestos. Por ejemplo, la adicion de agua (por ejemplo, 5 %) se acepta
ampliamente en las técnicas farmacéuticas como un medio de estimular almacenamiento a largo plazo con el fin de
determinar las caracteristicas tal como vida Util o la estabilidad de las formulaciones durante el tiempo. Ver, por
ejemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles & Practice, 2d. Ed., Marcel Dekker, NY, N.Y., 1995, pp. 379-
80. En efecto, el agua y el calor aceleran la descomposicion de algunos de los compuestos. Sin embargo, el efecto
del agua en una formulaciéon puede ser de gran importancia debido a que la humedad se encuentra comUnmente
durante la fabricacion, manipulacién, empaque, almacenamiento, envio, y uso de las formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion de la invencién se pueden preparar utilizando
humedad baja o anhidra que contiene los ingredientes y baja humedad o condiciones de baja humedad. Las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion que comprenden lactosa y por lo menos un ingrediente
activo que comprende una amina primaria o secundaria son preferiblemente anhidras si se espera el contacto
sustancial con la humedad durante fabricacion, empaque, y/o almacenamiento.

Una composicién farmacéutica anhidra se debe preparar y almacenar de tal manera que se mantiene su naturaleza
anhidra. De acuerdo con lo anterior, las composiciones anhidras se empacan preferiblemente utilizando los
materiales conocidos para evitar la exposicion al agua de tal manera que se pueden incluir en equipos de
formulacion adecuados. Ejemplos de empaque adecuado incluyen, pero no se limitan a, bolsas de aluminio selladas

herméticamente, plasticos, contenedores de dosis unitaria (por ejemplo, frascos), empaques alveolado, y empaques
de tiras.

La invencion proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden
uno o mas agentes que reducen el indice mediante el cual se descomponera el compuesto de la presente invencion
como un ingrediente activo. Tales agentes, que se denominan aqui como "estabilizantes," incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes tal como acido ascorbico, reguladores de pH, o reguladores de sal, etc.

La invencién de forma similar se relaciona con una combinaciéon de un compuesto de la formula (1), (I A) o (I B),
respectivamente, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos con un principio activo adicional.

La combinacién se puede hacer por ejemplo con los siguientes principios activos, seleccionados del grupo que
consiste de un:

() Inhibidor de reductasa HMG-Co-A o una sal farmacéuticamente aceptable de mismo,

(i) antagonista del receptor angiotensina Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) inhibidor de enzima que se convierte a angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(iv) bloqueador del canal de calcio o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) inhibidor de sintasa aldosterona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) antagonista de aldosterona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(vii) inhibidor de endipeptidasa de enzima/neutro (ACE/NEP) que se convierte a angiotensina dual o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(viii) antagonista de entotelina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(ix) inhibidor renina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(x) diurético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(xi) un imitador ApoA-I.

Un antagonista del receptor angiotensina Il 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se entiende que es un
ingrediente activo que se une al subtipo de receptor AT1 de angiotensina Il pero no resulta en la activacion del
receptor. Como una consecuencia de la inhibicién del receptor AT1, estos antagonistas, por ejemplo, se pueden
emplear como antihipertensivos o para tratar falla cardiaca congestiva.

La clase de los antagonistas del receptor AT1 comprende los compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales, se prefieren esencialmente las no peptidicas. Por ejemplo, se puede hacer menciéon de los
compuestos que se seleccionan del grupo que consiste de valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan,
saprisartan, tasosartan, telmisartan, el compuesto con la designacion E-1477 de la siguiente férmula

y el compuesto con la designacion ZD-8731 de la siguiente férmula

Nz
P

7 “NH

z

/
=N
0, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El antagonista del receptor AT1 preferido son aquellos agentes que se han comercializado, se prefiere mas valsartan
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El inhibidor de redutasa HMG-Co-As (también llamado inhibidores de B-hidroxi-B-metilglutaril-co-enzima-reductasa
A) se entiende que son aquellos agentes activos que se pueden utilizar niveles de lipido inferiores que incluyen
colesterol en sangre.

La clase de Inhibidor de reductasa HMG-Co-As comprende los compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales. Por ejemplo, se puede hacer mencion de los compuestos que se seleccionan del grupo que consiste
de atorvastatina, cerivastatina, compactina, dalvastatina, dihidrocompactina, fluindostatina, fluvastatina, lovastatina,
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pitavastatina, mevastatina, pravastatina, rivastatina, simvastatina, y velostatina, o, en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los inhibidores de reductasa HMG-Co-As preferidos son aquellos agentes que se han comercializado, se prefiere
mas fluvastatina y pitavastatina o, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La interrupcion de la degradacién enzimatica de angiotensina | a angiotensina Il con los inhibidores asi llamados
ACE (también llamados angiotensina que convierte los inhibidores de enzima) es una variante exitosa para la
regulacion de la presion sanguinea y también asi hace disponible un método terapéutico para el tratamiento de falla
cardiaca congestiva.

La clase de inhibidores ACE comprende los compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales. Por
ejemplo, se puede hacer mencion de los compuestos que se seleccionan del grupo que consiste de alacepril,
benazepril, benazeprilat, captopril, ceronapril, cilazapril, delapril, enalapril, enaprilat, fosinopril, imidapril, lisinopril,
moveltopril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, temocapril, y trandolapril, o, en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los inhibidores ACE preferidos son aquellos agentes que se han comercializado, se prefieren mas benazepril y
enalapril.

La clase de los CCB comprende esencialmente dihidropiridinas (DHP) y no DHP tal como los CCB del tipo diltiazem
y el tipo verapamil.

Un CCB util en dicha combinacion es preferiblemente un DHP representativo seleccionado del grupo que consiste
de amlodipina, felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, y nivaldipina, y es preferiblemente un no DHP representativo seleccionado del grupo que
consiste de flunarizina, prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamil, mibefradil, anipamil, tiapamil y verapamil, y en
cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Todos estos CCB se utilizan terapéuticamente, por
ejemplo como farmacos anti-hipertensivos, antiangina pectoris o anti-arritmicos.

Los CCB preferidos comprenden amlodipina, diltiazem, isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina,
nitrendipina, y verapamil, o, por ejemplo dependiendo del CCB especifico, una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos. Especialmente el DHP preferido es amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable, especialmente
el besilato, del mismo. Un representante especialmente preferido de los no DHP es verapamil o una sal
farmacéuticamente aceptable, especialmente el clorhidrato, de los mismos.

El inhibidor de sintasa aldosterona es una enzima que convierte la corticosterona a aldosterona al hidroxilar la
cortocosterona para formar 18-OH-corticosterona y 18-OH-corticosterona a aldosterona. La clase de inhibidor de
sintasa aldosterona se sabe que se aplica para el tratamiento de hipertension y aldosteronismo primario que
comprende el inhibidor esteroide y no esteroide de sintasa aldosterona, el Gltimo es el mas preferido.

Se da preferencia a un inhibidor de sintasa aldosterona comercialmente disponible o aquellos inhibidores de sintasa
aldosterona que se han aprobado por las autoridades sanitarias.

La clase de inhibidor de sintasa aldosterona comprende los compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales. Por ejemplo, se puede hacer mencién de los compuestos que se seleccionan del grupo que consiste
de los inhibidores aromatasa no esteroides anastrozol, fadrozol (que incluyen el enantiomero (+) del mismo), asi
como también el exemastan o del inhibidor aromatasa esteroide, o, en cada caso donde sea aplicable, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los inhibidores de sintasa aldosterona no esteroides mas preferidos son el enantiomero (+) del clorhidrato de
fadrozol (patentes Estadounidenses 4617307 y 4889861) de la formula

N—

41 \
HCI N

Un antagonista de aldosterona esteroide mas preferido es eplerenona de la formula
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0 espironolactona.

Un inhibidor de endopeptidasa de enzima/neutro que convierte la angiotensina dual preferido (ACE/NEP) es, por
ejemplo, omapatrilato (cf. EP 629627), fasidotril o fasidotrilato, o, si es apropiado, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Un antagonista de entotelina preferido es, por ejemplo, bosentan (cf. EP 526708 A), adicionalmente, tezosentan (cf.
WO 96/19459), 0 en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un inhibidor renina es, por ejemplo, un inhibidor renina no peptidico tal como el compuesto de la formula

Quimicamente definido como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3- amino-2,2-dimetil-3-oxopropil)-2,7-di(1-metiletil) -4 -hidroxi-5-
amino-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)fenil]-octanamida. Este representante se describe especificamente en la EP
678503 A. Especialmente se prefiere la sal de hemi-fumarato del mismo.

Un diurético es, por ejemplo, un derivado tiazida seleccionado del grupo que consiste de clorotiazida,
hidroclorotiazida, metilclotiazida, y clorotaliddn. El mas preferido es hidroclorotiazida.

Un imitador ApoA-I es, por ejemplo, el péptido D4F, especialmente de la formula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-
E-A-F

Preferiblemente, las cantidades terapéuticamente afectivas unidas de los agentes activos de acuerdo con la
combinacion de la presente invencion se pueden administrar simultdneamente o secuencialmente en cualquier
orden, separadamente o en una combinacion fijo.

La estructura de los agentes activos identificados como genéricos o de nombres comerciales se puede tomar de la
edicion actual del compendio estandar "El indice Merck" o de las bases de datos, por ejemplo IMS LifeCycle (por
ejemplo IMS World Publications). Cualquier persona experta en la técnica permite completamente identificar los
agentes activos y, con base en estas referencias, de forma similar permite fabricar y probar las indicaciones y
propiedades farmacéuticas en los modelos de prueba estandar, in vitro e in vivo.

Adicionalmente, las combinaciones como se describi6é anteriormente se pueden administrar a un sujeto por medio de
la administracion simultanea, separada o secuencial (uso). La administracion simultanea (uso) puede tener lugar en
la forma de una combinacion fija con dos o mas ingredientes activos, o al administrar simultaneamente dos o mas de
los compuestos que se formulan independientemente. La administracion secuencial (uso) significa preferiblemente la
administracion de uno (o mas) de los compuestos o ingredientes activos de una combinacién en un punto de tiempo,
otros compuestos o ingredientes activos en un punto de tiempo diferentes, que es, en una forma crénicamente en
etapas, preferiblemente de tal manera que la combinacién muestra mas eficiencia que los compuestos Unicos
administrados independientemente (especialmente que muestra sinergismo). La administracion separada (uso)
significa preferiblemente la administracién de los compuestos o ingredientes activos de la combinacion
independientemente entre si en diferentes puntos de tiempo, preferiblemente significa que se administran dos
compuestos de tal manera que no se superponen los niveles sanguineos medibles de ambos compuestos que estan
presentes en una forma superpuesta (al mismo tiempo).
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También son posibles las combinaciones de dos o mas de las administraciones secuenciales, separadas y
simultaneas, preferiblemente de tal manera que la combinacién de farmacos-compuestos muestran un efecto
terapéutico vinculado que excede el efecto encontrado cuando se utilizan la combinacion de farmacos-compuesto
independientemente en intervalos de tiempo tan grandes que no se puede encontrar efecto mutuo sobre su
eficiencia terapéutica, se prefiere especialmente un efecto sinérgico.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona:
- una composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencién para uso como un medicamento;

- el uso de una composicién farmacéutica 0 combinacion de la presente invencion para el retraso de la progresion
y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediada por CETP o respuesta a la inhibicion de CETP.

- el uso de una composicién farmacéutica o combinacion de la presente invencion para el retraso de la progresién
y/o el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionada de hiperlipidemia, arteriosclerosis, aterosclerosis,
enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, trastorno cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria,
enfermedad de arteria coronaria, enfermedad vascular coronaria, angina, isquemia, isquemia cardiaca, trombosis,
infarto cardiaco tal como infarto del miocardio, apoplejia, enfermedad vascular periférica, lesion por reperfusion,
reestenosis post-angioplastia, hipertension, falla cardiaca congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo II,
complicaciones diabéticas vasculares, obesidad o endotoxemia etc.

La composicion o combinacion farmacéutica d la presente invencién puede estar en dosificacion unitaria de
aproximadamente 1-1000 mg de los ingredientes activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg,
preferiblemente aproximadamente 5-500 mg de los ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente efectiva
de un compuesto, la composicién farmacéutica, o las combinaciones de la misma, es dependiente de las especies
del sujeto, el peso corporal, la edad y condicion individual, el trastorno o enfermedad o la severidad de la misma que
se va a tratar. Un médico o veterinario experto puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los
ingredientes activos necesarios para evitar, tratar o inhibir el progreso del trastorno o la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion mencionadas anteriormente son demostrables en pruebas in vitro e in vivo
utilizando ventajosamente los mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos o drganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en la forma de
soluciones, por ejemplo, preferiblemente soluciones acuosas, e in vivo entéricamente, parenteralmente,
ventajosamente intravenosamente, por ejemplo, como una suspension o en solucién acuosa. La dosificacion in vitro
puede variar entre aproximadamente concentraciones de 10" molar y 10" molar. Una cantidad terapéuticamente
afectiva in vivo puede variar dependiendo de la ruta de administracion, entre aproximadamente 0.1-500 mg/kg,
preferiblemente entre aproximadamente 1-100 mg/kg.

El efecto inhibidor CETP de los compuestos de la presente invencion se pueden determinar al utilizando los modelos
de prueba o ensayos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la EP1115695B1 describe los ensayos de actividad
CETP in vitro y in vivo. En particular, se utilizan los siguientes ensayos.

(1) Ensayo in vitro CETP:

El Equipo de Actividad CETP (#RB-RPAK) se compra de Roar Biochemical, Inc. (New York, NY, USA). A cada pozo
de una placa de mitad de area NBS de 96 pozos (costar #3686), 1.2 ng/pozo de la solucién donante, 1 mL de la
solucién receptora y 5 mL de solucién del compuesto diluido en 100 % de DMSO se agregan a 38 mL de regulador
que contiene 10 mM Tris, 150 mM NaCly 2 mM EDTA, pH 7.4. Luego, la placa se sella con Selladores Themowell™
(costar #6524) y seguido por una mezcla en un agitador de placa mediante MICROPLATE MIXER MPX-96 (IWAKI)
en potencia 3 durante 10 seg a temperatura ambiente. Después de 10 min de incubacién a 37°C, la reaccién se
inicia al agregar 5 mL de soluciéon rhCETP (Cardiovascular Target, New York, NY, USA) y se mezcla en el agitador
de placa durante 10 seg, luego la intensidad de fluorescencia a 0 min se mide mediante un ARVO SX (Perkin
Elmerr, USA) en longitud de onda de excitacién de 465 nm y longitud de onda de emision de 535 nm. Después de
incubacién de 120 min a 37° C, se mide de nuevo la intensidad de fluorescencia. La inhibicién de la actividad
rhCETP mediante un compuesto se calcula mediante el siguiente calculo. % de inhibicion= {1- (F120 - FO) / (f120 -
fO)}x 100 F: mide la intensidad de fluorescencia con el compuesto a 0 o 120 min. f: mide la intensidad de
fluorescencia sin el compuesto a 0 0 120 min. Se determinan los valores ICso de la curva de efecto de dosis
mediante el software Origin. Los valores ICsg, especialmente de aproximadamente 0.1 nM a aproximadamente 50
mM, se determinan para los compuestos de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

(2) Efectos en los niveles de HDL en plasma en hamster:
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Los efectos de los compuestos en el nivel de colesterol en HDL en hamsters se investigan mediante el método
reportado previamente con algunas modificaciones (Eur, J. Phamacol, 466 (2003) 147-154). En resumen, hamsters
Sirios macho (10-11 semanas de edad, SLC, Shizuoka, Jap6n) se alimentan con dieta alta en colesterol durante dos
semanas. Luego, los animales se dosifican Gnicamente con el compuesto suspendido con solucién de carboxil metil
celulosa. Los niveles de colesterol HDL se miden al utilizar el equipo comercialmente disponible (Wako Pure
Chemical, Japdn) después de la precipitacion de lipoproteinas que contienen la apolipoproteina B (apoB) con 13 %
de polietilenglicol 6000.

(3) Preparacién de una pro-apolipoproteina Al humana (pro-apoAl)

El cADN de pro-apoal humano (niumero de acceso NCBI: NMR_000039) se clona del cADN de higado humano
Quick- Clone™ (Clontech, CA) y se inserta en un vector pET28a (Novagen, Alemania) para expresion bacteriana. La
proteina expresada como una proteina de fusion con 6xHis Tag en el terminal N en BL-21 Gold (DE3) (Strategene,
CA) se purifica utilizando HiTrap Chelating (GE Healthcare, CT).

(4) Preparacion de la microemulsion donante

La microemulsion que contiene Pro-apoAl como una particula donante se prepara luego de reportes previos (J. Biol.
Chem., 280:14918-22). Se disuelven gliceril trioleato (62.5 ng, Sigma, MO), 3-sn-fosfatidilcolina (583 ng, Wako Pure
Chemical Industries, Japén), y colesterol BODIPY® FL C12 (250 ng, Invitrogen, CA) en 1 mL de cloroformo. La
solucion se evapora, luego que se retira el solvente residual en vacio mas de 1 hr. La mezcla de lipido seca se
disuelve en 500 mL del regulador de ensayo (50 mM Tris-HCI (pH7.4) que contiene 150 mM NaCly 2 mM EDTA) y
se somete a sonicacion a 50° C con una micropunta (MICROSON™ ULTRASONIC CELL DISRUPTOR, Misonix,
Farmingdale, NY) una potencia de salida 006 durante 2 min. Después de sonicacion, la solucién se enfria a 40°C,
se agrega a 100 mg de pro-apoAl humano, y se somete a sonicacion en potencia de salida 004 durante 5 min a 40°
C. La solucién, la microemulsion BODIPY-CE como una molécula donante se almacena a 4°C después de filtra cién
a través de un filtro de PVDF de 0.45 mm.

(5) Ensayo de actividad in vitro CETP en plasma humano

Muestras de plasma EDTA humano de hombres saludables se compran de NewDrug Development Research
Center, Inc. Se prepara la soluciéon donante mediante una dilucion de la microemulsién de donante con regulador de
ensayo. El plasma humano (50 mL), regulador de ensayo (35 mL) y el compuesto de prueba disuelto en
dimetilsulféxido (1 mL) se agregan a cada pozo de la placa de fondo plano negro de mitad de area de 96 pozos. La
reaccion se inicia mediante la adicion de la solucion donante (14 mL) en cada pozo. Las intensidades de
fluorescencia se miden cada 30 min a 37°C con longitud de onda de excitacion de 485 nm y longitud de onda de
emisién de 535 nm. La actividad CETP (FI/min) se define como los cambios de la intensidad de fluorescencia de 30
a 90 min. El valor ICsp se obtienen mediante ecuacion logistica (Y= Fondo + (Superior-Fondo)/(1+(x/ICs0)"pendiente
Hill) utilizando el software Origin, versién 7.5 SR3. Los compuestos de la formula | exhiben actividad inhibidora con
un valor ICsp en el rango de aproximadamente de 0.001 a 100 mM, especialmente de 0.01 a 10 mM.

Los compuestos de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos tiene actividad
inhibidora CETP superior en mamiferos (por ejemplo, humano, mono, bovino, caballo, perro, gato, conejo, rata, raton
y similares), y se puede utilizar como inhibidores de actividad CETP. Adicionalmente, utilizando la actividad
inhibidora CETP superior de un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, los compuestos de la presente invencién son Gtiles como agentes farmacéuticos efectivos para la profilaxis o
el tratamiento de o retraso de la progresion palpable de las enfermedades en las que esta implicado el CETP (por
ejemplo, hiperlipidemia, arteriosclerosis, aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar, trastorno cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad de arteria coronaria, enfermedad
vascular coronaria, angina, isquemia, isquemia cardiaca, trombosis, infarto cardiaco tal como infarto del miocardio,
apoplejia, enfermedad vascular periférica, lesion por reperfusion, reestenosis post-angioplastia, hipertension, falla
cardiaca congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo Il, complicaciones diabéticas vasculares, obesidad o
endotoxemia etc.), particularmente como agentes terapéuticos o profilacticos para hiperlipidemia o enfermedades
arterioscleroticas.

Tabla 1: Actividad Inhibidora de los Compuestos

Ejemplo No IC50 (nM)
5-3 92
6 23
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(continuacion)

Ejemplo No IC50 (nM)
6-1 69
6-2 47
7-4 60
7-6 46
9 53
9-1 41
9-2 59
9-3 70
9-4 21
9-5 54
9-6 70
11 72
14 34
16 39
16-2 25
17 32
18 63
23-6 110
23-10 30
32 77
33-2 130

Abreviaturas

Ac: Acetilo

ac: acuoso

Ar: aromético

BBN: borabiciclo[3.3.1]Jnonano

dba:dibencilidenoacetona
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Bn: bencilo

Boc: tert-butoxicarbonilo

Bu: n-butilo

CAN: nitrato de amonio cérico

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
DEAD: dietil azodicarboxilato

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetil sulféxido

dppf: 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno
EDTA: &cido etilenodiaminatetraacético
ESI: ionizacion de electrorociado

Et: etilo

EtOAc: acetato de etilo

h: horas

HCI: cloruro de hidrégeno

HOAL: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBL: 1-hidroxibenzotriazol

HPLC: cromatografia liquida de alta presién
IPA: 2-propanol

iPr: isopropilo

IR: infrarojo

KHMDS: hexametildisilazanida de potasio
LC: cromatografia liquida

LDA: diisopropilamida de litio

LHMDS: hexametildisilazanida de litio
Me: metilo

min: minutos

MS: espectrometria de masa
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Ms: mesilo, metanosulfonilo

NBS: N-bromosuccinimida

RMN: resonancia magnética nuclear
Ph: fenilo

PMB: p-metoxibencilo

RP: fase inversa

TA: temperatura ambiente

s-Bu: sec-butilo

Sia: siamilo

SFC: cromatografia fluida supercritica
Tf: triflato

TFA: &cido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TLC: Cromatografia de capa delgada
Ts: tosilo

tBu: tert-butilo

tol: tolilo

WSCD: carbodiimida soluble en agua, 1-etil-3-(3-dimetilamino propil) carbodiimida

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la invencion y no se construyen como limitaciones de los
mismos. Las temperaturas se dan en grados centigrados. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se
realizan bajo presion reducida, preferiblemente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20-133 mbar). La
estructura de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma mediante métodos analiticos
estandar, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscopicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas
utilizadas son aquellas convencionales en la técnica. Se ha encontrado que los compuestos en los siguientes
ejemplos tienen valores ICsp en el rango de aproximadamente 0.1 nM a aproximadamente 10,000 nM para CETP.

Las condiciones para medir los tiempos de retencién son como sigue:
Condicién A (HPLC)
Columna: ACQUITY UPLCTM BEH C18 1.7 um, 50 x 2.1 mm.

indice de flujo: 0.5 ml/min

Fase movil: A) TFA / agua (0.1 /100, v/ v), B) TFA / acetonitrilo (0.1 / 100, v / v)

Gradiente: 5 % de B en 0.5 min, luego gradiente lineal de 5 % de B a 100 % de B en 1.5 min luego 100 % de Ben 1

min

Deteccion: UV a 215 nm
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Condicién B (HPLC)

Columna: ACQUITY UPLCTM BEH C18 1.7 um, 50 x 2.1 mm.

indice de flujo: 0.5 ml / min

Fase movil: A) TFA / agua (0.1 /100, v/ v), B) TFA / acetonitrilo (0.1 / 100, v / v)

Gradiente: 5 % de B en 0.5 min, luego gradiente lineal de 5 % de B a 100 % de B en 5.0 min luego 100 % de B en
1.5 min

Deteccion: UV a 215 nm Condicion C (HPLC) Columna: CombiScreen ODS-AM, 50 x 4.6 mm.
indice de flujo: 2.0 ml/ min

Fase movil: A) TFA / agua (0.1 /100, v/ v), B) TFA / acetonitrilo (0.1 /100, v/ v)

Gradiente: gradiente lineal de 5 % de B a 100 % de B en 5 min luego 100 % de B en 2 min
Deteccion: UV a 215 nm

Ejemplo 1: Sintesis de tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(3,5- bis -trifluorometil- be  ncil)-
metoxicarbonil- amino]- 5-etil-pirrolidina -1 -carb oxilico

F
R Fe K F
F F F F
CICO,Me
" Cs,CO,
CH,CN

A una solucion de tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(3,5- bis -trifluorometil- bencilamino)-5-
etilpirrolidina -1 -carboxilico (0.0377 mmol; 20 mg) y carbonato de cesio (0.113 mmol; 36.8 mg) en acetonitrilo (0.38
mL) se agrega cloroformiato de metilo (0.0754 mmol; 5.9 mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calienta a 80°C y se agita durante 3.5 horas. Se ag rega cloroformiato de metilo adicional (0.0754 mmol; 5.9 mg) a la
mezcla, y la mezcla se agita durante 0.5 horas adicionales, y luego se enfria a temperatura ambiente. A la mezcla se
agrega solucion salina y EtOAc. La capa organica se separa, se seca sobre Na;SO., se filtra, y se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia preparativa de capa delgada sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-metoxicarbonil- amino]-5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (11.5 mg, 52 %); ESI-MS m/z: 589 [M+1]", Tiempo de
retencién 2.63 min (condicion A).

Ejemplo 2: Sintesis de isopropil éster de acido (2S,3 S, 5R) -2 -Bencil-3-[(5-bromo-pirimidin -2 -il)-(3-c  loro-5 -
trifluorometil- bencil)- amino]-5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico

F

) F cl
e Br F

N™ N

N DMF

‘(o —‘(0 O—«N

A una suspensién de isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino)-5-etil-pirrolidina
-1 -carboxilico (0.064 mmol; 28.6 mg) e hidruro de sodio (60% de dispersion en aceite mineral, 0.19 mmol; 7.6 mg)
en DMF (0.6 mL) se agrega bromuro de 3-cloro-5-trifluorometilbencilo (0.13 mmol; 35.6 mg) a temperatura ambiente
bajo N2. Después de 3.5 horas, se agrega hidruro de sodio adicional (60% de dispersion en aceite mineral, 0.19
mmol; 7.6 mg) a la suspension. La mezcla de reaccion se agita durante 20 minutos, y se detiene con agua y solucion
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de cloruro de amonio acuosa saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se
lava con solucion salina, se seca sobre Na,;SOy4, se filtra, y se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar isopropil éster de acido
(2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(5-bromo-pirimidin -2 -il)-(3-cloro-5 -trifluorometil- bencil)- amino]-5-etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (30.0 mg, 73 %); ESI-MS m/z: 639 [M+1]", Tiempo de retencién 2.68 min (condicion A).

Ejemplo 3: Sintesis de isopropil éster de acido (2S,3 S, 5R) -2 -Bencil-3-{(3-cloro-5 -trifluorometil- ben  cil)-[5-(1
-metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino}  -5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico

N,

N/
F 5”' E

F o-B F. /

cl o Cl N
: o o

= Br N7
O 10 mol% Pd(PPh ), O Ny
N Na,CO,

DME-H,0

N N
~% =%

Se disuelven isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(5-bromo-pirimidin -2 -il)-(3-cloro-5 -trifluorometil-
bencil)- amino]-5-etil-pirrolidina- 1-carboxilico (0.042 mmol; 27 mg), tetrakis(trifenilfosfino) paladio (0.0042 mmol; 4.9
mg), pinacol éster de acido 1-metilpirazol -4 -borénico (0.063 mmol; 13 mg) y carbonato de sodio (0.084 mmol; 8.9
mg) en 1,2-dimetoxietano (0.8 mL) y agua (0.08 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a 90°C durante 17
horas, y luego se enfria a temperatura ambiente. A la mezcla se agrega solucién salina y la solucién se extrae tres
veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,SOg, se filtra, y se
concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-{(3-cloro-5 -trifluorometil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (13.6 mg, 51 %); ESI-MS
m/z: 641 [M+1]", Tiempo de retencién 2.62 min (condicién A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3.

Ejemplo 3-1: tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4  -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1-methy)-1  H-pirazol -4 -

il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
No Producto ESI-MS m/z [M+1]* [Tiempo de retencion Material de Partida
(min)
31 599 2.37 (condicién A)
F
F F / £ F F

Q_
o o
o

Ejemplo 4: Sintesis de 4-carboxi-ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- benc il)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico

E

r F

F o NN

A\ N7 g 1) ac. LIOH, MeOH
o=€0 N){\NI Z)ac 1M HCI N/
o Q

o—( N

) ‘\(

o]
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Se disuelven trans -4 -metoxicarbonil -1 -ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico (0.101 mmol; 69 mg) y monohidrato de
hidréxido de sodio (0.381 mmol; 16 mg) en THF (1mL), agua (0.5 mL) y MeOH (0.1 mL). La solucion se agita durante
3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se detiene con HCI 1M acuoso (0.95 mL) y se agita durante
15 minutos. A la mezcla se agrega diclorometano y la capa organica se separa y luego se concentra bajo presion
reducida. El producto deseado, 4-carboxi-ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico, se obtiene en 90% de rendimiento (60
mg); ESI-MS m/z: 669 [M+1]", Tiempo de retencién 2.13 min (condicién A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4.

Ejemplo 4-1: 4-carboxi-ciclohexil éster de acido (2R , 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1  -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-2: 2-carboxi- 2- metil-propil éster de aci  do (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)  -[5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -et ilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-3: 3-carboxi- 3- metil-butil éster de acid o (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)- [5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -et ilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-4: 3-carboxi-ciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1  -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp  irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-5: 4-carboxi-ciclohexilmetil éster de &cid 0 (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)- [5-(1 -metil -
1H-pirazo) -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -et ilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-6: 3-carboxi-ciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1  -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-7: 1-carboxi-ciclobpentilmetil éster de ac  ido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil  )-[5-(1 -metil
-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -e tilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-8: acido 4-{[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -tri fluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -i  |)-pirimidin -2 -
ill- amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)-eti |- amino]-metil}-ciclohexanocarboxilico

Ejemplo 4-9: 4-carboximetil-ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- ben  cil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 4-10: acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol - 4 -il)-pirimidin
-2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carbonil)-p irrolidina -2 -carboxilico

Ejemplo 4-11: acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol - 4 -il)-pirimidin
-2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carbonil)-p  iperidina -2 -carboxilico

Ejemplo 4-12: &cido 4-[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -tri fluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -i  I)-pirimidin -2 -
ill- amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)- am  ino]-ciclohexanocarboxilico

Ejemplo 4-13: &cido 4-[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -tri fluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -i  I)-pirimidin -2 -
ill- amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil) -me til - amino]-ciclohexanocarboxilico
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Na. Producto ESI-MS miz  |Tiempo retencidn Material de Partida
[M+1]* (min)
4-1 e e 669 2.09
F F / (condicién A) =i F e /
F F N
[ N F F N
OH Y \ N‘j)i‘N
o PN o |
&i o NAN
¢ b QU
) 0‘\‘(1
0
4-2 643 2.1
e F . , (condicion A) 5 F e y
F F N F F N
| N | N
N )N: |
s \ =
N N
OH m o
s Q 3 Q
N N
o~ o~
[o] o]
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS m/z ~ Tiempo Retencién Material de Partida
[M+1]* (min)
4.3 657 4.26
eF Fe / (condicién B)
F)L\(?*F
[ N
N
|
) Q
3
N
o~
o]
4-4 641 2.08
F E 3 £ ; (condicion A)
F F [ N
N N
|
OH X
o )\N
(]
o}
4-5 eF . , 683 2-1.9. )
Fi\q({)/c’:}" (condicion A)
"}_O P
o o
4-6 641 4.01
F E F E , (condicion B)
F F N
[N
N% |
Py
o
o
4.7 669 4.85
- K i / (condicién B) X T r
F
| N F o
N/
s | I
N™ "N /k\
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(continuacion)

(condicion B)

No. Producto ESI-MS m/z | Tiempo retencién Material de Partida
[M+1]* (min)
4-8 oF F o , 710 4.20
F (condicién B) e F F e ’
N
N
—
o C ° }< > hy §
o
49 697 2.20
e . p (eondicion A) el F ’
e o
N N
’lQN
o Q o-‘(@
no-(-O-J o \0_(_<}" o
o o
4-10 639 2.01 _
r fr / (condicion A) £ F F e /
F | N F F N
z N | 4N
N “
g N
2 .
o) &
o N—(
Ho O o
411 654 2.06 . ]
Fg F (condicién A) F F /
F F F i N
I N M
NﬁJ:& NZ |
PNy IS
g 3
0 o
Ho —g
4-12 . 668 283
F F / . . ,
f o (condicién B) ¥ P
| ;:gr[’
EH H&L
] D_p 'y
(=] / o
No. Producto ESI-MS m/z  |Tiempo retencion Material de Partida
[M+1]* (min)
4-13 682 3.89

Ejemplo 5: Sintesis de etil éster de acido ((2R, 4S)
4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidin
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F F

F £
F F / F F /
F F N F F N
| N | N
= 0 N/
N | 1) TFA, DCM PR |
PN —_— NN
NN 2) BtOCOCOC
(i’ DIPEA, DCM (i—
—\( 3 05 N
O
o}

/9 o

A una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.117 mmol; 70 mg) en diclorometano (1.2 mL) se agrega
acido trifluoroacético (0.4 mL). La mezcla se agita durante 1 hora, y luego se concentra bajo presién reducida. A una
solucidn del residuo obtenido y N,N-diisopropiletilamina (0.468 mmol; 60.5 mg) en diclorometano (0.4 mL) se agrega
cloroglioxilato de etilo (0.234 mmol; 31.9 mg). La mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, y luego se
diluye con agua y diclorometano. La capa organica se separa para concentrar bajo presion reducida. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar etil
éster de acido ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bistrifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidin -1 -il)-oxo-acético (51 mg, 73 %); ESI-MS m/z: 599 [M+1]", Tiempo de retencién 2.15 min (condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 utilizando los cloruros de acido
correspondientes.

Ejemplo 5-1: 1-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorome til- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirim idin -2 -il]-
amino} -2 - etil-pirrolidin -1 -il)-etanona

Ejemplo 5-2: 1-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorome til- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirim idin -2 -il]-
amino} -2 - etil-pirrolidin -1 -il)-3 -metil -butan -1 -ona

Ejemplo 5-3: ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometi |- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimid  in -2 -il]- amino}
-2 -etilpirrolidin- 1-il)-ciclohexil-metanona

No Producto ESI-MS m/z [Tiempo retencién Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
5-1 541 2.02 o
e F
E (condicion A) 0 <

:
A
X

o

52 583 2.32

i Sl (condicion A) ‘<_{‘-I
N
P b

5.3 609 2.08

) L ci
. r *; (condicion A) m
O~

Ejemplo 6: Sintesis de isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 - metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-p  irrolidina -1 -carboxilico
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F
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F
1) TFA, DCM

2) i-PrOCOCI

( DIPEA h( g
J{aﬁg&— 0%0

A una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.200 mmol; 120 mg) en diclorometano (2.0 mL) se agrega
acido trifluoroacético (0.7 mL). La mezcla se agita durante 1 hora, y luego se concentra bajo presién reducida. A una
mezcla del residuo obtenido y N,N-diisopropiletilamina (1.6 mmol; 207 mg) se agrega cloroformiato de isopropilo (0.4
mmol; 49 mg). La mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, y luego se diluye con agua y
diclorometano. La capa organica se separa para concentrar bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar isopropil éster de acido
(2R, 4S) -4 {(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1Hpirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (51 mg, 73 %); ESI-MSm/z: 599 [M+1]", Tiempo de retencién 2.15 min (condicién A). 1H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) ppm 0.82 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.23 (d, J=5.54 Hz, 6 H), 1.47 - 1.58 (m, 1 H), 1.66 - 1.74 (m, 1 H),
1.97 (br.s., 1 H), 2.26 - 2.33 (m, 1 H), 3.13 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 3.78 - 3.85 (m, 1 H), 3.89 - 4.00 (m, 4 H), 4.87 - 4.98
(m, 3 H),5.17 - 5.26 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 3 H), 7.76 (s, 1 H), 8.44 (s, 2 H).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 utilizando cloroformiatos
correspondientes.

Ejemplo 6-1: isobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(  3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-  pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-ca  rboxilico
Ejemplo 6-2: 2,2-dimetil-propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 - metil -1H-

pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

No Producto ESI-MS m/z  |Tlempo retencion Material Partida Material Partida
[M+1]* {min)
B-1 599 4.84
— F r
condicion B cl F. F
( ] o F Fog §
o
&[
‘\{W
o
B-2 613 266
(Condicion A) %HCI £ T r /
o F :j/(:.’q
L
X
o
Ejemplo 6-1

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.83 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 0.92 (d, J=6.52 Hz, 6 H), 1.48 - 1.60 (m, 1 H),
1.68 - 1.76 (m, 1 H), 1.88 - 2.10 (m, 2 H), 2.28 - 2.34 (m, 1 H), 3.15 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 3.82 - 3.86 (m, 7 H), 4.89 -
4.98 (m, 2 H), 5.17 - 5.26 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.67 (br. s., 3 H), 7.76 (s, 1 H), 8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 6-2
1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.84 (t, J=7.55 Hz, 3 H), 0.93 (br. s., 9 H), 1.47 - 1.60 (m, 1 H), 1.68 -

1.84 (m, 2 H), 1.91 - 2.10 (m, 1 H), 2.27 - 2.39 (m, 1 H), 3.16 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 3.71 - 3.89 (m, 3 H), 3.95 (s, 3 H),
4.94 (s, 2 H), 5.15 - 5.28 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.67 (s, 3 H), 7.76 (s, 1 H), 8.44 (s, 2 H)
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Ejemplo 7: Sintesis de cis -4 -metoxicarbonilciclohex il éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- his -trifluor ometil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin-  2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico

F F

F. F /
NJ plndma tnfosgeno DCM; F F N,
I N Iuegotrabajoacuoso \ | N
g ° (K]
0 N \N
Q ocm DIPEA Q
°‘<q i 0*(‘

FC” 0 o

A una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.117 mmol; 70 mg) en diclorometano (1.2 mL) se agrega
acido trifluoroacético (0.4 mL). La mezcla se agita durante 1 hora, y luego se concentra bajo presion reducida para
dar el trifluoroacetato de amonio crudo; ESI-MS m/z: 499 [M-CF3COO+1]+, Tiempo de retencién 1.82 min (condicién
A).

A una solucion de metil éster de acido cis -4 -Hidroxiciclohexanocarboxilico (4.05 mmol; 640 mg) y trifosgeno (2.70
mmol; 801 mg) en diclorometano (20 mL) se agrega lentamente una solucion de piridina (4.25 mmol; 336 mg) en
diclorometano (20 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agita durante 4 horas a temperatura ambiente, y luego se
detiene con solucién de cloruro de amonio acuosa saturada, se extrae dos veces con diclorometano. La capa
organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na;SOs, se filtra, se concentra bajo presién reducida
para dar el material crudo (848 mg).

Luego, una mezcla de 52 mg del residuo obtenido y el volumen completo del trifluoroacetato de amonio crudo y N,N
-diisopropiletilamina (0.936 mmol; 121 mg) se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluye
con diclorometano y agua. La capa organica después de secado se separa para concentrar bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para
dar cis- 4-metoxicarbonilciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -
4 -il)-pirimidin -2 -ill- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico (76 mg, 95 %); ESI-MS m/z: 683 [M+1]", Tiempo de
retencion 2.26 min (condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 utilizando los alcoholes
correspondientes.

Ejemplo 7-1: 2-metoxicarbonil -2 -metilpropil éster de &cido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- b encil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-2: 1-etoxicarbonil-1 -metil -etil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- ben cil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-3: 3-etoxicarbonil-3 -metil -butil éster d e acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- be  ncil)-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-4: tetrahidro-piran -4 -il éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5 -(1 -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-5: 3-metoxicarbonil-fenil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5- (1 -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-6: tetrahidro-piran -4 -ilmetil éster de a  cido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- benci  1)-[5-(1 -metil
-1H-pirazo) -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -e tilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-7: 3-metoxicarbonil-ciclobutil éster de ac ido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil )-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-8: 3-metoxicarbonil-ciclobutil éster de ac ido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil )-[5-(1 -
metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 7-9: 4-metoxicarbonil-ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- b encil)-[5-(1
-metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino  } -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
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Ejemplo 7-10: ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp

ES 2375527713

Ejemplo 7-11: 1-metoxicarbonil-ciclopentilmetil éste

(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- am

Ejemplo 7-12: 4-etoxicarbonilmetil-ciclohexilmetil é

[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-

) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -me
irrolidina- 1-carboxilico

r de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil-
ino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

ster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluoromet
amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

No. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencion: alcohol Material de Partida
[M+1]* (min)
7-1 . 657 2.26 F
F. F ici6 A F F /
ph d Nn" {condicidn A) o . . N
N N
\ gt OH
B3 g y
o o
7-2 857 232 E E
(condicion A) A F. F !
N *%[,
o oM i
S
YR
(-}
7-3 685 483 w e
(condicién B) F R
o | N
o i
5]
7-4 627 218 .
> O F F ¢
(condicion A)
Q| Aoid
OH
_\:ﬁ(
-}
7-5 677 2.28 & E
(condicién A) F F /
d F F MN
(=21 Hﬂ‘
X &
o
7-6 641 4.39
(condicion B)
O,
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS m/z | Tiempo retencion alcohol Material de Partida
[M+1]* {rmin)
7-7 655 2.21 o
F ey (condicién A) o% A Tr /
F F F N
N
” IP’N?,C‘ *(P* .
R & )
% X
° 0
7-8 . . 655 4.45 o
:>KEPX: { (condicién B) o eF Fe ;
oo TS
|
o= L L
R N7y
O 'J( N
o 0‘6‘5
7-9 F 697 2.36
i f { HO F E
)HEP’LF it (condicién A) ° o
o>
I ~o"vo
FO% X
[+]
7-10 . 639 266 .
F l { (condicién A) o Pl F !
’ Na;ﬂ" QJ F F Y
] ]
)QN
O 4{%&_
° o
7-11 . . 683 5.13 . .
F. F L. O— E F /
E y,(N {condicion B) E F N‘N
)‘NI oH |
q ﬁ nY (i
o (]
(=] [s]
7-12 . . 725 247
i*(?*: i (condicion A) HO. CF E . ,
L’;!L F*@/kr N,
|
- f_< }-«'D‘{Ei o
© ro _J(
o
Ejemplo 7-4

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.84 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 1.51 - 1.77 (m, 4 H), 1.92 - 2.12 (m, 3 H), 2.29 -
2.31 (m, 1 H), 3.16 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 3.53 - 3.58 (m, 2 H), 3.80 - 4.00 (m, 7H), 4.88 - 4.99 (m, 3 H), 5.17 - 5.26 (m,

1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.67 (s, 3 H), 7.77 (s, 1 H), 8.45 (s, 2 H)

Ejemplo 7-6

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.83 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 1.32 - 1.43 (m, 2 H), 1.47 - 1.63 (m, 3 H), 1.69 -
1.77 (m, 1 H), 1.82 - 2.12 (m, 2 H), 2.27 - 2.34 (m, 1 H), 3.15 (t, J=10.32 Hz, 1 H), 3.36 - 3.41 (m, 2 H), 3.81 - 4.00
(M, 9 H), 4.85 - 5.06 (M, 2 H), 5.16 - 5.25 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 3 H), 7.77 (s, 1 H), 8.44 (s, 2 H)
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Ejemplo 8: Sintesis de 3-carboxifenil éster de acido (2R, 4S) -4 {(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5 -(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -eti  I-pirrolidina -1 -carboxilico

E
o F / P TF /
F F i NN F F i N,
N7 7 & N
| 6M HClagq
_ PO N Be
1,4+ dioxano H
° —‘(N ¢ Q’
o o]
o <

Una mezcla de 3-metoxicarbonilfenil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.037 mmol; 25 mg), HCI 6M acuoso (0.5 mL) y
1,4-dioxano (0.1 mL) se agita a 100° C durante 19 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, luego se
diluye con agua y Et;O. El producto se extrae tres veces con Et,0. La capa organica combinada se lava con solucion
salina, se seca sobre Na>SOy, se filtra, se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol) para dar 3-carboxifenil éster de
acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil - 1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidina -1 -carboxilico (8.0 mg, 33 %); ESIMS m/z: 663 [M+1]", Tiempo de retencién 2.14 min (condicién A).

Ejemplo 9: Sintesis de 3 -metil -oxetan-3-ilmetil ést  er de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil - bencil)-[5-
(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- ami  no} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico

F F N F F N
| N | N
'3 NF | NaH N |
- 3-metil-3-oxatanometanol
o’ L, Sy
THF

N A 6

o~ o~ 0o~
(o]

A una mezcla de 3 -metil -3-oxetanemetahnol (0.202 mmol; 20.6 mg) e hidruro de sodio (60% de dispersion de
aceite en aceite mineral, 0.202 mmol; 8.1 mg) en THF(0.5 mL) se agrega una solucion de 4-nitro-fenil éster de acido
(2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (0.101 mmol; 67 mg) en THF (0.5 mL). La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente, luego se detiene con cloruro de amonio acuoso saturado. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La
capa organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na2sO,, se filtra, se concentra bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano/EtOAc), seguido por otra cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol)
para dar 3 -metil -oxetan-3-ilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -
4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino}-etilpirrolidina -1 -carboxilico (40.7 mg, 64 %); ESI-MS m/z: 626 [M+1]", Tiempo de
retencion 2.19 min (condicion A).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.84 (t, J=7.30 Hz, 3 H) 1.32 (br s, 3 H), 1.50 - 1.60 (m, 1 H), 1.71 - 1.79
(m, 1 H) 1.84 - 2.15 (m, 1 H) 2.31 (br s, 1 H) 3.16 - 3.21 (m, 1 H) 3.81 - 3.95 (m, 5 H), 4.15 (br s, 2 H) 4.36 - 4.39 (m,
2 H) 4.51-4.54 (m, 2 H) 4.89 - 4.99 (m, 2 H) 5.17 - 5.26 (m, 1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.66 (s, 3 H) 7.77 (s, 1 H) 8.44 (s, 2 H)

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 utilizando los alcoholes
correspondientes.

Ejemplo 9-1: 1-etil-propil éster de acido (2R, 4S) - 4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 9-2: 2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (2R , 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1  -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp irrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 9-3: ciclopentil éster de acido (2R, 4S) -4  -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -  1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
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Ejemplo 9-4: (R)-sec-butil éster de acido (2R, 4S) - 4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4
-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
Ejemplo 9-5: (S)-sec-butil éster de acido (2R, 4S) -4  -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4
-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
Ejemplo 9-6: 3-etil-oxetan-3-ilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5 -(1 -metil -1H-

irrolidina- 1-carboxilico

pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilp

No Producto ESI-MS mfz Tiempo retencion| Material Partida Material Partida
[M+1]* (min)
9-1 e E 613 2.46
: : '{ (condicién A) L?
N
QR
o~
[}
9-2 625 2.30
Al ey (condicién A) ;f}_\
FWN F oH
|
F
E
E
o
9-3 E £ 611 242
. ; NJr (condicion A)
| n Q
‘{ OH
N
o
No Producto ESI-MS m/z (Tiempo retencién| Material Partida ‘Material Partida
[M+1T* (min)
9-4 599 241
e F Fe ; (condicién A) F Lr {
PN oH F F N
Nﬁfl:’ Q’NP |
N Q
L(Hg)t R
Y [}
9-5 599 4.89
eF Fe ; (condicién B) \__/ e e P
P oH F FoN
y Aes %N
| ) I
Q O=N N
S QA
o= o~
[} o
9.6 . . 641 2.24
f A (condici6n A) ] Lr
i N B—\bﬁ r N
X 3 ]
ﬁ' o= RN
= Q8
o o_\(
o -
Reacciones (No. 1, 4, & % en la tabla anterior) se realiza a 60° C

Ejemplo 9-1
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.83 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 0.89 (t, J=7.56 Hz, 6 H), 1.56-1.61 (m, 5 H),
1.70 - 1.74 (m, 1 H), 1.96 (br s, 1H), 2.27 - 2.34 (m, 1 H), 3.15 (t, J=10.58 Hz, 1 H), 3.79 - 3.98 (m, 5 H), 4.65 (br s, 1
H), 4.89 - 4.98 (m, 2 H), 5.17 - 5.26 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 3 H), 7.76 (s, 1 H), 8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 9-2

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d): 2 rotdmeros a 23°C ppm 0.84 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 1.56 (br s, 1 H), 1.74 -
1.82 (m, 1 H), 1.88 y 2.04 (m, 1 H, rotdmeros), 2.31 (br s, 1 H), 3.21 - 3.24 (m, 1 H), 3.86 - 4.00 (m, 5 H), 4.44 y 458
(m, 2 H, rotameros) 4.86 - 5.02 (m, 2 H), 5.20 (br s, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.67 (s, 3 H), 7.77 (s, 1 H), 8.45 (s, 2 H)

Ejemplo 9-3

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.82 (t, J=7.54 Hz, 3 H), 1.48 - 1.74 (m, 8 H), 1.80 - 1.85 (m, 3 H), 2.25 -
2.32 (m, 1 H), 3.12 (t, J=10.32 Hz, 1 H), 3.78 - 4.00 (m, 5 H), 4.87 - 4.97 (m, 2 H) 5.11 (br. s., 1 H) 5.16 - 5.25 (m, 1
H) 7.54 (s, 1 H) 7.66 (s, 3 H) 7.76 (s, 1H) 8.44 (s, 2H)

Ejemplo 9-4

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.82 (t, J=7.54 Hz, 3 H), 0.88 - 0.91 (m, 3 H), 1.21 (d, J=6.56 Hz, 3 H),
1.50 - 1.61 (m, 3 H), 1.67 - 1.75 (m, 1 H), 1.83 - 2.12 (m, 1 H), 2.27 - 2.33 (m, 1 H), 3.14 (t, J=10.32 Hz, 1 H), 3.78 -
4.00 (M, 5 H), 4.72 - 4.77 (m, 1 H), 4.88 - 4.98 (m, 2 H), 5.18 - 5.27 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 3 H), 7.76 (s, 1 H),
8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 9-5

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.83 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 0.90 (t, J=7.54 Hz, 3 H), 1.21 (d, J=6.56 Hz, 3
H), 1.48 - 1.64 (m, 3 H), 1.67 - 1.75 (m, 1 H), 1.83 - 2.10 (m, 1 H), 2.27 - 2.33 (m, 1 H), 3.14 (t, J=10.56 Hz, 1 H), 3.78
-4.00 (m, 5 H), 4.72 - 4.80 (m, 1 H), 4.88 - 4.98 (m, 2 H), 5.17 - 5.26 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 3 H), 7.76 (s, 1
H), 8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 9-6

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.84 (t, J=7.30 Hz, 3 H), 0.91 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 1.51 - 1.58 (m, 1 H),
1.70-1.79 (m, 3 H), 1.84 - 2.16 (m, 1 H), 2.31 (br s, 1 H), 3.18 (t, J=10.32 Hz, 1 H), 3.81 - 4.00 (m, 5 H), 4.20 (br s, 2
H), 4.34 - 4.39 (m, 2 H), 4.47 - 449 (m, 2 H), 4.89 - 4.99 (m, 2 H), 5.17 - 5.26 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.67 (s, 3 H),
7.77 (s,1H),8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 10: Sintesis de diasteredmeros de tert- butil éster de acido (5R)-3-{(3,5- Bis -trifluorometil-  bencil)-[5-
(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- ami  no}-5-etil -2 -oxo-pirrolidina -1 -carboxilico

F F

F F
*,[?/k . £
Br Br
NZ N
,j/ ;::"02 " ,L:Nj/ cat, Pd(PPha).
o Na,co, 0
N EtoAe. H’Q ﬁ» DME-H,0
0‘-« 0-‘< O*\(“
A o Ao

A una suspension de hidrato de 6xido de rutenio (IV) (10 mg) y peryodato de sodio (3.0 mmol; 642 mg) en agua (12
mL) se agrega una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-
pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico (0.5 mmol; 300 mg) en EtOAc (12 mL) a 0 °C. Después de
agitacion durante 2 horas a 0°C y luego se agita d urante 1.5 horas a temperatura ambiente, se agrega a la mezcla
otro peryodato de sodio (3.0 mmol; 642 mg). Después de agitacion durante 16.5 horas adicionales a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y agua. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa
organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SO4, se filtra, se concentra bajo presion reducida.
El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol) para dar tert- butil éster de acido (3S,5R) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-
pirimidin -2 -il)- amino]- 2-etil -2 -oxopirrolidina -1 -carboxilico (28 mg, 9 %); ESI-MS m/z: 511 [M-tBuOCO+2]+,
Tiempo de retencién 2.43 min (condicion A).

Se disuelven tert- butil éster de acido (3S,5R) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -
etil -2 -oxopirrolidina -1 -carboxilico (0.043 mmol; 26 mg), tetrakis(trifenilfosfino) paladio (0.0043 mmol; 5.0 mg),
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pinacol éster de acido 1- metilpirazol -4 -borénico (0.060 mmol; 12.5 mg) y carbonato de sodio acuoso 2M (0.043
mL) en 1,2-dimetoxietano (0.2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a 90°C durante 7 horas, y luego se
enfria a temperatura ambiente. A la mezcla se agrega solucion salina y la solucién se extrae con EtOAc. La capa
organica se lava con solucion salina, se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se somete a cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar una
mezcla de pinacol y diastereémeros de tert- butil éster de acido (5R)-3-{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}-5-etil -2 -oxopirrolidina- 1-carboxilico.

A una suspensioén del gel de silice y crudo (0.81 g) en EtOAc (3.9 mL) se agrega solucidon acuosa de peryodato de
sodio 0.65 M (0.78 mL). Después de agitacion durante 17 horas, se agrega otro gel de silice (4.05 g) y EtOAc (5.6
mL). Después de agitacion durante 10 min., la mezcla se somete a cromatografia de columna corta sobre gel de
silice para dar tert- butil éster de acido (5R)-3-{(3,5- bistrifluorometilbencil)-[ 5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -
ill- amino}-5-etil -2 -oxo-pirrolidina -1 -carboxilico puro (16 mg, 61 %) como una mezcla diastereomérica (dr= 62:38);
ESI-MS m/z: 613 [M+1]", Tiempo de retencion 4.59 min (condicién B).

Ejemplo 11: Sintesis de isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis-trifluorometill-bencil)-[5-((S)-  3-hidroxi-

pirrolidin -1 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -eti  I-pirrolidina -1 -carboxilico
e F £ F Fe OH
E 1) Pd,(dba), F F
2{di-tert-butilfosfino)bifenilo N

Br NaOlBu 2) 1M NaOHaq N7 |
tolueno MeOH, THF A

ﬁ"‘g %

o]

OH  19)BzCl, piridina
6 diclorometano o

2) a- cloro formato

Q_, dicloroetano ; MeOH

A una mezcla de (S)-(-) -1 -bencil-3-pirrolidinol (2.84 mmol; 0.50 g) en diclorometano (5 ml) y piridina (5.68 mmol;
449 mg) se agrega cloruro de benzoilo (3.41 mmol; 479 mg) a 0°C, y la mezcla se agita durante 1 hora mientras se
calienta a temperatura ambiente. Después de la adicidon de solucién de NaHCO3 acuosa saturada, el producto se
extrae con EtOAc. La capa organica combinada después de se seca sobre MgSO,s se concentra bajo presion
reducida. El (S) -1 - bencil-pirrolidina-3-il éster de acido benzoico resultante se utiliza en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

H, o

A una solucién del producto crudo (0.45 mmol; 127 mg) en 1,2-dicloroetano (1.5 mL) se agrega cloroformiato de o-
cloroetilo (0.59 mmol; 84 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se calienta a 90°C durante 3 horas. Después de
la adicion de otro cloroformiato de a-cloroetilo (1.18 mmol; 168 mg), la mezcla se agita durante 8 horas adicionales a
la misma temperatura. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentra, y luego la
mezcla resultante se diluye con MeOH (1 ml). La mezcla de reaccion se pone en reflujo durante 1 hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente, los solventes se concentran. El (S)-pirrolidin-3-il éster de acido benzoico resultante
se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El (S)-pirrolidin-3-il éster de acido benzoico resultante (0.45 mmol), isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.196 mmol; 114 mg),
tris(dibencilidneacetona)dipaladio(0) (0.0098 mmol; 9.0 mg), 2-(di-tert-butilfosfino)bifenil (0.0196 mmol; 5.8 mg) y tert-
butdéxido de sodio (0.784 mmol; 75.3 mg) se disuelven en tolueno (1 mL). La mezcla se agita durante 2.5 horas a 100
°C. A la mezcla se agregan NaOH acuoso 1 M (5 mL), MeOH (10 mL) y THF (3 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitacion durante 5 horas, la mezcla de reaccion se detiene con solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucién salina, se
seca sobre Na2SO04, se filtra, se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar isopropil éster de acido (2R, 4S) -
4 -{(3,5- bis-trifluorometilbencil)-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin -1 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (82 mg, 71 %); ESI-MS m/z: 590 [M+1]", Tiempo de retencién 2.15 min (condicion A).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.81 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 1.23 (d, J=6.04 Hz, 6 H), 1.45 - 1.56 (m, 1 H),
1.61 - 1.69 (m, 1 H), 1.87 - 2.08 (m, 3 H), 2.14 - 2.22 (m, 1 H), 2.23 - 2.30 (m, 1 H), 3.08 (t, J=10.6 Hz, 1 H), 3.20 -
3.28 (m, 2 H), 3.41 - 3.49 (m, 2 H), 3.76 - 3.82 (m, 1 H), 3.89 (br s, 1 H), 4.58 - 4.65 (m, 1 H), 4.78 - 4.93 (m, 3 H),
5.07 - 5.16 (M, 1 H), 7.66 (s, 2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.85 (s, 2 H)
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Ejemplo 12: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-m  orfolin -4 -il-
pirimidin -2 -il)- amino]- 2-etil-pirrolidina -1 -c ~ arboxilico

E
F i F F F f F
F F Pd,(dba), o F For
Br Z{di-tert-butilfesfine)bifenilo N
ﬂ morfolino )ij/
NaOtBu
N NN

es eu

A A

Se disuelven tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2
-etilpirrolidina -1 -carboxilico (0.50 mmol; 299 mg), morfolino (1.0 mmol; 87 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(0) (0.025 mmol; 22.9 mg), 2-(di-tert-butilfosfino)bifenilo (0.05 mmol; 14.9 mg) y tert-butéxido de sodio (1.0 mmol; 96
mg) en tolueno (2.5 mL). La mezcla se agita durante 3 horas a 100 °C, y luego se enfria a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se detiene con solucién de cloruro de amonio acuosa saturada. El producto se extrae tres veces
con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,;SO., se filtra, se concentra
bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis-trifluorometilbencil)-(5-morfolin -4
-il-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (247 mg, 82 %); ESI-MS m/z: 604 [M+1]", Tiempo de
retencién 4.91 min (condicién C).

Ejemplo 13: Sintesis de 2-carbamoilo-2 -metil -propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorom etil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin-  2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico

F F F
] /

F F
NH,CI
F F T\ wscoHal F o N\N
N7 I HOAt P p
Et,N
OH /L\\N - NJQ I
& e K
N
o—‘( o
Y Y

A una solucién de 2-carboxi -2 -metilpropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.016 mmol; 10 mg), cloruro de amonio (0.032
mmol; 1.7 mg), clorhidrato de WSCD (0.032 mmol; 7.3 mg), HOAt (0.032 mmol; 4.4 mg) en DMF (0.4 ml) se agrega
trietilamina (0.080 mol; 8.1 mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 18.5 horas a la
misma temperatura, y luego se detiene con agua. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica
combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia preparativa de capa delgada sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano / MeOH) para dar 2-carbamoilo-2 -metil -propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{ (3,5- Bis -trifluorometil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico (4.1 mg, 40 %); ESI-MS
m/z: 642 [M+1]", Tiempo de retencién 2.04 min (condicién A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 utilizando las aminas
correspondientes.

Ejemplo 13-1: 2 -metil -2 -metilcarbamoilo-propil és  ter de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometi |- bencil)-
[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-  amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico

Ejemplo 13-2: 1-dimetilcarbamoilo -1 -metiletil éste  r de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil-  bencil)-[5-(1
-metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino  } -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico
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MNo. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencion Material Partida Material Partida
[M+1]* (min)
13-1 656 2.08 HoN- E E
(Condicion A)

e o
-+ R

o
F F N
N
gNiJ/['
o a_ﬁo

Ejemplo 14: Sintesis de isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H
il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina - 1 -carboxilico

13-2 656 4.20
I & (Condicion B) 3

. v X, N
o

_o,g_tﬂ(?\—

-pirazol -4 -

] T F F

F
F F F F i Fl
NN BT 1) cat. Pd(PPh,), z N
,J:T 2M Na,CO,aq )\ |
NN DME =y

2) 1M HCI, EtOH

,}g_;‘o DCE ﬁ;_jo

Una solucion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2 -il)-1H-pirazol (5 mmol; 970 mg) y 3,4-dihidro- 2H-piran
(10 mmol; 841 mg) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0.5 mmol; 95 mg) en 1,2-dicloroetano (25 mL) se
agita a 40° C durante 2 horas. La mezcla de reaccié n se enfria a temperatura ambiente, y luego se detiene con
solucion de NaHCO3; acuosa saturada. El producto se extrae con diclorometano. La capa organica se lava con
solucion salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, se concentra bajo presion reducida. El material resultante se utiliza
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

El 1-(tetrahidro-piran -2 -il) -4 -(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2 -il)-1H-pirazol obtenido (ca. 0.269 mmol; 112
mg), isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etil-
pirrolidina -1 -carboxilico (0.192 mmol; 112 mg), tetrakis(trifenilfosfino) paladio (0.019 mmol; 21.9 mg), y carbonato
de sodio acuoso 2M (0.2 mL) se disuelven en 1,2-dimetoxietano (1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita
a 90° C durante 13 horas, y luego se enfria a tempe ratura ambiente. A la mezcla se agrega solucion salina y la
solucion se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica se lava con solucién salina, se seca sobre Na;SO., se
filtra, y se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se somete a cromatografia de columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/ EtOAc) para dar una mezcla diastereomérica de isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -
((3,5- bis-trifluorometilbencil)-{5-[1-(tetrahidro-piran -2 -il)-1Hpirazol- 4-il]-pirimidin -2 -il}- amino) -2 -etilpirrolidina -1 -
carboxilico (99 mg).

Una solucién del material obtenido y HCI 1M (2 mL) en etanol se agita durante 4 horas. Otro HCI 1M (2 mL) en
etanol se agrega a la mezcla para agitacion adicional de 40 minutos. La solucidn se concentra bajo presion reducida,
y se agrega Et,0 al residuo. Los sdlidos se aislan mediante filtracion, se lavan con Et,O y se secan bajo vacio para
proporcionar isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina -1 - carboxilico como una sal HCI (80 mg, 69 %); ESI-MSm/z: 571 [M+1]", Tiempo de
retencién 2.28 min (condicion A).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): sal HCI ppm 0.75 (t, J=7.55 Hz, 3 H), 1.16 (d, J=6.04 Hz, 6 H), 1.49 (br s, 1 H), 1.68 -
2.00 (M, 2 H), 2.14 - 2.25 (m, 1 H), 3.03 - 3.19 (m, 1 H), 3.62 - 4.80 (m, 5 H), 4.96 - 5.19 (m, 3 H), 7.88 (s, 2 H), 7.98
(s, 1 H), 8.04 - 8.12 (m, 2 H), 8.71 (s, 2 H)

Ejemplo 15: Sintesis de etil éster de acido 2-((2R, 4 S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -m etil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-p  irrolidin -1 -il)-oxazole -4 -carboxilico

|Pr NE{, DMF N

z—{;‘i

Una solucién de [3,5- bis(trifluorometil)bencil]-(5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]-amina
(0.025 mmol, 12.5 mg), etil éster de acido 2-cloro-oxazol-5-carboxilico (0.03 mmol, 5 mg) y N,N -diisopropiletilamina
(0.03 mmol, 5 uL) en DMF (0.1 mL) se deja calentar a 120° C y se agita durante 3 horas. La mezcla se e nfria a
temperatura ambiente, luego se agrega con agua. La mezcla se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se
seca sobre Na,SOQ,, se filtra, y se concentra bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar etil éster de acido 2-((2R, 4S) -4
-{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-oxazole -4
-carboxilico (7.4 mg, 46 %); ESI-MS m/ z: 638 [M+1]", Tiempo de retencién 2.20 min (condicion A).

Ejemplo 16: Sintesis de ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -tri fluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -i  )-pirimidin- 2-
ill- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-pirrolidin -1 -il-metanona

F F
F F /

F l’ NN 1) trifosgeno, piridina N
N¥ ] 7 2) pirrolidina N
NJ{\N CH LCl,
Q
" CN-«

Se disuelven [3,5- Bis(trifluorometil)bencil]-((3S,5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]-
amina (84 mg, 0.17 mmol) y trifosgeno (71 mg, 0.24 mmol) en CH,Cl; (2 mL). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora después de la adicion de piridina (15 mg, 0.19 mmol). Se agregan NH4CI
acuoso saturado y EtOAc, luego se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre Na>SO, luego se
concentra bajo presion reducida. El residuo resultante se disuelve en CH2Cl, (1.5 mL) y luego se agrega pirrolidina
(60 mg, 0.85 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. Se agregan NH4ClI
acuoso saturado y CH,Cly, luego se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre MgSOQ, luego
se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-pirrolidin- 1-il-metanona (45 mg, 36 %); ESI-MS m/z: 596 [M+1]",
Tiempo de retencién 4.52 min (condicion B).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.82 (t, J=7.55 Hz, 3 H) 1.31 - 1.44 (m, 1 H) 1.61 - 1.68 (m, 1 H) 1.69 -
1.78 (m, 2 H) 1.80 - 1.93 (m, 2 H) 2.13 - 2.22 (m, 1 H) 3.16 - 3.26 (M, 3 H) 3.31 - 3.39 (M, 2 H) 3.49 (d, J=4.03 Hz, 1
H) 3.58 - 3.63 (m, 1 H) 3.95 (s, 3 H) 4.00 - 4.09 (m, 1 H) 4.84 - 5.06 (m, 2 H) 5.17 - 5.28 (m, 1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.66
(s, 1H) 7.69 (s, 2 H) 7.77 (s, 1 H) 8.44 (s, 2 H)

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16 utilizando las aminas
correspondientes.

Ejemplo 16-1: metil éster de acido 4-{[((2R, 4S) -4  -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -  1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)-etil- amino]-metil}-ciclohexanocarbo xilico

49



10

15

Ejemplo 16-2: ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluoromet

amino} -2 - etil-pirrolidin -1 -il)-piperidin -1 -i

Ejemplo 16-3: etil éster de acido (S) -1 -((2R, 4S) -

il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina

Ejemplo 16-4: metil éster de acido (S) -1 -((2R, 4S)

4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidin

Ejemplo 16-5: ((2R,45) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometi

-2 - etil-pirrolidin -1 -il)-ciclohexil-metanona

Ejemplo 16-6: 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluo
amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)-piperazi

Ejemplo 16-7: ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluoromet

-2 -etil-pirrolidin -1 -il)-(2-ciclohexil-pirrolidi

Ejemplo 16-8: 4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorom etil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-piri
amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)-piperazi

ES 2375527713

I-metanona

il- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimi

4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1- metil

-1 -carbonil)-piperidina-3-carboxilico

-4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -meti

a -1 -carbonil)-piperidina -2 -carboxilico

n -2 -ona

I- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimid
rometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-p
n -1 -il]-etanona

il- bencil)-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimid
n -1 -il)-metanona

No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencién amina Material de Partida
[M+1]* {min})

16-1 724 4.56 (condicién B)

ef F p{ n F F E /

F ‘ g r ' N{)/[:"

o
S
/ - ~o o

50

-1H-pirazol -4 -

| -1H-pirazol -

in -2 -il]- amino}

irimidin -2 -il]-

in -2 -il]- amino}

midin -2 -il]-




ES 2375527713

(continuacion)

Producto

ESI-MS miz Tiempo retencion amina Material de Partida
[M+1]* {min)
16-2 609 2.24 (condicidn A) .
e £ /
NH
C F*@)%/[:n
|
£
16-3 682 2.24 (condicion A)
F . ,
~ &
16-4 668 2.22 (condicion A)
NH F ke
F F
N
Q
\ NQ_
N
<
0
Q
16-5 . 626 1.95 (condicion A)
F. S F f i F i/
N
|
N
Ho N~ Q__
o
16-6 . . 653 1.95 {condicién A)
F Py H o ooy
F F N F
: (J "
*@’i\fﬂ ) N,J,C
o)\
~\
H
O g
No. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencién amina Material de Partida
[M+1]* {min)
16-7 678 2.49, 257 3
F F £ F /
;)‘\K]?XF / (condicién A) NH F J::J/C
F N N
N
|
i
o
o
Mezcla diastereomérica
16-8 625 3.56 (condicion B)

e F F e ,
N
fil
"%?H
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-
~
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Ejemplo 16-2

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.82 (t, J=7.45 Hz, 3 H) 1.35 - 1.53 (m, 7 H) 1.62 - 1.72 (m, 1 H) 1.74 -
1.81 (m, 1 H) 2.13 - 2.22 (m, 1 H) 3.14 - 3.19 (m, 4 H) 3.20 - 3.26 (m, 1 H) 3.95 (s, 3 H) 4.05 - 4.15 (m, 1 H) 4.87 -
5.04 (m, 2 H) 5.16 - 5.26 (m, 1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.66 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.77 (s, 1 H) 8.44 (s, 2 H)

Ejemplo 17: Sintesis de ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -tri  fluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -i  |)-pirimidin- 2-

ill- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-morfolin -4 -il-metanona
F TF /
F F N
Nﬁj/E/ /j/E%N
i Morfolino NT |
NJ*‘N
q \
01 L_/ *‘(

Una mezcla de 4-nitro-fenil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.1 mmol; 66 mg) y morfolino (1.15 mmol; 1.00 g) se agita
durante 20 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin- 1-il)-morfolin -4 -il-metanona (45 mg; 73 %) %); ESI-MS m/z: 612 [M+1]",
Tiempo de retencién 2.07 min (condicion A).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0.83 (t, J=7.56 Hz, 3 H), 1.35 - 1.46(m, 1 H), 1.67 - 1.75 (m, 1 H), 1.76 -
1.85 (M, 1 H), 2.15 - 2.21 (m, 1 H), 3.15 - 3.34 (m, 5 H), 3.57 - 3.70 (m, 5 H), 3.95 (s, 3 H), 4.08 - 4.15 (m, 1 H), 4.88 -
5.04 (m, 2 H), 5.13 - 5.22 (M, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.67 - 7.68 (m, 3 H), 7.78 (s, 1 H), 8.45 (s, 2 H)

Ejemplo 18: Sintesis de dimetilamida de acido (2R, 4S ) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -me til -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-p  irrolidina -1 -carboxilico

CAEa

TEA DMF

“*{

A una solucién de 4-nitro-fenil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.03 mmol, 20 mg) en 1 mL de DMF se agregan clorhidrato
de metil éster de acido trans -4 -(aminometil) ciclohexanocarboxilico (0.04 mmol, 8 mg) y trietilamina (0.07 mmol,
0.01 mL). La mezcla se agita bajo irradiacion por microondas (150° C, 5 bar), luego se enfria a temper atura
ambiente. La mezcla se vierte en un cloruro de amonio acuoso saturado y se extrae con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavan con agua y solucion salina, se secan sobre Na,SO,4 anhidro y se evaporan. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-acetato de
etilo) para obtener 12.3 mg (59 %) de dimetilamida de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico como aceite incoloro. ESI-MS m/z: 570
[M+1]", Tiempo de retencién 4.05 min (condicién B).

Ejemplo 19: Sintesis de isopropil éster de acido (S)-3  -{(3-Cloro-5 -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-
pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino}-pirrolidin a -1 -carboxilico
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F F
F cl £ ci {
’|< ij/CN
1) Cloroformato iscpropile ;T |
TSR N g
(] 2) 2M HCH 4-dioxano
5 Q MaH, DMF Pd{PPh,),. ZM ac MNa,CO,

3) 5-bromo-2-cloropirimidina o DME :0

M, M-diisopropiletilamina
DMF ( <

A una mezcla de tert-butil éster de acido (S)-pirrolidin-3-il-carbamico (5.37 mmol, 1 g) en CHxCl, (5 mL) y solucién de
NaHCO;3; acuosa (5 mL) se agrega cloroformiato de isopropilo (6.44 mmol, 0.74 mL) a 0°C y la mezcla se agita
durante 1 horas a temperatura ambiente. La fase organica se separa, se seca sobre Na;SO, se filtra, y se concentra
bajo presidn reducida para dar un aceite amarillo palido (1.6 g). A una solucion del aceite obtenido en 1,4-dioxano
(15 mL) se agrega solucion HCI 4M en 1,4-dioxano (15 mL) a 0°C y la mezcla se agita durante 17 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se concentra bajo presion reducida, luego se basifica con NaOH acuoso 1 M. La
mezcla se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre Na;SOQ,, se filtra, y se concentra bajo
presion reducida para dar un aceite marron pdlido (1.05 g). Una mezcla del aceite obtenido, 5-bromo -2 -cloro-
pirimidina y N,N-diisopropiletilamina (6.44 mmol, 1.1 mL) en DMF (16 mL) se deja calentar a 120° C y se agita
durante 3 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, luego se agrega agua. La mezcla se extrae con
EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: hexano / EtOAc) para
dar isopropil éster de acido (S)-3-(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino)-pirrolidina -1 -carboxilico (1.41 g, 80 %); ESI-MS
m/z: 329 [M+1]", Tiempo de retencién 1.82 min (condicién A).

A una solucion de isopropil éster de acido (S)-3-(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino)-pirrolidina -1 -carboxilico (4.3 mmaol,
1.41 g) en DMF (20 mL) se agrega hidruro de sodio (60 % de suspension de aceite, 8.6 mmol, 344 mg) a 0°C y se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se agrega 1-bromometil-3,5- bis-
(trifluorometil)benceno (6.45 mmol, 0.87 mL) a 0°C y se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
agrega agua y se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre Na,SO., se filtra, y se concentra
bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar isopropil éster de acido (S)-3-{(5-bromo-pirimidin -2 -il)-[3- cloro-5-
(trifluorometil)bencil]- amino}-pirrolidina -1 -carboxilico (1.9 g, 85 %); ESI-MS m/z: 521 [M+1]", Tiempo de retencién
2.43 min (condicién A).

A una mezcla de isopropil éster de acido (S)-3-{(5-bromo-pirimidin -2 -il)-[3-cloro-5-(trifluorometil)bencil]- amino}-
pirrolidina -1 -carboxilico (0.19 mmol, 100 mg), 1-metilpirazol-3-il-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (0.23 mmol,
48 mg), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (0.02 mmol, 22 mg) y hidrogen carbonato de sodio acuoso 2 M (0.19 mL) en
1,2-dimetoxi-etano (0.6 mL) se deja calentar a 95° C y se agita durante 3 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y luego se agrega agua. La mezcla se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre
Na,S0s, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2CI2 / EtOAc). A la mezcla obtenida en CH,Cl, (1 mL) se agrega carbonato
de sodio acuoso saturado (0.04 mL) y NalO4 (82 mg). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano /EtOAc)para dar isopropil éster de acido (S)-3-{(3-Cloro-5 -trifluorometil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}-pirrolidina- 1-carboxilico (67 mg, 67 %); ESI-MS m/z: 523
[M+1]", Tiempo de retencién 2.16 min (condicién A).

Ejemplo 20: Sintesis de 2-{2-(3,5- Bis -trifluorometi |- fenil) -1 -[(3R,5R)-5-etil -1 -(2-metoximetil-4 -
trifluorometil- fenil)-pirrolidin-3-il]-etil}-5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidina

F F /
F F N
F fr / . [N
F N, 1) 2-fluoro-5-trifluorometil benzaldehido, N7
N K,CO,, DMF s I
N7 l 2) NaBH,, MeCH NN
3) NaH, Mel, DMSO Q
gi
F o=
FF

Una mezcla de [3,5- bis(trifluorometil)bencil]-((3S,5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -1 H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]-
amina (75 mg, 0.15 mmol), 2-fluoro-5 -trifluorometil- benzaldehido (44 mg, 0.23 mmol) y K2COj3 (42 mg, 0.30 mmol)
en DMF (1.5 mL) se calienta a 130° C y se agita durante 2 horas. Después que la mezcla se enfria hasta
temperatura ambiente, se agrega H>O y EtOAc y luego se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca
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sobre MgSOu, luego se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar 2-((2R, 4S) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)bencil]-[5-(1
-metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- benzaldehido como un aceite
incoloro (77 mg, 74 %). ESI-MS m/z: 670 [M+1] +, Tiempo de retencion 2.75 min (condicién A).

A una mezcla de 2-((2R, 4S) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)bencil]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-
etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- benzaldehido (75 mg, 0.11 mmol) en MeOH (2.0 mL) se agrega borohidruro de
sodio (6 mg, 0.17 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de la
adicion de hidrogen carbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla se extrae con EtOAc. La capa organica
combinada se seca sobre MgSOQ4 luego se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar [2-((2R, 4S) -4 -{[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil-
fenill-metanol como un aceite incoloro (72 mg, 96 %). ESIMS m/z: 672 [M+1]", Tiempo de retencién 2.36 min
(condicion A).

A una solucion de [2-((2R, 4S) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)bencil]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]- amino}
-2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- fenil]-metanol (67 mg, 0.10 mmol) en DMSO (1.5 mL) se agrega NaH (60 % en
aceite, 6 mg, 0.15 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 5
minutos. Después de la adiciéon de yoduro de metilo (9.6 uL 0.15 mmol), la mezcla se agita durante 30 minutos. Se
agregan H,O y EtOAc, luego se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre MgSQu, y luego se
concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar 2-{2-(3,5- Bis-trifluorometilfenil) -1 -[(3R,5R)-5-¢til -1 -(2-metoximetil-4 -
trifluorometil- fenil)-pirrolidin-3- il]-etil}-5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidina como un aceite incoloro (52 mg, 75 %).
ESI-MS m/z: 686 [M+1]", Tiempo de retencion 2.72 min (condicién A).

Ejemplo 21: Sintesis de isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bro  mo-
pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etilpirrolidina- 1-ca  rboxilico

F
e F Fe £

F
F 1) TFA, DCM F

= Br  2) cloroformato de isopropilo N7 Br
H DIPEA e [
= A —— N

N

<% <%

A una solucion de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)-
amino] -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico (0.20 mmol; 120 mg) en diclorometano (2.0 mL) se agrega TFA (0.7 mL). La
mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos, y se concentra bajo presion reducida. El residuo se disuelve en 10
ml de diclorometano, seguido por neutralizacion con 2 ml de solucion NaHCO; acuosa saturada. Después de
agitacion durante 15 minutos, el producto se extrae con diclorometano. La capa organica después de secado se
separa y se concentra bajo presion reducida.

Una mezcla del residuo obtenido, se agita N,N -diisopropiletilamina (1.6 mmol; 207 mg) y cloroformiato de isopropilo
(0.4 mmol; 49.0 mg) durante 11.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluye con diclorometano
y luego se detiene con solucién de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae con diclorometano. La capa
organica después de secado se separa y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar isopropil éster de
acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5- bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico
(112 mg, 96 %).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21.

Ejemplo 21-1: isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 - [(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-morfolin -4 -il-pirimidin -
2 -il)- amino] -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico
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MNeo. Producto ESI-MS m/fz [M+1]* | Tiempo retencion {min); Material de Partida
F F
F F F LF
e F " 3
N¢j’~ AN
] Y
2 , g
2141 590 2.31 (condicién A) N

Ejemplo 22: Sintesis de (3,5- Bis -trifluorometil- be

pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-p

e Fr /
F F
|
a I
k - PrEtN, THF
* \ —_—
F
F
N F

F

irimidin -2 -il]-amina

F F
F F {
[ N

g

ncil)-[(3S,5R)-5-etil -1 -(5 -trifluorometil- piridi

n- 2-il)-

Una mezcla de [3,5- bis(trifluorometil)bencil]-((3S,5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -1 H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]-
amina (45 mg, 0.09 mmol), 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (50 mg, 0.27 mmol) y iPr.EtN (45 uL 0.27 mmol) en THF
(1.5 mL) se agita a 120°C bajo irradiacién por mic roondas. La mezcla se concentra bajo presion reducida. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: hexano / EtOAc) para dar (3,5-
Bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R)-5-¢til -1 -(5 -trifluorometil- piridin -2 -il)-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-
pirimidin -2 -il]-amina como un aceite incoloro (38 mg, 66 %). ESI-MS m/z: 643 [M+1]", Tiempo de retencién 2.45 min
(condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22 utilizando los cloroformiatos
correspondientes.

Ejemplo 22-1: (3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[(3

metil - 1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina

S,5R) -1 -(6-cloro-pirimidin -4 -il)-5-etil-pirrolid

No. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencién Material de Partida Material de Partida
[M+1]* {min})
2241 611 2.26 (condicion A)

I=

Ejemplo 23: Sintesis de 1-[2-((3,5- bis -trifluoromet

pirimidin -4 -il]-5-etil-pirrolidin-3-il}- amino)-p

55
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F FFOE(NJ F F oz( J
- "l;—_:i) HO Ponec  F /—J}
F N + o ;
L~ Z:L/
i “y
N BN 0

OH

A una mezcla de 1-(2-{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R) -1 -(2,5-dicloro-pirimidin -4 -il)-5-etil-pirrolidin-3-il]-
amino}- pirimidin-5-il)-3 -metil -imidazolidin -2 -ona (30 mg, 0.05 mmol) en i-PrOH (1 mL) se agrega piperidin -4 -ol
(23 mg, 0.23 mmol). La mezcla de reaccién se agita a 80°C durante 12 horas. Después de la remocién de | solvente,
la mezcla se lava con solucién salina y se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre MgSO,4
luego se concentra bajo presion reducida para dar 1-[2-((3,5- bis -trifluorometil- bencil)-{(3S,5R) -1 -[5-cloro -2 -(4-
hidroxi-piperidin -1 -il)-pirimidin -4 -il]- 5-etil-pirrolidin-3-il}- amino)-pirimidin-5-il]-3 -metil -imidazolidin -2 -ona (26 mg,
79 %) después de purificacion mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: EtOAc: MeOH = 20
:1).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.84 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.4-1.8 (m, 6H), 1.85-2.01 (m, 4H), 2.28 (dt, J
=5.8,11.6 Hz, 1 H), 2.89 (s, 3H), 3.14-3.23 (m, 2H), 3.5 (dt, J = 2.3, 7.3 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 10.5 Hz, 1 H), 3.74 (dt, J
= 2.3, 7.3 Hz, 2H), 3.85-3.90 (m, 1 H), 3.95 (dd, J = 7.6, 10.5 Hz, 1H), 4.20-4.40 (m, 3H), 4.90 (d, J =17.0 Hz, 1H),
5.01 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.15-5.30 (m, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.76(s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.54 (s, 2H); ESI-MS m/z: 728
[M]+, Tiempo de retencion 3.62 min (condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del
correspondiente.

Ejemplo 23 utlizando la amina

No. Producto ESI-MS miz  |Tiempg retencion| Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
2341 689 1.88

{condicion A)

E Fpr{f‘m HO\
Fi)—d"w OH
F N
Do
cn\fk”
A N
Q..

715 1.93
(condicién A) HN’YO

23-2

Do
ﬁ*w ey
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(continuacion)

0O

No. Producto ESI-MS mjz |Tiempo retencién| material de Partida WMaterial de Partida
[M+1]* trrjlmi
23-3 715 3.60
cF ‘_g (condicién B) HIO\
F -]
: N OH f‘g
N
N
< " .
A f"
N N .!1\
O‘OH N Q1
23-4 H 714 347
F Fpré:to (condicién B) H[\O\ EF ™
F o
F N F
‘fd;‘" on ‘Td:r"
DV Z:)J
i e
N N IIL-
QGH N <l
23-5 747 342
}u.. (condicién B} HN k.
F FF F FF
Z—d" o d
F }SN F }FN
F N F M
Do v
Nae] e
NTON N el
D,
23-6 . 715 3.51
(condicién B) HN H
F FF OH F F'
;’d" N F N
F N:F FF ").:N
Z;L/ Z:}\/
¢ ;
% ¥
N N ru‘-.
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS mfz |Tiempo retencion| Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min}
23-8 . 737 1.93 l
My dicién A
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F l\/N .
h Moo \[( F N
F N;'_)\/ ° FF N}:“
=} 1 Z:)\/
fi mf"
NN N,\u
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FFe -
F
F;‘d" = F o
f ")f" i NF"
N Z:)\/ y Z:L/
o ‘C N o .
h .O NJ\C\
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FF e F
F OH F
£ o . r
FF NF'" ‘F N}sn
I8 sec-BuOH Do
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N"‘Q en lugar de —_—
- i-PrOH
23-1 699 1.97
{condicién A) HN L
FF F
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS m/z | Tiempo retencién| Material de partida Material de partida
[M+1]* {min)
2312 \ 709 212 \
M (condicion A) o) L.
o HN N w
F I k’NH E
F "}SN F N)=N
N sec-BuOH F o
N e Z_)‘/
clj:A.” se utiliza o "
"Jl,u,\(a en lugar de \I:J\ji
L ‘ e
i-PrOH
2313 \ 683 1.75 \
M, (condicion A) HN M
EF FF
e N e
F N F, N
‘r&u)s" L N}ﬂN
b o
Cl\f\ o N
X fk,x
] N el
S
23-14 1 669 1.88
. M- {condicién A) HN/\ b
- L_o "L
F N
F =N FF N
D e
u D
e 0
¥ N(_}a e
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L HOV : FF"’ZJ
E F F N
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS miz |Tiempo retencion| Material de Partida Material de Partida
[M+1] {min}
23-16 697 1.93

N (condicion A} HN L
F 'Frg (I} F FFA__?
F N E o
*d? +d o

) L
lfim “¢1

-

2317 716 1.99

F FF(_gb {condicion A) HU\ . [‘5
F
F;’d_"F" OH F[‘Q
¢

NTa
2318 \ 727 1.882 .
. FFrZM;‘T {condicién A) HU . rzr:ﬁ‘
F
F H OH F
o b
N
o 2
N N
QOH NGl
23-19 635 1.91
g FF {condicién A) HU F FF
F My [
¥ F Hen
F;)‘d}ﬁn OH F?d"s,,[,
N
z:)-\/ 2_)\/
a N
1 ~
NN 'S
ch -]

Ejemplo 24: Sintesis de éacido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3, 5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -ox o-
imidazolidin- 1-il)-pirimidin -2 -ill- amino} -2 -e til-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-pi peridina -4 -
5 carboxilico

\

0=(N !iN
EF NJ r-' FF0=<NJ

£

F. F% I‘S

N F TNy

F F yeN F +‘dr‘}'—‘—u

N ¢ N
Z——)\/ ac. NaOH, EtOH

N D

TA

cl N o N
N J\'OYO ﬁ;ﬁi@\f
o

o]
OH

A una mezcla de etil éster de acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -oxo-imidazolidin -
1 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (70 mg, 0.09 mmol)
en EtOH (1 mL) se agrega 1 N NaOH (0.45 mL, 0.45 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente

10 durante 1 hora. Después de apagar con 1 N HCI (0.45 mL, 0.45 mmol), la mezcla se lava con solucién salina y se
extrae con EtOAc. La capa organica combinada se seca sobre MgSO4 luego se concentra bajo presion reducida
para dar acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{ (3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -oxo-imidazolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5- cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (66 mg, 97 %).
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.84 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.40-1.46 (m, 2H), 1.61-1.80 (m, 4H), 1.85-
1.95 (m, 4H), 2.28 (dt, J = 5.8, 11.6 Hz, 1 H), 2.58 (ddt, J = 4.3, 7.1, 10.5 Hz, 1 H), 2.89 (s, 3H), 2.95-3.03 (m, 2H),
3.50 (dt, J = 2.8, 7.6 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 10.5 Hz, 1 H), 3.73 (dt, J = 2.8, 7.3 Hz, 2H), 3.95 (dd, J = 2.8, 7.6 Hz, 1H),
4.32-4.40 (m, 1H), 4.44-4.51 (m, 2H), 4.90 (d, J =17.2 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 17.2 Hz, 1 H), 5.16-5.27 (m, 1 H), 7.69 (s,
2H), 7.76 (s, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 8.54 (s, 2H); ESI-MS m/z: 717 [M]+, Tiempo de retencién 3.20 min (condicién A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24.

Na.

Producto

ESI-MS miz [M+1]*

Tiempo retencion (min)

Material de Partida

24-1

77

1.74 (condicién B)

H Q
F N‘\.-OH F F o"(N_]
5 NF‘&) F :rg
F :g N L iﬁ o
N N
Z:)\/ Do
"
N,'k

aH r

Ejemplo 25: Sintesis de 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis  -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 -il)-pi
amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidi n -2 -il]-piperidin -4 -ol

m e
AL
Pd{PPh3}4 1 N HCUH2O
an gra:lns 0 min
4—-
N

rimidin- 2-il]-

\C\)\ TomeHzo \E;t)\

95 grados,, 2 hrs

ot
Q.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con 1-(tetrahidro-piran -2 -il) -(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan- 2-il)-1H-pirazol (56 mg, 0.2 mmol), 1-(4-{(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-
pirimidin -2 -il)- amino]- 2-etil-pirrolidin -1 -il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidin -4 -ol (110 mg, 0.15 mmmol) bajo N,. Se
agrega rapidamente Pd(PPhs)s (34 mg, 0.03 mmol) y el matraz se vuelve a cargar con N,. Luego se agregan DME
(0.5 ml), Na,COs3 (1 Min H20O, 0.3 ml, 0.3 mmol). La mezcla luego se calienta a 95 grados durante 2 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se agrega NalOs (103 mg, 0.48 mmol) dentro de la mezcla de reaccion. Se
continla la agitacion durante 1 h para dar la suspension blanca. Se agregan H,O y diclorometano, luego la capa
organica se recolecta con el separador de fase. La remocion del solvente da 1-{4-[(2R, 4S) -4 -((3,5- bistrifluorometil-
bencil)-{5-[1-(tetrahidro-piran -2 -il)-1H-pirazol -4 -il]-pirimidin -2 -il}- amino) -2 -etil-pirrolidin -1 -il]-5- cloro-pirimidin -2
-il}-piperidin -4 -ol que se utiliza sin purificacién adicional.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con 1-{4-[(2R, 4S) -4 -((3,5- bis -trifluorometil- bencil)-{5-[1-
(tetrahidropiran- 2-il)-1H-pirazol -4 -il]-pirimidin -2 -il}- amino) -2 -etil-pirrolidin -1 -il]-5-cloro-pirimidin -2 -il}-piperidin -4
-ol (0.15 mmmol), 1IN HCI (0.8 ml, 0.8 mmol) y MeOH (2 ml). La mezcla luego se calienta a 60 grados durante 30
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregan NaHCOj3 sat. y diclorometano, luego la capa
organica se recolecta. La remocion del solvente y la purificacién con cromatografia de columna de fase inversa da 1-
[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[ 5-(1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5-
cloro-pirimidin -2 -il]-piperidin -4 -ol (11.3 mg, 0.015 mmol, 10 % durante 2 etapas).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.84 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.43-1.54 (m, 2H), 1.62-1.67 (m, 1 H), 1.79 (g, J
=12 Hz, 2H), 1.92-1.97 (m, 2H), 2.26-2.33 (m, 1H), 3.44-3.50 (m, 1H), 3.55-3.66 (m, 2H), 3.71-3.84 (m, 2H), 3.91-
4.04 (m, 2H), 4.37-4.41 (m, 1H), 4.92- 5.09 (m, 2H), 5.24-5.30 (m, 1H), 7.71(s, 2H), 7.77 (s, 3H), 7.86 (s, 1H), 8.48 (s,
2H). ESIMS m/z: 696 [M+1]", Tiempo de retencién 1.89 min (condicion A).

Ejemplo 26: Sintesis de acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3, 5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 -
2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-p irimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico

il)-pirimidin-
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60 grados, 30 min

¢ e
R
AO\E e 1 oL Q.

1 °1

N Na2co3

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con 1-(tetrahidro-piran -2 -il) -4 -(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan- 2-il)-1H-pirazol (83 mg, 0.3 mmol), etil éster de acido 1-(4-{(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino]- 2-etil-pirrolidin -1 -il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidina -4 -carboxilico (178
mg, 0.23 mmmol) bajo N,. Se agrega rapidamente Pd(PPhs)s (57 mg, 0.05 mmol) y el matraz se vuelve a cargar con
N2. Luego se agregan DME (1 ml), Na,CO3 (1 M en H>O, 0.45 ml, 0.45 mmol). La mezcla luego se calienta a 95
grados durante 2 hrs. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega NalO4 (140 mg, 0.72 mmol) dentro de
la mezcla de reacciéon. Se continGa la agitacion durante 1 h para dar la suspensién blanca. Se agregan H,O y
diclorometano, y luego la capa organica se recolecta. La remocion del solvente da etil éster de acido 1-{4-[(2R, 4S) -
4 -((3,5- bistrifluorometil- bencil)-{5-[1-(tetrahidro-piran -2 -il)-1H-pirazol -4 -il]-pirimidin -2 -il}- amino) -2 -etil-pirrolidin -
1 -il]-5- cloro-pirimidin -2 -il}-piperidina -4 -carboxilico que se utiliza sin purificacién adicional.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con etil éster de acido 1-{4-[(2R, 4S) -4 -((3,5- bis-
trifluorometilbencil)-{5-[1-(tetrahidropiran- 2-il)-1H-pirazol -4 -il]-pirimidin -2 -il}- amino) -2 -etil-pirrolidin -1 -il]-5-cloro-
pirimidin -2 -il}-piperidina -4 -carboxilico (70 mg, 0.084 mmmol), 1 N HCI (0.8 ml, 0.8 mmol) y MeOH (2 ml). La
mezcla luego se calienta a 60 grados durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregan
NaHCOs; saturado y diclorometano, luego la capa organica se recolecta. La remocion del solvente da etil éster de
acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
i)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico y este se utiliza para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Un matraz de fondo redondo de 15 ml se carga con etil éster de acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-[5-(1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -
carboxilico, 2N Li- OH (0.4 ml, 0.8 mmol) THF (0.5 ml) y MeOH (1 ml). La mezcla luego se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. El pH se ajusta a 6 utilizando 1 N HCI y la solucion resultante se extrae con EtOAc. La
capa organica se seca sobre NaxSO. y la remocién del solvente, la purificacion con columna de fase inversa da
acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1
-il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (13 mg, 0.017 mmol, 20 % durante 3 etapas).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.84 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.41-1.46 (m, 1H), 1.67-1.82 (m, 3H), 1.95-1.97
(m, 3H), 2.28-2.31 (m, 1H), 2.57-2.63 (m, 1H), 2.97-3.04 (m, 3H), 3.63 (t, J = 8 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 8 Hz, 8 Hz, 1
H), 4.37-4.40 (m, 1 H), 4.50 (d, J = 12 Hz, 2H), 4.91-5.09 (m, 2H), 5.25-5.31 (m, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.77 (s, 3H), 7.88
(s, 1 H), 8.47 (s, 2H). ESI-MS m/z: 724 [M+1]", Tiempo de retencién 1.87 min (condicién A).

Ejemplo 27: Sintesis de 1-(4-{(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-imidazol -1 -il-pirimi  din -2 -il)-
amino]- 2-etil-pirrolidin -1 -il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidin -4 -ol

Cul, K2CO3
N,N-dimetil glicina

DMSOQ, 110 grados, 18 h ci

e
2,
Q..

Un tubo de fondo redondo de 15 ml se carga con 1-(4-{(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-
pirimidin- 2-il)- amino] -2 -etil-pirrolidin -1 -il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidin -4 -ol (32 mg, 0.044 mmol), imidazol (6
mg, 0.088 mmol), Cul (9 mg, 0.044 mmol), K.CO3 (12 mg, 0.088 mmol), N,N -dimetil glicina (5 mg, 0.044 mmol) y
DMSO (0.5 ml). Luego el tubo se sella y se calienta a 110 grados durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agrega NHs/H,O saturado, EtOAc y luego se filtra a través de almohadilla de Celita. La
solucién se extrae con EtOAc y la capa organica se seca sobre MgSO,. La remocién del solvente y la purificacién
con columna de fase inversa da 1-(4-{(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis-trifluorometilbencil)-(5-imidazol -1 -il-pirimidin -2 -il)-
amino] -2 -etil-pirrolidin -1 -il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidin -4 -ol (6.5 mg, 0.009 mmol, 20 %).
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.86 (dt, J = 4 Hz, 8 Hz, 3H), 1.43-1.54 (m, 2H), 1.81 (q, J = 12 Hz,
3H), 1.90-1.98 (m, 3H), 2.29-2.35 (m, 1 H), 3.44-3.50 (m, 1H), 3.56-3.60 (m, 1H), 3.63-3.69 (td, 1 H), 3.79-3.82 (m,
2H), 3.83-4.10 (m, 2H), 4.39-4.43 (m, 1 H), 4.94-5.10 (m, 2H), 5.23-5.29 (m, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 7.24 (s, 1H), 7.70 (s,
3H), 7.80 (s, 1 H), 7.87 (s, 1H), 8.40 (s, 2H). ESI-MS m/z: 696 [M+1]", Tiempo de retencién 1.73 min (condicién A).

Ejemplo 28: Sintesis de acido 1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3, 5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(4-hidroxi-piper
pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il  )-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxil  ico
luego hidrélisis

OH
op i e (:5
TR s A dp
0~o =N
Fﬁg A
ZDV 2N LiOHMH20, MeOH i

dioxano, microondas b«
140°C, 60 min
A
. THF, 50 grados, 1 h N
N o
NS

idin -1 -il)-

N
ct
N™ Cl CH
Un tubo de prueba de 5 ml para reactor de microondas se carga con piperidina 4-carboxilato de etilo (104 ul, 0.68
mmol), éster de acido 1-(2-{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R) -1 -(2,5-dicloro-pirimidin -4 -il)-5-etil-pirrolidin-3-il]-
amino}- pirimidin-5-il)-piperidin -4 -il benzoico (110 mg, 0.17 mmol) y dioxano (1.5 ml). Luego el tubo de prueba se
fija en el reactor de microondas a 140 grados durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se transfiere en un matraz de fondo redondo de 25 ml y el solvente se retira bajo evaporador.
Luego dentro del matraz se agrega 2N LIiOH (0.8 ml, 1.6 mmol) THF (2 ml) y MeOH (4 ml). La mezcla se calienta a
50 grados durante 1 h. El pH se ajusta a 6-7 utilizando 1 N HCl y la solucién resultante se extrae con EtOAc. La capa
organica se seca sobre MgSQ, y la remocion del solvente, la purificacion con columna de fase inversa da acido 1-[4-

((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(4-hidroxi-piperidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 - etil-pirrolidin -1 -
il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (36.6 mg, 0.048 mmol, 30 % durante 2 etapas).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.91 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.62-1.72 (m, 2H), 1.75-1.81 (m, 3H), 1.91-1.96
(m, 1 H), 2.03-2.11 (m, 5H), 2.38 (br, 1 H), 2.68-2.72 (m, 1 H), 3.06-3.19 (m, 2H), 3.31-3.36 (m, 3H), 3.43-3.46 (m, 1
H), 3.53-3.56 (m, 1 H), 3.87 (br, 1 H), 3.99-4.02 (m, 1 H), 4.19-4.21 (br, 1 H), 4.35 (br, 1 H), 5.13-5.19 (m, 3H), 7.86
(s, 3H), 7.91 (s, 1 H), 8.48-8.49 (m, 2H). 2H). ESI-MS m/z: 757 [M+1]", Tiempo de retencién 1.84 min (condicién A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando la amina
correspondiente.

No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencion Material de partida Material de partida
[M+1]* (min)
2841 724 1.73 (condicin A)
& HN e, &
FF F
F (8] N :,(.; K.
F N F tal
F N Q. F N
;5 d
N
) D
N C'\E’I"n
cl 'y
N ]
QL
oM
28-2 729 1.86 (condicién A)
ol
o OH o
FF
E "L
F N F Y
" é NFN '?dn)"‘n
cl\l:LN :u\tkr‘
AL XL
NN N Cl
.

Ejemplo 29: Sintesis de (3,5- bis -trifluorometil- be
pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-p

ncil)-[(3S,5R)-5-etil -1 -(2-etil-4 -trifluorometil- fenil)-
irimidin -2 -il]-amina
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FF Iy FF NTI
F F
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F N 1) MeMgBr, THF FF N _\
F ¥=N 2) EL;SiH, TFA, 80 °C N
F N F N
N
;E F; EF
FhF

A una mezcla de 2-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}-
2-etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- benzaldehido (120 mg, 0.17 mmol) en THF (3 mL) se agrega MeMgBr (0.24 mL,
0.23 mmol) en solucion de THF (0.97M). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 0.5 horas.
Después de la adicion de NH4Cl acuoso saturado, la mezcla se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se
seca sobre MgSO, luego se concentra bajo presion reducida para dar 1-[2-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- fenil]-etanol como
un aceite incoloro (122 mg, cuant.). ESI-MS m/z: 687 [M+1]", Tiempo de retencién 2.05 min (condicion A).

A una mezcla de 1-[2-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]-
amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-5 -trifluorometil- fenil]-etanol (29 mg, 0.04 mmol) en TFA (1 mL) y DCE (1 mL) se
agrega trietilsilano (1 mL, 6.3 mmol) La mezcla de reaccion se agita a 80° C durante 4 horas. Después de la
remocion del solvente vy trietilsilano, la mezcla se lava con solucion salina y se extrae con EtOAc. La capa organica
combinada se seca sobre MgSQ, luego se concentra bajo presién reducida para dar (3,5- bis-trifluorometilbencil)-
[(3S,5R)-5-etil -1 -(2-etil -4 - trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina como
un aceite incoloro (2 mg, 7%.) después de purificacion mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano / EtOAC);

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 (t, 3H), 1.13 (t, 3H), 1.24-1.27 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 2H), 2.41-
2.50 (m, 2H), 2.61-2.67 (m, 1H), 3.12 (t, 1H), 3.39 (dd, 1H), 3.60-3.63 (m, 1 H), 3.94 (s, 3H), 5.05 (d, 1 H), 5.08 (d, 1
H), 5.49-5.52 (m, 1 H), 7.04 (d, 1 H), 7.38 (d, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.71 (s, 2H), 7.77 (s, 1 H), 8.42 (s, 1
H). ESI-MS m/z: 672 [M+1]", Tiempo de retencién 2.38 min (condicion A).

Ejemplo 30: Sintesis de (3,5- bis -trifluorometil- be  ncil)-[(3S,5R) -1 -(2-bromo-4 -trifluorometil- fenil  )- 5-etil-
pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-p  irimidin -2 -il]-amina

) SR Y
PG -
F F F F N A
F X Br 1) TFA, DCM, ta F =N
; NS, 2) K,CO, DMF, 120 °C F N
et - L
F N

A una mezcla de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il) -
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (1.40 g, 6 mmol) en diclorometano (28mL) se agrega TFA (9
mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 0.5 horas, y se diluye con diclorometano. Después de la
adicion de NaHCO3; acuoso saturado, las capas se separan, y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Las
capas organicas combinadas (se secan con MgSQ,) se concentran. Se utiliza el (3,5- bis -trifluorometil- bencil)-
((3S,5R)-5-¢til-pirrolidin- 3-il)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina crudo resultante en la siguiente
etapa sin purificacion.

Una mezcla de [3,5- bis(trifluorometil)bencil]-((3S,5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]-
amina (45 mg, 0.27 mmol), 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (196 mg, 0.81 mmol) y K2COj3 (111 mg, 0.81 mmol) en THF
(2.0 mL) en un tubo sellado se agita a 120°C durante 2 horas. La mezcla se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: hexano / EtOAc) para
dar (3,5- his -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R) -1 -(2-bromo-4 -trifluorometil- fenil)-5-etil-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-
pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]-amina como un aceite incoloro (36 mg, 18 %).
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 (t, 3H), 1.31-1.35 (m, 1H), 1.63-1.69 (m, 1H), 1.74 (g, 1 H), 2.40-
2.43 (m, 1 H), 3.20 (dd, 1 H), 3.76-3.83 (m, 1 H), 3.88 (dd, 1H), 3.95 (s, 3H), 5.02 (d, 1 H), 5.16 (d, 2H), 5.45-5.50 (m,
1 H), 6.98 (d, 1 H), 7.46 (dd, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.66 (s, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.75 (d, 2H), 8.42 (s, 2H). ESI-MS m/z:
722 [M+1]", Tiempo de retencién 2.48 min (condicion A).

Ejemplo 31: Sintesis de (3,5- bis -trifluorometil- be  ncil)-[(3S,5R)-5-etil -1 -(5-metoximetil -2 -piperid in- 1-il-
pirimidin -4 -il)-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H  -pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina

b, L,

N
F F i
:j FrZJ b Fi‘zj
F N F N F N
F =N F Mel, NaH F =N
F N}z—_L/ LAH, THF _ ¢ ‘s DMF F N

Koy
- T L3~
0k e RRY
NL,O ’\Ei‘_u.,'o N*,O

A una solucién de metil éster de acido 4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il) -2 -piperidin -1 -il-pirimidina-5-carboxilico (250 mg, 0.33 mmol) en 1.5
mL de THF se agrega LAH (24mg, 0.66 mmol). Después de que se agita a temperatura ambiente durante 3.5 horas,
la reaccion se detiene mediante sal de Glauber. La mezcla se filtra en celita, y el filtrado se concentra. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/EtOAc) para dar [4-
((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)
-2 -piperidin -1 -il-pirimidin-5-il]-metanol (40 mg, 20 % de rendimientos); ESI-MS m/z: 690 [M+1]", Tiempo de
retencién 5.79min (condicion B).

A una solucién de [4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]-
amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il) -2 -piperidin -1 -il-pirimidin-5-il-metanol (40 mg, 0.06 mmol) y yoduro de metilo (0.004
mL, 0.7 mmol) en 1 mL de DMF se agrega hidruro de sodio (2.8 mg, 0.07 mmol) y se agita a temperatura ambiente
durante 1 dia. La solucion acuosa de NH4Cl saturada se agrega a temperatura ambiente y luego se extrae dos veces
con 50 mL de EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na;SO. y se
concentra. La cromatografia de columna (eluyente: hexano/EtOAc) da (3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R)-5-¢til -
1 -(5-metoximetil -2 -piperidin -1 -il-pirimidin -4 - il)-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina
(15 mg, 37 % de rendimientos) como sélido blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 0.84 (s, 3H), 1.45-1.70(m, 5H), 1.93-2.05(m, 2H), 1.93-2.05(s, 2H), 2.28-2.35(m,
2H), 3.10(s, 3H), 3.45-3.55(m, 1H), 3.65-3.75 (M, 4H), 3.95(s, 3H), 4.09(s, 2H), 4.13-4.23(s, 1 H), 4.33-4.45(s, 1 H),
4.99(d, 2H), 5.15-5.25(m, 1 H), 7.54(s, 1 H), 7.66(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.77(s, 1H), 7.82(s, 1H), 8.43(s, 2H). ESI-MS
m/z: 704 [M+1]", Tiempo de retencién 4.17 min (condicién B).

Ejemplo 32: Sintesis de acido 1-[5-cloro -4 -((2R, 4S ) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)-bencil]-[5-(1 -met il -1H-
pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-p irrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -  carboxilico

!
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L F F 7‘
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F N}=N @\fo 1) iPr,EIN, sec-BuOH, 120 °C F N}J
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Do T N
N cl
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s JT\ NN
N7 el o

CH

Una mezcla de 3,5- bis(trifluorometil)bencil-[(3S,5R) -1 -(2,5-dicloro-pirimidin -4 -il)-5-etil-pirrolidin-3- il]-[5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -ill-amina (50.6 mg, 0.0784 mmol), isonipecoato de etilo (31 mL, 0.196 mmol) y
diisopropil-etilamina (21 mL, 0.118 mmol) en sec-butanol (2 mL) se agita a 120° C durante 10 horas. De spués de la
adicion de isonipecoato de etilo (12 mL, 0.0784 mmol) y diisopropil-etilamina (27mL, 0.157 mmol), la mezcla se agita
durante 8 horas adicionales. La mezcla se diluye con diclorometano y se lava con HCI ac. waterm 1N, y la solucién
salina, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra in vacuo. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (n-hexano: AcCOEt = 1:2 a 5 % de MeOH en AcOEt) para dar etil éster
de acido (1-[5-cloro -4 -((2R, 4S) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)-bencil]-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico, 34.7 mg). El sélido obtenido se disuelve en
MeOH (2.5 mL), 1IN NaOH ac (225 mL, 0.225 mmol) y agua (0.3 mL), y la mezcla resultante se agita a temperatura
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ambiente durante 18 horas. Se agregan 1N HCI (225 mL, 0.225 mmol) y luego MeOH a la mezcla y el solvente se
retira mediante evaporacion. El residuo se disuelve en diclorometano y luego se filtra. El filtrado se evapora para dar
acido 1-[5-cloro -4 -((2R, 4S) -4 -{[3,5- bis(trifluorometil)-bencil]-[ 5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -
2 -etil-pirrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (29.2 mg, 51 %).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 0.84 (t, 3H), 1.38-1.50 (m, 1H), 1.61-1.80 (m, 4H), 1.90-2.01 (m, 3H),
2.24-2.34 (m, 1 H), 2.55-2.65 (m, 1H), 2.94-3.06 (m, 2H), 3.57-3.67 (M, 1 H), 3.93-4.01 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.2-4.43
(m, 1 H), 4.44-4.53 (m, 2H), 4.94 (d, 1H), 5.06 (d, 1 H), 5.22-5.33 (m, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.71 (s, 2H),
7.78 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 8.44 (s, 2H). ESI-MS m/z: 738 [M+1]", Tiempo de retencién 1.96 min (condicion A).

Ejemplo 33: Sintesis de acido 1-[4-((2S,4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-piraz ol -4 -il)-
pirimidin- 2-il]- amino} -2 -metoximetil-pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -c  arboxilico

\ N,
N FFE 4
F F IN F
F ; FF N’ Rk
F —
e ”>__.N NO\FO 1} iPrOH, 85 °C F N}-
F +

N O  2)ac. NaOH, THF, 60 °C, luego HCI ac. Z_)\,o_‘
Z_)\/O"" r

Un tubo de prueba de 5 ml para reactor de microondas se carga con piperidina 4-carboxilato de etilo (202 mg, 1.28
mmol), (3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5S) -1 -(2,5-dicloro-pirimidin -4 -il)-5-metoximetil-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil
- 1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina (170 mg, 0.26 mmol) e isopropanol (1.5 ml). Luego, el tubo de prueba se fija
en el reactor de microondas a 95 grados durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se transfiere a un matraz de fondo redondo de 25 ml y el solvente se retira bajo presion reducida. Luego,
dentro del matraz se agrega 1N NaOH (1.28 ml, 1.28 mmol). La mezcla se agita durante 1 hora, y el pH se ajusta a
6-7 utilizando 1.5 N HCI. La solucion resultante se extrae con EtOAc y la capa organica se seca sobre MgSO,. El
solvente se retira bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purifica con columna de fase inversa para dar acido
1-[4-((2S,4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -metoximetil-
pirrolidin -1 -il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico (78 mg, 0.74 mmol, 58 % durante 2 etapas).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.73-1.79 (m, 2H), 1.96-2.06 (m, 2H), 2.13-2.21 (m, 1 H), 2.25-2.31
(m, 1 H), 2.61-2.66 (m, 1H), 3.14-3.19 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.53-3.62 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.20-4.25 (m, 1 H), 4.43-
4.49 (m, 2H), 4.70 (bs, 1 H), 4.95 (d, 1 H), 5.09 (d, 1 H), 5.34-5.38 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.70 (s, 2H),
7.77 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 8.44 (s, 2H). ESI-MS m/z: 755 [M+1]", Tiempo de retencién 1.90 min (condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33 utlizando la amina
correspondiente.
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Ejemplo 34: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-( 2-
metoxicarbonil-etil)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -e til-pirrolidina -1 -carboxilico

o o
0
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FF ¥=N —— F =N
N N
N N
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5 Se disuelve tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-((E) -2 -metoxicarbonil-vinil)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico (200 mg, 0.33 mmol) en EtOH (5 mL) y la reaccion de
hidrogenacion con 10 % de Pd/C. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(2-
metoxicarbonil-etil)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico (198 mg, 99 %).

10  1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.80 (t, 3H), 1.44-1.49 (m, 1H), 1.60-1.68 (m, 1H), 1.90 (bs, 1H), 2.25-
2.28 (m, 1H), 2.58 (t, 2H), 2.79 (t, 2H), 3.05 (t, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.72-3.90 (m, 2H), 4.88 (s, 2H), 5.17-5.21 (1H), 7.63
(s, 2H), 7.74 (s, 1H), 8.20 (s, 2H). ESI-MS m/z: 605 [M+1]", Tiempo de retencién 2.47 min (condicién A).

Ejemplo 35: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(  3-hidroxi-

propil)-pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidi na -1 -carboxilico
0
OH

E N.f A F N! N

F = F =N

F N)*N — ¥ N)H
y Z:)\/
A A,

15
Se agrega solucién 1.0 M de LAH (1.7 ml, 1.7 mmol) en solucion de éter de dietilo a tert- butil éster de acido (2R, 4S)

-4 -{(3,5- bis-trifluorometilbencil)-[ 5-(2-metoxicarbonil-etil)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico
(350 mg, 0.58 mmol) en éter de dietilo (8 ml) a 0° C, y esta mezcla se agita durante 0.5 horas a la misma
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temperatura. La mezcla de reaccién se detiene con solucién de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae
tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con 1N HCI, NaHCOj3; acuoso saturado y solucion salina,
se seca sobre NaySOu, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-[5-(3-hidroxi-propil)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina -1 -carboxilico (0.25 g, 74 %).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 (t, 3H), 1.30 (t, 1H), 1.44-1.49 (m, 1H), 1.60-1.66 (m, 1H), 1.79-
1.86 (m, 2H), 2.24-2.29 (m, 1H), 2.57 (t, 2H), 3.06 (t, 1H), 3.66-3.71 (m, 2H), 3.74-3.85 (m, 2H), 4.88 (s, 2H), 5.15-
5.23 (m, 1H), 7.64 (s, 2H), 7.74 (s, 1 H), 8.20 (s, 2H). ESI-MS m/z: 577 [M+1]", Tiempo de retencién 2.33 min
(condicion A).

Ejemplo 36: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(2 - metil -2H-
tetrazol-5-il)- amino]- 2-etil-pirrolidina -1 -carb  oxilico
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A una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 - amino -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (150 mg, 0.7 mmol)
en metanol (2 mL) se agrega a 3,5- bis -trifluorometil- benzaldehido (340 mg, 1.4 mmol), y la mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente. Después de agitacion durante la noche, se agrega borohidruro de sodio (53 mg, 1.4
mmol). Después de agitacién durante 1 hora adicional, el producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa
organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, y se concentra bajo presién
reducida para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -(3,5- bis-trifluorometilbencilamino)- 2-etil-pirrolidina -1 —
carboxilico crudo (250 mg).

Una solucién del producto crudo (82 mg 0.18 mmol), bromonitrilo (60 mg, 0.56 mmol) y carbonato de sodio (59 mg,
0.56 mmol) en metanol (2 mL) se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se detiene
con solucién de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica
combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se pasa a través de un lecho de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert-butil éster de
acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-cianoamino]- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico crudo (52 mg).

una solucién de tert-butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-ciano- amino] -2 -etilpirrolidina -1
—carboxilico crudo (52 mg, 0.11 mmol), azida de sodio (72 mg, 1.11 mmol) cloruro de amonio (60 mg, 1.11 mmol) en
DMF (2 mL) se agita a 90°C durante 12 horas. La me zcla de reaccién se diluye con agua después de dejarla enfriar
a temperatura ambiente. El producto se extrae dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con agua
y solucion salina, se seca sobre Na>SOy, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se pasa
a través de un lecho de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-(2H-tetrazol-5-il)- amino] -2 - etil-pirrolidina -1 —carboxilico crudo (52 mg).

Una solucion de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(2H-tetrazol-5-il)- amino] -2 -etil-
pirrolidina- 1-carboxilico crudo (52 mg, 0.10 mmol), yoduro de metilo (90 mg, 0.51 mmol) y carbonato de potasio (28
mg, 0.20 mmol) en DMF(1.3 mL) se agita a 50°C dura nte 2 horas. La mezcla de reaccion se detiene con soluciéon de
cloruro de amonio saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con
solucién salina, se seca sobre Na;SO,, se filtra, y se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido
(2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(2 -metil -2H-tetrazol-5-il)- amino]- 2-etilpirrolidina -1 -carboxilico (45 mg,
44 % de rendimiento general en 4 etapas).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.83 (t, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.47-1.53 (m, 1H), 1.75-1.83 (m, 1 H), 1.95
(bs, 1 H), 2.27-2.34 (m, 1 H), 3.19 (t, 1 H), 3.73-3.75 (m, 1 H), 3.89 (bs, 1 H), 4.16 (s, 3H), 4.48-4.53 (m, 1H), 4.74 (t,
2H), 7.70 (s, 2H), 7.78 (s, 1H). ESI-MS m/z: 523 [M+1]", Tiempo de retencién 2.26 min (condicién A).

Ejemplo 37: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-( (E)-
2metoxicarbonil-vinil)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico
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Se disuelven tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2
-etilpirrolidina -1 -carboxilico (300 mg, 0.5 mmol), acetato de paladio (Il) (15 mg,0.05 mmol), tri(o-tolil)fosfino (36 mg,
0.1 mmol), trietilamina(0.2 mL, 1.5 mmol), y metil acrilato (0.15 mL, 1.5 mmol) en DMF (5 mL) y se calientan en un
microondas a 150° C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtra a través de Celita con EtOAc y se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-((E) -
2metoxicarbonil-vinil)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico (225 mg, 75 %).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 (t, 3H), 1.44-1.51 (m, 1H), 1.64-1.67 (m, 1H), 1.94 (bs, 1 H),
2.26-2.32 (m, 1 H), 3.10 (t, 1 H), 3.73-3.86 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.94 (t, 2H), 5.20-5.26 (m, 1 H), 6.34 (d, 1 H), 7.52
(d, 1 H), 7.62 (s, 2H), 7.77 (s, 1 H), 8.50 (s, 2H). ESI-MS m/z: 603 [M+1]*, Tiempo de retencién 2.51 min (condicién
A).

La preparacion de los materiales de partida se puede hacer como sigue.

Ejemplo 38: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(3,5- bis -trifluorometil-
bencilamino)-5-etil-pirrolidina- 1-carboxilico

F. F
F F
3,5-(CF ),BnNH,
Ti(O-i-Pr),, MeOH;
NaBH,
N
& ~
A® A
o

A una solucion de tert- butil éster de acido (2S, 5R) -2 -bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidina -1 -carboxilico (0.038 mmol; 25.1
mg) y 3,5- bis(trifluorometil)bencilamina (0.166 mmol; 40.4 mg) en MeOH(0.4 mL) se agrega isopropoxido de titanio
(IV) (0.1 mmol; 28.4 mg). Después de agitacion durante 6 horas, se agrega NaBH, (0.125 mmol; 4.8 mg) a la mezcla
de reaccién a 0 °C. Después de agitacion durante 1.5 horas a temperatura ambiente, se agrega otro NaBH, (0.041
mmol; 1.6 mg) a la mezcla a la misma temperatura. Después de agitacion durante 45 minutos adicionales, se agrega
H.O a la mezcla. La mezcla se filtra y se concentra bajo presion reducida. Se agregan agua y diclorometano al
residuo. La capa organica después de secado se separa, se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido
(2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(3,5- bis -trifluorometil- bencilamino)-5-etil-pirrolidina- 1-carboxilico (25.8 mg, 59 %); ESI-MS
m/z: 531 [M+1]", Tiempo de retencién 4.55 min (condicién B).

Ejemplo 39: Sintesis de isopropil éster de &cido (2S, 3S, 5R)- 2-bencil-3-(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino)-  5-etil-
pirrolidina -1 -carboxilico

BnNH,, Ti(0--Pr), ‘éig’r ;‘”ﬂg- Hz

MeCH; NaBR4 H
MeOr, Mabhe . -
od ! 2 S ¢
-1 ro} _( *\% DIPEA, DMF, 60 °C ‘ﬂ

A una solucién de una mezcla diastereomérica de isopropil éster de acido (2S) -2 -bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidina -1 -
carboxilico (0.29 mmol; 84 mg) y bencilamina (0.58 mmol; 62.1 mg) en MeOH (1.5 mL) se agrega isopropéxido de
titanio (V) (0.58 mmol; 165 mg) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Después de agitacion durante 5 horas, se
agrega NaBH, (0.58 mmol; 22 mg) a la mezcla a 0 °C. La mezcla se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y
luego se diluye con agua y solucién de NaOH 0.1 M acuosa. La solucion se filtra y se concentra bajo presion
reducida. Al residuo se agrega agua y diclorometano. El producto se extrae dos veces con diclorometano. La capa
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organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, y se concentra bajo presién
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (n-hexano/EtOAc) para dar
isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-bencilamino-5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (61 mg, 55 %); ESI-MS
m/z: 381 [M+ +1], Tiempo de retencién 1.77 min (condicion A).

Una solucién de isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-bencilamino-5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (0.16
mmol; 61 mg) en etanol (5 mL) se hidrogena sobre 10 % de paladio sobre carbono (6 mg) a 50° C y presion
atmosférica. Después de 9.5 horas, la suspensién se enfria a temperatura ambiente y se purga con nitrégeno. La
mezcla de reaccion se filtra y se concentra bajo presion reducida. Una mezcla del material obtenido (46 mg), 5-
bromo -2 -cloropirimidina (0.18 mmol; 34.8 mg) y DIPEA (0.32 mmol; 41.4 mg) en DMF (0.8 mL) se agita a 100°C
durante 4 horas y luego a 120° C durante 8.5 horas, y se enfria a temperatura ambiente. La soluciéon se diluye con
solucién salina y EtOAc. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con
solucién salina, se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (n-hexano/EtOAc) para dar isopropil éster de acido (2S, 3S,
5R)- 2-bencil-3-(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino)-5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (28.6 mg, 40 % en 2 etapas); ESI-MS
m/z: 447 [M+ 1], Tiempo de retencion 2.36 min (condicion A).

Ejemplo 40: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 S, 5R) -2 -bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidina -1 -carbo  xilico

>

TBSCI
DIBAL i H2C=CHMgCI j\ imidazol
s . e

X e —

¥ o
~gi HO,

>l DPE phos 'S Q_l}_, oM @\,2}‘/

2N e O\,Z_L/ _- XL ocm A

e R S e
A una solucion de tert-butil éster de acido ((R) -2 -ciano -1 -etil-etil)-carbamico (10 mmol; 1.98 g) en Et,O (50 mL) se
agrega lentamente a 0.97 M soluciéon de n-hexano (40 mmol; 41 mL) de DIBAL bajo nitrégeno a -78 °C. La mezcla
de reaccion se calienta a -40° C y se agita durante 3.5 horas adicionales. Otra soluciéon 1.00 M de n-hexano (30
mmol; 30 mL) de DIBAL se agrega a la suspensién a la misma temperatura. Después de agitacion durante 1.5 horas
adicionales, la solucion se detiene mediante la adicion cuidadosa de 1 ml de MeOH luego se vierte inmediatamente
en 25 ml de solucién de cloruro de amonio acuosa saturada en un embudo de separacién. La mezcla se agita y se
deja hasta que alcanza temperatura ambiente. Se agrega HCI 1M acuoso para alcanzar un pH de 3-4. La solucién
se extrae tres veces con EtOAc y la capa organica combinada se lava con 1M soluciéon de HCI acuoso/solucion
salina (1:1) y dos veces con una solucion de NaHCO3; acuosa saturada/solucion salina (1:1), se seca sobre Na;SOQa,
se filtra y se concentra bajo presion reducida y se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice

(eluyente; n-hexano/EtOAc) para dar tert-butil éster de acido ((R) -1 -etil-3-oxo-propil)-carbamico (590 mg, 29 %);
ESI-MS m/z: 146 [M+ -tBu+2], Tiempo de retencion 2.17 min (condicion A).

£
o,
P

A una solucion de tert-butil éster de acido ((R) -1 -etil-3-oxo-propil)carbamico (2.9 mmol; 584 mg) en THF (20 mL) se
agrega a 1.44 M solucion de THF (11.6 mmol; 8.1 mL) de cloruro vinilmagnesio bajo nitrégeno a -78 °C. Después de
agitacion durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 1.5 horas
adicionales. Otra soluciéon de THF 1.44 M (2.9 mmol; 2 mL) de cloruro viniimagnesio se agrega a la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente. Después de agitacion durante 15 minutos adicionales, la solucién se detiene
mediante solucion de cloruro de amonio acuosa saturada y se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica
combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SO., se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano/ EtOAc) para dar tert-
butil éster de acido ((1R, 3S) -1 -etil-3-hidroxi-pent -4 -enil)-carbamico (130mg, 20 %); ESI-MS m/z: 174 [M+ -tBu+2],
Tiempo de retencién 4.13 min (condicion B).

A una solucion de tert-butil éster de acido ((1R,3S) -1 -etil-3-hidroxi-pent -4 -enil)-carbamico (0.541 mmol; 124 mg) e
imidazol (2.164 mmol; 147 mg) en DMF (1.8 mL) se agrega cloruro tertbutildimetilsililo (1.623 mmol; 245 mg) a
temperatura ambiente bajo N,. Después de 12horas, la mezcla de reaccion se detiene con agua, se extrae tres
veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na;SOg, se filtra, se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano/EtOAc) para dar tert-butil éster de acido [(1R,3S)- 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi) -1 -etil-pent -4 -
enil]-carbamico (160 mg, 86 %); ESI-MS m/z: 288 [M+ -tBu+2], Tiempo de retencién 5.77 min (condicién B).
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Se disuelven tert-butil éster de acido [(1R,3S)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi) -1 -etil-pent -4 -enil]-carbamico (0.38
mmol; 138 mg), acetato de paladio (ll) (0.038 mmol; 8.5 mg), (Oxidi-2,1-fenilene)bis(difenilfosfino) (0.076 mmol; 41
mg), bromobenceno (0.57 mmol; 89 mg), y Cs,COs3 (1.14 mmol; 371 mg) en 1,4-dioxano (1.9 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a 100°C durante 15 horas, y se enfria a temperatura ambiente. A la mezcla se agrega
solucién de cloruro de amonio acuosa saturada y la solucién se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica
combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice para dar tert- butil éster de acido
(2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(tert-butildimetil-silaniloxi)-5- etil-pirrolidina -1 -carboxilico (102 mg, 64 %); ESI-MS m/z: 364
[M+ -tBu+2] Tiempo de retencién 6.22 min (condicion B).

A una solucién de tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-5-etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (0.243 mmol; 102 mg) en THF se agrega soluciéon de THF 1.0 M (0.36 mL) de fluoruro de tetra-n-
butilamonio bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se detiene con
solucién de cloruro de amonio acuosa saturada, se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se
lava con solucién salina, se seca sobre Na,SO., se filtra, se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido
(2S, 3S, 5R) -2 -bencil-5-etil-3-hidroxi-pirrolidina -1 -carboxilico (74.4 mg, 99 %); ESI-MS m/z: 250 [M+ -tBu+2],
Tiempo de retencién 2.34 min (condicion A).

A una solucién de tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -bencil-5-etil-3-hidroxi-pirrolidina -1 -carboxilico (0.138
mmol; 42 mg) en diclorometano (1.4 mL) se agrega peryodinano Dess-Martin (0.166 mmol; 70.4 mg) a 0 °C. La
mezcla se agita a la misma temperatura durante 1.5 horas. A la mezcla, se agregan solucién salina y EtOAc. La
capa organica se separa, se lavan con solucion de Na,;S;03; acuosa saturada, se seca sobre Na,SOg, se filtra, se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano/EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2S, 5R) -2 - bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidina -1 -
carboxilico (29.8 mg, 71 %); ESI-MS m/z: 248 [M+ -tBu+2], Tiempo de retencion 2.49 min (condicién A).

Ejemplo 41: Sintesis de diastereémeros de isopropil €  ster de acido (2S) -2 -bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidi  na -1 -
carboxilico

1) NaH, MOMCI|, THF
Q, 2) DIBAL, EL 0, -80°C

Y DIPEA o] "
06‘2) Prococ! /Lo ,u\NH 3) H,C=CH2MgBr, THF
NH; DCM CN 4) TBDPSCI, Im, DMF, 60 °C
A ~A 5) ACOH, H,0
1) cat. Pd{OAc) ,-dppb, O,
o pﬂ< PhBr, Cs,CO,,
[ dioxano, 100 °C
/LOJLNH ey — A
P 2) TBAF, THF oo
3) DMP, DCM A

A una solucion de (R) -2 -ciano -1 -etiletilamonio metanosulfonato (50 mmol; 9.72 g) y DIPEA (105 mmol; 13.6 g) en
diclorometano (100 mL) se agrega cloroformiato de isopropilo (52.5 mmol; 6.43 g) a 0 °C. La solucion se calienta a
temperatura ambiente y se agita durante 4 horas. La mezcla de reaccion se detiene con solucién salina y se extrae
con diclorometano. La capa organica se lava con HCI 0.1 M acuoso, solucion de NaHCOj3; acuosa saturada y luego
solucion salina, se seca sobre MgSQys, se filtra se concentra bajo presién reducida para dar isopropil éster de acido
((R) -2 -ciano -1 -etil-etil)-carbamico (8.75 g, 95 %); ESI-MS m/z: 185 [M+ +1], Tiempo de retencién 1.60 min
(condicion A).

A una suspension de isopropil éster de acido ((R) -2 -ciano -1 -etil-etil)-carbamico (20 mmol; 3.68 g) e hidruro de
sodio (60% de dispersion en aceite mineral, 40 mmol; 1.60 g) en THF (80 mL) se agrega clorometil metil éter a 0 °C.
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se detiene con
solucidn salina y solucién de cloruro de amonio acuosa saturada, y se extrae tres veces con Et;0O. La capa organica
combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,SOg, se filtra, se concentra bajo presion reducida. A una
solucion del residuo obtenido (5.75 g) en Et,O (200 ml) se agrega solucién de n-hexano 1.0 M de DIBAL (25 mmol;
25 ml) en forma de gotas durante 10 minutos a -78° C bajo N,. La solucion se agita durante 1 hora a la misma
temperatura, luego se calienta a -60° C durante 3 horas. Otros 15 mL de DIBAL (1.0Min n-hexano) se agrega
después de 18.5 horas. Después de agitacion durante 2 horas adicionales, la mezcla de reaccién se detiene
mediante la adiciéon cuidadosa de 2 ml de MeOH luego se vierte inmediatamente en solucién de cloruro de amonio
acuosa saturada en un embudo de separacion. La mezcla se agita y se deja hasta que alcanza temperatura
ambiente. Se agrega HCI 1M acuoso para alcanzar un pH de 2. La solucion se extrae tres veces con Et;0 y la capa
organica combinada se lava con solucion de HCI acuoso/solucién salina 1 M (1:1) y solucién de NaHCOs/solucién
salina acuosa saturada (1:1), se seca sobre Na,SOs, se filtra y se concentra bajo presion reducida. A una solucién
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del residuo obtenido (4.27 g) en THF (87 ml) se agrega soluciéon de THF 1.44 M (19 mmol; 13.2 mL) de cloruro
vinilmagnesio bajo N, a -78 °C. Después de agitacion durante 1.5 horas, se agrega otra solucién de THF 1.44 M (38
mmol; 26.4 ml) de cloruro viniimagnesio en 1.5 horas a la mezcla de reaccién a la misma temperatura. Después de
agitacion durante 1 hora adicional, otra solucién de THF 1.44 M (19 mmol; 13.2 mL) de cloruro vinilmagnesio se
agrega a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. La solucion se detiene mediante agua, solucién de cloruro
de amonio acuosa saturada, HCI 0.1 M acuoso y luego HCIl acuoso 1 M, y se extrae dos veces con EtOAc. La capa
organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na,SOs, se filtra, y se concentra bajo presién
reducida. A una solucion del residuo obtenido (4.44 g) e imidazol (42.5 mmol; 2.89 g) en DMF (50 mL) se agrega
cloro tert-butildifenilclorosilano (34 mmol; 9.35 g) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Después de agitacion
durante 2 horas a 60 °C, la reaccion se enfria a temperatura ambiente, luego se detiene con solucion de cloruro de
amonio acuosa saturada y se extrae dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina,
se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. Una mezcla del residuo obtenido (13.4 g),
acido acético (100 mL) y agua (20 mL) se agita a 60° C durante 3 horas. La mezcla se concentra bajo presién
reducida y luego se diluye con Et,O y solucién de hidréxido de sodio acuosa. El producto se extrae tres veces con
Et20. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na SO, se filtra, y se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (n-hexano/EtOAc)
para dar isopropil éster de acido [(1R)-3-(tert-butil-difenil-silaniloxi) -1 -etil-pent -4 - enil]-carbamico (3.43 g, 42 % en 5
etapas) como una mezcla diastereomérica; ESI-MS m/z: 454 [M+ +1], Tiempo de retencién 5.51 min (condicion C).

La mezcla diastereomérica de isopropil éster de acido [(1R)-3-(tert-butil-difenil-silaniloxi) -1 -etil-pent -4 -enil]-
carbamico (1.54 mmol; 840 mg), acetato de paladio (Il) (0.154 mmol; 34.5 mg), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0.308
mmol; 131 mg), bromobenceno (2.31 mmol; 363 mg), Cs,CO3 (4.62 mmol; 1.51 g) se disuelven en 1,4-dioxano (7.7
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a 100°C durante 28 horas, y se enfria a temperatura am biente. A la
mezcla se agrega agua y el producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con
solucion salina, se seca sobre Na,SO4, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (n-hexano/EtOAc) para dar el producto deseado. A una
solucion del producto obtenido en THF (15 mL) se agrega a solucion de THF 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio
(1.5 mL) bajo N.. La mezcla se agita durante 13 horas a temperatura ambiente y se detiene con solucién de cloruro
de amonio acuosa saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con
solucién salina, se seca sobre Na,;SOu, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. A una solucién del residuo en
diclorometano (15 mL) se agrega peryodinano Dess-Martin (1.54 mmol; 653 mg) a 0 °C. Después de agitacion
durante 1 hora a la misma temperatura, la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
mezcla, otra porcion de peryodinano Dess-Martin (3.08 mmol; 1.31 g) se agrega en 2 horas. La mezcla se agita
durante 2 horas adicionales, y luego se detiene con solucion salina. El producto se extrae dos veces con EtOAc. La
capa organica combinada se lava con solucidon de Na;S;0O3; acuosa saturada y solucion salina, se seca sobre
Na,S0s, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (n-hexano/EtOAc). Las fracciones del producto se recolectan y se lavan con solucién de
Na,S,03 acuosa saturada, solucion de NaHCO; acuosa saturada y solucién salina, se secan sobre Na,SO,, se
filtran, y se concentran bajo presion reducida para dar isopropil éster de acido (2S) -2 -bencil-5-etil-3-oxo-pirrolidina -
1 -carboxilico (84 mg, 19 % en 3 etapas) como una mezcla diastereomérica (cis/trans = 71:29); ESI-MS m/z: 290 [M+
+1], Tiempo de retencion 2.12 min (condicién A).

Ejemplo 42:

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7.

No. Producto ESI-MS miz [M+1]* | Tiempo retencién Alcohol Material de Partida
(min)
421 683 2.26 (condicion A)

F F \ 3
F F / k o {
F N ox F O
Réea s
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3

Ejemplo 43

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16 utilizando las aminas
correspondientes.
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No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencion Amina Material de Partida
[M+1]* (min)
43-1 628 4.17 (condicién B) i
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o s
£ h ’L l
W
4 o
43-3 F 640 2.01 (condicion A)
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Ejemplo 44: Sintesis de (3,5- bis -trifluorometil- be

il)-pirimidin -2 -il]-amina

N ] LF /
F F N
[N
TFA, DCM j’;|
N TFA.DCM
ﬁi

ncil)-((3S,5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil

-1Hpirazol- 4-

5 A una solucién de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico (1.2 g, 2 mmol) en CH2Cl, (20 mL) se agrega acido
trifluoroacético (7 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1.5
horas. La mezcla se detiene con solucién de NaHCO3; acuosa saturada, luego se extrae con CH.Cl,. La capa
organica combinada se lava mediante solucion de NaHCO; acuosa saturada, luego se seca sobre Na;SOs y se

10 concentra bajo presién reducida para dar (3,5- bis-trifluor- ometil-bencil)-((3S, 5R)-5-etil-pirrolidin-3-il)-[5-(1 -metil -
1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-amina como un aceite amarillo (1.01 g, cuant.). ESI-MS m/z: 499 [M+1]", Tiempo de
retencién 1.84 min (condicion A).

Ejemplo 45: Sintesis de tert- butil éster de éacido (2

pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etilpirrolidina- 1-ca

15

rboxilico

R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-b  romo-

73



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375527713

i u
o 1)BH,, THF, 0°C ata o i, NH,
H 2) MsCl, Et,N, EL,O, 0°C ata H (BuOH Q.
N 3) Gul. MeLl, E,0,0°C Q THF, .78 %C o
‘*6()\‘0 : o~ «%
o HO o

=

F £
= Br F
Ly .
1) MsCI, Et,N, DCM,ta M SN 1) MsCl, EL,N, DCM, ta N’T
2) NaN,, DMF, 90 °C 2) NaN, DMF, 90 °C PN

3) Mg, MeOH, ta Q 3) Mg, MeCH, ta »

4) 5-Bromo-2- cloropirimidina 0‘{ 4} 5-Bromo-2- cloropirimidina

DIPEA, A o DIPEA, o
DMF, 120 °C DMF, 120 °C -

A o

7<0

A una solucion de 1-tert-butil éster de acido (2S, 4R) -4 -benciloxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico (77.8 mmol; 25.0 g) en
THF (135 mL) se agrega solucién de THF 0.93 M de complejo de borano THF (116.7 mmol; 125 mL) a 0°C bajo
nitrégeno. La solucién se agita durante 1.5 horas a temperatura ambiente, se detiene mediante la adicion en forma
de gotas de 40 ml de MeOH. Después de concentrar, la mezcla se diluye con 400 ml de diclorometano y 250 ml de
solucion de cloruro de amonio acuosa saturada. El producto se extrae dos veces con 100 ml de diclorometano. La
capa organica combinada se lava con 250 ml de solucién salina, se seca sobre MgSOs, se filtra, se concentra bajo
presion reducida para dar el producto crudo (24.3 g).

A una solucién del producto crudo (24.3 g) y trietilamina (97.3 mmol; 9.85 g) en Et,O (260 ml) se agrega MsCI (85.6
mmol; 9.81 g) a 0°C bajo nitrdgeno. La mezcla de r eaccién se agita durante 13 horas y se filtra. La torta de filtro se
lava con Et;O adicional (250 mL). El filtrado se lava con 200 ml de una solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada y 100 ml de solucion salina, se seca sobre MgSQOy, se filtra, y se concentra bajo presién reducida para dar
el producto crudo (29.8 g).

A una suspension de Cu (163 mmol; 31.0 g) en Et,O (100 mL) se agrega lentamente solucion de Et,O 1.09 M de
MeLi (300 mL) a 0°C bajo nitrégeno para dar una so lucion clara. Después de agitacion durante 30 minutos, a la
solucion clara se agrega lentamente una solucién del producto crudo (29.8 g) en Et,O (100 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 horas a la misma temperatura, se detiene con 800 mL de una solucién de cloruro de
amonio saturada. El producto se extrae dos veces con 500 ml de Et;O. La capa organica combinada se lava con 400
ml de solucién salina, se seca sobre MgSQO,, se filtra, se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster
de &cido (2R, 4R) -4 -benciloxi -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (8.91 g, 37 % en 3 etapas).

En un matraz purgado con gas de amoniaco, se recolecta aproximadamente 150 mL de amoniaco liquido con
condensador de amoniaco a -78 °C. Al amoniaco liquido se agrega en forma de porciones metal de litio (116 mmol;
805 mg) a la misma temperatura. A la solucién azul profundo se agrega una solucion de tert- butil éster de acido (2R,
4R) -4 -benciloxi -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (29.1 mmol; 8.90 g) y tert-butanol (58.2 mmol; 4.31 g) en THF (30
mL). Después de agitacion durante 2 horas, la mezcla de reaccién se detiene con MeOH, y luego se calienta a
temperatura ambiente. La mezcla se diluye con agua, luego HCI 1M acuoso se agrega para alcanzar pH 8-9. El
producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre
MgSO., se filtra, se concentra bajo presion reducida para dar tert- butil éster de acido (2R, 4R) -4 -hidroxi -2 -
etilpirrolidina- 1-carboxilico (6.25 g, 99.8 %).

A una solucion de tert- butil éster de acido (2R, 4R) -4 -hidroxi -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (21.5 mmol; 4.63 g) y
EtsN (32.3 mmol; 3.27 g) en diclorometano (86 mL) se agrega MsCI (30.1 mmol; 3.45 g) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agita durante 4 horas, y luego se detiene con solucion de NaHCOs3; acuosa saturada. El
producto se extrae tres veces con diclorometano. La capa organica combinada se lava con cloruro de amonio
acuoso saturado y luego solucion salina, se seca sobre MgSQOy, se filtra, se concentra bajo presién reducida para dar
el producto crudo.

A una solucion del producto crudo en DMF (86 ml) se agrega azida de sodio (30.1 mmol; 1.96 g) bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. Después de agitacién durante 6 horas a 90 °C, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, luego se detiene con solucion de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae dos veces con EtOAc.
La capa organica combinada se lava dos veces con HCI 0.1 M acuoso y luego una vez con solucion salina, se seca
sobre MgSO;, se filtra, se concentra bajo presién reducida para dar el producto crudo.

Una suspension del producto crudo y metal de magnesio (107.5 mmol; 2.61 g) en MeOH (43 mL) se agita durante 7
horas. La suspension se filtra y se concentra. Al residuo se agregan EtOAc y solucién salina. El producto se extrae
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dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre K,COs, se filtra, se
concentra bajo presion reducida para dar el producto crudo.

Una solucion del producto crudo, 5-bromo -2 -cloropirimidina (25.8 mmol; 4.99 g) y N,N -diisopropiletilamina (43.0
mmol; 5.56 g) en DMF (72 mL) se agita a 120° C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente, y luego se detiene con solucion de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae tres veces con
EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre Na>SQy, se filtra, se concentra bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -(5-bromopirimidin- 2-ilamino) -2 -etil-pirrolidina -1 -
carboxilico (5.56 g, 70 % en 4 etapas).

Una mezcla de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino) -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico
(13.0 mmol; 4.84 @), bromuro 3,5- bis(trifluorometil)bencilo (26.0 mmol; 7.98 g) e hidruro de sodio (60 % de
dispersion en aceite mineral, 39.0 mmol; 1.56 g) en DMF (52 mL) se agita durante 1.5 horas a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se detiene con agua luego solucion de cloruro de amonio saturada. El
producto se extrae dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre
MgSO., se filtra, se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis-
trifluorometil -bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (5.57 g, 72 %).

Ejemplo 46:

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 utilizando los cloroformiatos
correspondientes.

No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencion Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
46-1 664 5.07 (condicién B)

Ejemplo 47 Preparacion de aminas (por ejemplo 16 y 43 )y alcoholes (por ejemplo 7 y 9)

Ejemplo 47-1: etil éster de acido 4-Hidroxi-2,2-dime tilbutirico

1) ac. 1M KOH A

&0 2) Etl. DMF
o d

OH

Una mezcla de dihidro-3,3-dimetil-2(3H)-furanona (10 mmol; 1.14 g), solucién de KOH 1 M acuosa (10 mmol) y una
gota de indicador de fenolftaleina (0.5 % p/v en EtOH/agua (1:1)) se agita a 105°C durante 3.5 horas. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida. Al residuo se agrega 10 mL de EtOH. A la
solucion se agrega 50 ml de Et,0, y el sélido se aisla mediante filtracion y se seca bajo 100 mbar a 50°C para dar 4-
hidroxi-2,2-dimetilbutirato de potasio (1.21 g, 71 %).

1H RMN (400 MHz, ds DMSO) & ppm 0.96 (s, 6 H), 1.47 (t, J = 5.54 Hz, 2 H), 3.43 (t, J = 5.54 Hz, 2 H)

A una solucién de 4-hidroxi-2,2-dimetilbutirato de potasio (1.92 mmol; 327 mg) en DMF (6 mL) se agrega yoduro de
etilo (2.30 mmol; 359 mg). La mezcla de reaccién se agita durante 2 horas, y se detiene con solucién de cloruro de
amonio saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con HCI 0.1 M
acuoso luego solucion salina, se seca sobre Na,SO., se filtra, se concentra bajo presion reducida para dar etil éster
de acido 4-Hidroxi-2,2-dimetilbutirico (520 mg) contaminado con DMF.

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.22 (s, 6 H) 1.26 (t, J = 7.06 Hz, 3 H) 1.82-1.85 (m, 2 H) 1.91 (brs, 1
H) 3.69 (t, J = 6.55 Hz, 2 H) 4.13 (g, J = 7.06 Hz, 2 H)

Ejemplo 47-2: metil éster de acido trans-3-hidroxi-c  iclobutanocarboxilico
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HO HO

3 [}C{ o

J':RLQ‘ NaH, BnBr . Pd/C, H, D)LC{
DMF O/‘O MeCH L
A una solucién de la mezcla cis-trans de metil éster de acido 3-hidroxi-ciclobutanocarboxilico (1.30 g, 10 mmol) en
DMF 13 mL se agrega NaH (50 % en aceite, 720 mg, 15 mmol) a 0 °C. Después de agitacién a 0°C durante 15
minutos, se agrega bromuro de bencilo (1.43 ml, 12 mmol) a 0 °C. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas y se detiene con H20. La solucién se extrae con EtOAc. La capa organica se lava con H,O y
solucién salina, se seca sobre MgSQOs y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente; hexano / EtOAc) para dar metil éster de acido trans-3-
benciloxi-ciclobutanocarboxilico (340 mg, 15.4 %). TLC (hexano/EtOAc, 5:1) Rf 0.40.

1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.26-2.34 (m, 2H), 2.48-2.52 (m, 2H), 3.02-3.06 (m, 1 H), 3.69 (s,
3H), 4.26-4.33 (M, 1 H), 4.42 (s, 2H), 7.27-7.35 (m, 5H).

Una solucién de metil éster de acido trans-3-benciloxi-ciclobutanocarboxilico (680 mg, 3.09 mmol) como solucién
0.05M en MeOH se bombea a través del hidrogenador de flujo H-Cube™ fijado con un cartucho de catalizador de 10
mol% Pd/C que se calienta a 40°C a 10 bar. El indice de flujo se fija a 1 ml/min. El solvente se retira bajo presion
reducida para dar metil éster de acido trans-3-hidroxiciclobutanocarboxilico (380 mg, 94.5 %); TLC (hexano/EtOAc,
1:1) Rf 0.38.

1H RMN (400 MHz, cloroformo- d) & ppm 2.18-2.25 (m, 2H), 2.55-2.61 (m, 2H), 3.01-3.08 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.53-
4.61 (m, 1 H).

Ejemplo 47-3: metil éster de acido trans-3-hidroxi-c  iclobutanocarboxilico

©/\Br o
c( Pd/C, H, o
c{ NaH, DMF {o) MeOH \

A una solucion de la mezcla cis-trans de metil éster de acido 3-hidroxi-ciclobutanocarboxilico (1.30 g, 10 mmol) en
DMF (13 mL) se agrega 50 % de NaH (720 mg, 15 mmol) a 0 °C. Después de agitacion a 0°C durante 15 min, se
agrega bromuro de bencilo (1.43 ml, 12 mmol) a 0 °C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y
se detiene con H;0. La solucién se extrae con EtOAc. La capa organica se lava con HO y solucion salina, se seca
sobre MgSO4 y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre
gel de silice para dar metil éster de acido trans-3-benciloxi-ciclobutanocarboxilico (750 mg, 34.1 %); TLC
(hexano/EtOAc, 5:1) Rf 0.35.

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.22-2.30 (m, 2H), 2.45-2.52 (m, 2H), 2.58-2.67 (m, 1 H), 3.68 (s, 3H),
3.92-3.99 (M, 1 H), 4.43 (s, 2H), 7.26-7.36 (M, 5H).

Una solucion de metil éster de acido trans-3-benciloxi-ciclobutanocarboxilico (730 mg, 3.32 mmol) como una
solucion 0.05 M en MeOH se bombea a través del hidrogenador de flujo H-Cube™ fijado con un cartucho de
catalizador de 10 mol% Pd/C que se calienta a 40°C a 10 bar. El indice de flujo se fija a 1 ml/min. El solvente se
retira bajo presion reducida para dar metil éster de acido trans 3-hidroxi-ciclobutanocarboxilico (400 mg, 92.7 %);
TLC (hexano/AcOEt, 1:1) Rf 0.38.

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.14-2.22 (m, 2H), 2.56-2.64 (m, 3H), 3.69 (s, 3H), 4.16-4.23 (m, 1 H).

Ejemplo 47-4: metil éster de acido 4-Hidroximetil-ci  clohexanocarboxilico
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H
" J
1) NaH, THF i "
2) BnBr, TBAI Dess-Martin, CH,Cl,
s e — -
OH | @j

MNaOCl, AcOH, Pd/iC
MeoH Ha MeOH _ (E)i

A una suspension de NaH (440 mg, 11 mmol) en THF (22 mL) se agrega trans-1,4-ciclohexanodimetanol (1.44 g, 10
mmol) a 0°C, y la mezcla se agita durante 1h mientras se calienta a temperatura ambiente. Se agrega en forma de
gotas bromuro de bencilo (1.2 mL, 10 mmol) seguido por yoduro de tetrabutilamonio (185 mg, 0.5 mmol). La reaccién
se calienta a 60°C durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega H2O y la capa acuosa
se extrae con EtOAc. La capa organica combinada (se seca con MgSOQ.) se concentra. El producto deseado, (4-
benciloximetil-ciclohexil)-metanol, se obtiene (1.4 0g, 60 %) después de la purificacion utilizando cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: EtOAc / hexano).

A una mezcla de (4-benciloximetil-ciclohexil)-metanol (1.40 g, 6 mmol) en diclorometano (28 mL) se agrega reactivo
Dess-Marin (2.53 g, 6 mmol) a 0°C, y la mezcla se agita durante 0.5 hora mientras se calienta a temperatura
ambiente. Después de la adicion de NaHCOs; acuoso saturado, la capa acuosa se extrae con EtOAc. La capa
organica combinada (se seca con MgSO,;) se concentra. El producto deseado, 4-benciloximetil-
ciclohexanocarbaldehido, se obtiene (1.07 g, 79 %) después de la purificacion utilizando cromatografia de columna
sobre gel de silice (eluyente: EtOAc / hexano).

Se disuelve 4-Benciloximetil-ciclohexanocarbaldehido (1.70 g, 2.0 mmol) en acido acético (0.24 mL) y 2 mL de
MeOH. La mezcla de reaccion se enfria a 0-5°C y se agita mientras se agrega 10 % de solucion NaOCI (2.5 mL, 4
mmol) en forma de gotas durante 20 minutos. El bafio frio se retira y la mezcla se deja entrar a temperatura
ambiente. Después de la adicion de NaHCO3; acuoso saturado, la capa acuosa se extrae con EtOAc. La capa
organica combinada (se seca con MgSQ,) se concentra. El producto deseado, metil éster de acido 4-benciloximetil-
ciclohexanocarboxilico, se obtiene (343 mg, 65 %) después de la purificacion utilizando cromatografia de columna
de gel de silice (eluyente: EtOAc / hexano).

Se disuelve metil éster de acido 4-Benciloximetil-ciclohexanocarboxilico (340 mg, 1.30 mmol) en MeOH (15 mL). En
la presencia de la cantidad catalitica de 10 % de Pd/C, la mezcla de reaccion se agita durante 3 horas bajo H, (10
bar). Después de la remocion de 10% de Pd/C, el solvente se evapora. El producto deseado, metil éster de acido 4-
hidroximetil-ciclohexanocarboxilico, se obtiene (160 mg, 72 %) después de la purificacion utilizando cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: EtOAc / hexano).

1H-RMN (400MHz, CDCls), & (ppm): 0.99 (m, 2H), 1.47 (m, 3H), 1.88 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 3.46 (d,
2H), 3.66 (s, 3H).

Ejemplo 47-5: metil éster de acido 1-Hidroximetil-ci  clopentanocarboxilico
B
B SN 1)KOH,MeOH o o
BMIMBF 2) IMHCl ag
A DR g o vo” T o Ko
(o) 0~ K,CO, DMF

1) EYyN, cloroformato de isobutilo
2) NaBH,, THF -
O OH

A una solucién de dimetil éster de acido malénico (5.28 g, 40 mmol) en DMF (100 mL), se agregan a temperatura
ambiente 1,4-dibromo-butano (5.26 mL, 44 mmol), K.COsz (13.8 g, 100 mmol), tetrafluoroborato 1-butil-3-
metilimidazolio (0.904 g, 4.0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla, se
agrega agua y la solucién se extrae con EtOAc. La capa organica se lava con H,O y solucién salina, se seca sobre
MgSO., y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice para dar dimetil éster de acido ciclopentano-1,1-dicarboxilico (6.13 g, 82 %); TLC (hexano/AcOEt, 5:1) Rf
0.48.
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.67-1.71 (m, 4H), 2.17-2.21 (m, 4H), 3.72 (s, 6H).

A una solucion de dimetil éster de acido ciclopentano-1,1-dicarboxilico (4.0 g, 21.5 mmol) en MeOH (25 mL) se
agrega hidréxido de potasio (1.32 g, 23.7 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 horas y se
concentra bajo presion reducida. Al residuo obtenido, se agrega HCI acuoso 1 M (50 mL) y la solucién se extrae con
EtOAc. La capa organica se lava con H-O, se seca sobre Na>SQO,, y se concentra bajo presion reducida para dar
metil éster de acido ciclopentano-1,1-dicarboxilico (3.72 g, quant.); TLC (diclorometano / MeOH, 10:1) Rf 0.25.

1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.67-1.74 (m, 4H), 2.17-2.25 (m, 4H), 3.75 (s, 3H).

A una solucion de metil éster de acido ciclopentano-1,1- dicarboxilico (1.00 g, 5.81 mmol) y trietilamina (808 uL, 5.81
mmol) en THF (15 mL) se agrega cloroformiato de isobutilo (750 uL, 5.81 mmol) a 0 °C. La mezcla se agita a 0°C
durante 20 minutos. La mezcla se filtra, y el filtrado se agrega a una suspension de NaBH, (242 mg) en THF (15 mL)
a 0 °C. La mezcla se agita a 0° C durante 3 horas y a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla, se
agrega H,O y la mezcla se extrae con EtOAc. La capa organica se seca sobre MgSQO., y se concentra bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice para dar metil éster
de acido 1-hidroximetil-ciclopentanocarboxilico (433 mg, 47 %); TLC (hexano / EtOAc, 1:1) Rf 0.43.

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.61-1.77 (m, 6H), 1.93-2.00 (m, 2H), 2.53 (m, 1H), 3.57 (d, 2H), 3.72
(s, 3H).

Ejemplo 47-6: clorhidrato de metil éster de acido tr  ans -4 -(aminometil)ciclohexanocarboxilico

CIH
NH, NH,
m“l 50CI,, MeOH ‘J
e e

o Q

A una solucién de acido trans -4 - aminometil -1 -ciclohexanocarboxilico (10 mmol, 1.57 g) en metanol (10 mL) se
agrega cloruro de tionilo (12 mmol, 0.88 mL) a 0°C . La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas y
luego se concentra bajo presién reducida. El residuo se lava con hexano para obtener 1.9 g (92 %) de metil éster de
4cido trans -4 -(aminometil) ciclohexanocarboxilico hidrochloride como sélido blanco. ESI-MS m/z: 172 [M+1]",
Tiempo de retencién 2.12 min (condicion B).

Ejemplo 47-7: metil éster de acido (S)-Piperidina -2 -  carboxilico

q SOCH,, MeOH QN:Q

HOO C{

A una mezcla de acido (S)-piperidina -2 -carboxilico (10 mmol, 1.29 g) en MeOH (20 mL) se agrega en forma de
gotas cloruro de tionilo (30 mmol, 2.17 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 2 horas, y luego se
concentra bajo presién reducida. Al residuo se agrega agua (5 mL) y se basifica con carbonato de potasio. La
mezcla se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre Na;SOs, se filtra, y se concentra bajo
presion reducida para dar metil éster de acido (S)-piperidina -2 -carboxilico como un aceite marrén palido (800 mg,
56 %).

1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.40 - 1.61 (m, 4 H) 1.74 - 1.85 (m, 1 H) 1.92 - 2.01 (m, 1 H) 2.62 -
2.71 (m, 1 H) 3.05 - 3.11 (m, 1 H) 3.37 (dd, J=9.73, 3.16 Hz, 1 H) 3.64 (s, 1 H) 3.72 (s, 3 H).

Ejemplo 47-8: clorhidrato de metil éster de acido tr  ans -4 - aminociclohexanocarboxilico
HCl

«\NHZ ol NHZ
S0OCl,, MeOH
HO —r . 0

o} o

A una solucién de acido trans -4 - aminociclohexanocarboxilico (20 mmol, 2.86 g) en metanol (20 mL) se agrega
cloruro de tionilo (24 mmol, 1.76 mL) a 0°C. La me zcla se agita a temperatura ambiente durante 12 horas luego se
concentra bajo presion reducida. El residuo se lava con hexano para obtener 3.5 g (90 %) de clorhidrato de metil
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éster de acido trans -4 - aminociclohexanocarboxilico como sélido blanco. ESI-MS m/z: 157 [M+1]", Tiempo de
retencién 0.77 min (condicion B).

Ejemplo 47-9: clorhidrato de metil éster de acido tr  ans -4 -(metilamino)ciclohexanocarboxilico

E13N

H
r@ BcczD YCrN
| |
N. O NH
NaH, Mel \f 4M HC|en AcOEt
—_— —_——= HCl
DMF 0 0W< -~

o [e]

A una solucion de clorhidrato de metil éster de acido trans -4 - aminociclohexanocarboxilico (10 mmol, 1.94 g) en
THF (30 mL) se agregan trietilamina (22 mmol, 3.1 mL) y di-tert-butil dicarbonato (11 mmol, 2.4 g) a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas, se vierte en cloruro de amonio acuoso
saturado, luego se extrae con acetato de etilo. La fase organica combinada se lava con agua y solucion salina, se
seca sobre Na;SO4 anhidro y se concentra bajo presion reducida para obtener 2.6 g (cuantitativo) de metil éster de
4cido trans -4 -(tert-butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilico como sélido blanco. ESI-MS m/z: 258 [M+1]",
Tiempo de retencién 3.16 min (condicion B).

A una solucién de metil éster de acido trans -4 -(tert-butoxicarbonilamino)ciclohexano carboxilico (5 mmol, 1.3 g) en
dimetilformamida (15 mL) se enfria a 0°C y se trata con hidruro de sodio (60 % en aceite, 6 mmol, 240 mg) durante
30 minutos. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se enfria a 0° C y se trata con
yodometano (6 mmol, 0.38 mL). Después de agitacion durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla se vierte
en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrae con acetato de etilo. La fase organica combinada se lava con
agua y solucion salina, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-acetato de etilo 10:1) para
obtener 1.3 g (96 %) de metil éster de acido trans -4 -[(tert-Butoxicarbonil)(metil) amino]ciclohexano carboxilico como
aceite incoloro. ESI-MS m/z: 272 [M+1]", Tiempo de retencién 3.57 min (condicion B).

Una solucién de metil éster de acido trans -4 -[(tert-Butoxicarbonil)(metil)Jamino] ciclohexanocarboxilico (3.69 mmol,
1.0 g) se disuelve en EtOAc (5 mL), se enfria a 0°C y se trata con HCI 4M en acetato de etilo (5 mL). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 5 horas. Después que la mezcla se concentra bajo presién reducida, se
agrega 100 mL de éter de dietilo. El precipitado sélido se filtra, se lavan con éter de dietilo y se seca bajo presiéon
reducida para obtener 700 mg (91 %) de clorhidrato de metil éster de acido trans -4 -
(metilamino)ciclohexanocarboxilico como sélido blanco. ESI-MS m/z: 171 [M+1]", Tiempo de retencién 1.00 min
(condicion B).

Ejemplo 47-10: metil éster de acido trans -4 -(etila  mino) -1 -ciclohexanocarboxilico

CH
NH, < NH

.a"l 1) Ac,Q, piridina ‘a.\l
/O\ro 2) NaBH,, AcOH, THF ,O\ro

o] o

A una solucién de clorhidrato de metil éster de acido trans -4 -(aminometil)ciclohexanocarboxilico (1.5 mmol, 310
mg) en piridina (2 mL) se agrega anhidrido acético (1.8 mmol, 0.31 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 4 horas, se vierte en HCI 1M y agua helada, y luego se extrae con acetato de etilo.
La fase organica combinada se lava con agua y solucién salina, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se concentra bajo
presion reducida para obtener metil éster de acido trans -4 -(acetamidometil) -1 -ciclohexanocarboxilico (330mg)
como aceite incoloro. ESI-MS m/z: 214 [M+1]", Tiempo de retencién 1.97 min (condicién B).

A una solucién de metil éster de acido trans -4 -(acetamidometil) -1 - ciclohexanocarboxilico (1.5 mmol, 330 mg) y
acido acético (17.5 mmol, 1 mL) en THF (10 mL) se agrega borohidruro de sodio (7.5 mmol, 284 mg) a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a 75°C durante 4 horas, se vierte en agua helada, y se extrae con acetato de etilo. La
fase organica combinada se lava con solucién acuosa NaOH 1 M, agua, y solucién salina, se seca sobre NaxSO4
anhidro y se concentra bajo presion reducida para obtener 200 mg (67 %) de metil éster de acido trans -4 -
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(etilamino) -1 -ciclohexanocarboxilico como aceite incoloro. ESI-MS m/z: 200 [M+1]", Tiempo de retencién 1.57 min
(condicion B).

Ejemplo 47-11: etil éster de acido trans-(4-Hidroxim etilciclohexil)-acético

HO

1) Cristalizacién
2) Complejo de THF borano
o o]

Lo}

(° r

5
©
wad

La mezcla cis/trans de acido 4-etoxicarbonilmetil-ciclohexanocarboxilico (112 g) se filtra para recolectar los sélidos.
Después de lavado con n-hexano, una suspension de los sélidos (27.2 g) en n-hexano (500 mL) se calienta a 90°C
para ser homogénea la solucién. La solucion se agita durante 30 min. y se enfria a -25°C durante 1.5 horas. Los
sélidos se aislan mediante filtracion, se lavan dos veces con 100 ml de n-hexano, y se secan bajo presion reducida
para proporcionar acido trans -4 -etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico (19.4 g, cis/trans = 2: >98 determinado por
1H RMN).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.98-1.08 (m, 2 H), 1.26 (t, J = 7.05 Hz, 3 H), 1.42-1.53 (m, 2 H), 1.74-
1.87 (m, 3 H), 2.00-2.05 (m, 2 H), 2.20 (d, J = 6.56 Hz, 2 H), 2.26 (tt, J = 3.52, 12.1 Hz, 1H), 1.91 (brs, 1 H) 3.69 (t, J
=6.55 Hz, 2 H) 4.13 (q, J = 7.05 Hz, 2 H).

A una solucion de acido trans -4 -etoxicarbonilmetil-ciclohexanocarboxilico (1 mmol; 214 mg) en THF (3 mL) se
agrega solucién de THF 1.0 M de complejo de THF borano (2 mmol; 2 mL) a 0° C bajo nitrégeno. La soluci 6n se
agita durante 1.5 horas a temperatura ambiente, se detiene mediante la adicién en forma de gotas de 1 mL de
MeOH. La mezcla después de concentracion se diluye con diclorometano y solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada. El producto se extrae con 100 ml de diclorometano. La capa organica después de secado se separa, se
concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (n-
hexano/EtOAc) para dar etil éster de acido trans-(4-hidroximetilciclohexil)-acético (166 mg, 83 %); ESI-MS m/z: 201
[M+ +1], Tiempo de retencién 1.67 min (condicion A).

Ejemplo 48: tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 - {(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -0X0-
imidazolidin -1 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -e til-pirrolidina -1 -carboxilico

\ N
FF O%Nj F FF0=<NJ

FF
F Br F N
F N ,;d"[‘g FF Nﬁjﬁ
L N}: " "¢ NFN " N)Z-_B\/
ZE)\/ z:)\/ . N
;:go f o \L%\ﬂ\

En un recipiente de reaccién en vidrio para microondas de 2 mL se ponen tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5-
bis-trifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin- 2-il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (200 mg, 0.32 mmol), 1 -metil
-imidazolidin- 2-ona (35 mg, 0.35 mmol), Cul (123.4 mg, 0.35 mmol), trans-1,2-ciclohexano (0.005 mL, 0.35 mmol),
K2COs3 (88 mg, 0.64 mmol) en dioxano seco (2 mL). El recipiente de reaccion se sella y se calienta bajo irradiacion
por microondas a 180°C durante 20 min. Después de la terminacion de la reaccién, el solvente se diluye con EtOAc
y se lava con NHs; (ac.) saturado, agua, se seca (Na:SO.), y se concentra bajo presion reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia flash sobre gel de silice para dar tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -oxo-imidazolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico (120
mg, 61 %).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 (t, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.43-1.73 (m, 3H), 2.20-2.34 (m, 1 H), 2.89
(s, 3H), 3.07 (brt, 2H), 3.51 (dd, 2H), 3.74 (dd, 2H), 3.80-3.90 (m, 1 H). 4.88 (brs, 2H), 5.10-5.23 (m, 1H), 7,64 (brs,
2H), 7.74 (brs, 1H), 8.55 (s, 2H); ESI-MS m/z: 617 [M+1]", Tiempo de retencién 4.82 min (condicion A).

A una mezcla de tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(3 -metil -2 -oxo-imidazolidin
-1 -il)-pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (150 mg, 0.24 mmol) en EtOAc (1 mL) se agrega 4N
HCI/ EtOAc (2.4 mL, 2.44 mmol). Después de la remocion del solvente, la mezcla se utiliza sin purificacién adicional.
(2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis-trifluorometilbencil)-[5-(3 -metil -2 -oxo-imidazolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
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pirrolidina se trata con 2,4,5-tricloro-pirimida (67.1 mg, 0.37 mmol) y EtsN (0.07mL, 0.49 mmol) en CH,Cl, (1 mL) a
temperatura ambiente durante 12 horas. Después de agregar NaHCO3 (ac.) sat., la mezcla se extrae con CH,Cl,, se
lava con solucién salina y se seca (MgSO,). La concentracion bajo vacio y la purificaciéon con cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano : EtOAc = 1:1) da 1-[2-((3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-{(3S,5R) -1 -

5 [5-cloro -2 -(4-hidroxi-piperidin -1 -il)-pirimidin -4 -il]-5-etil-pirrolidin-3-il}- amino)- pirimidin-5-il]-3 -metil -imidazolidin -2
-ona (110 mg, 68 %)

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.85 (t, 3H), 1.79-1.97 (m, 1H), 2.27 (dt, 1H), 2.89 (s, 3H), 3.51 (dd,
2H), 3.67 (t, 3H), 3.75 (dd, 2H), 4.05-4.15 (m, 2H), 4.40-4.48 (m, 1 H), 4.88 (d, 1 H), 5.05 (d, 1 H), 7.69 (brs, 2H),
7.78 (brs, 1 H), 8.04 (brs, 1 H), 8.56 (s, 2H); ESI-MS m/z: 663 [M]+, Tiempo de retencién 4.90 min (condicion A).

10 Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 utilizando la amina
correspondiente.
Neo. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencion Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
48-1 QJ 650 4,82 (condicién B) o EF .
FF o= o F d
FoN = .
s uj »—C{é’
FF N}zn F N
Z:)“/ l
ct - [= M =]
A, X
48-2 H 648 4 66 (condicion B) H
FF °=<"_j N F FF Br
B o< ] ;d.i’%
i N N F Y=N
Fs N}_" H F N
Do Z}E\/
ct N o %o
T, X
Ejemplo 49:

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 utlizando la amina

15 correspondiente.

No. Producto ESI-MS mfz | Tiempo retencién | paterial de Partida Material de Partida
[M+1T* (rnin)
491 783 4.12

(condicion B)

‘ dF FHQZ HIO\(O
‘F L o
Do

N W Z:)J
1 e
i N
T OT "o
\l
49-2 770 3.94
fe H (condicion B) HN fE (\
F o (o} . F L]
£
F ':F" 0j 7 ':}’ N
v L
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS m/z Tiempo retencion Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
49-3 771 405
'S

Fgl}ﬁu (condicion B) HN()\f F FFrgo
E N o . {N
’ N}Zi'_;-./ k .

Ejemplo 50: Sintesis de (3,5- bis -trifluorometil- be  ncil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)-[(3S, 5R) -1 -(2,5-
dicloropirimidin- 4-il)-5-etil-pirrolidin-3-il]-ami na

F I
F ' Glﬁ
N r’; |
F. —
nw Lk N NTa |
F E14N, Dioxano, TA
luego 80 gradoes, Zh N
c»\f\r‘

H

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carga con tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 - il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (1.8 g, 3 mmol) y una barra de agitacion
bajo N2. Se agrega HCI/EtOAc (4 N, 7.5 ml) con agitacion. EI monitor TLC muestra que la reaccién se completa
después de 30 minutos. Se agrega Na,COg3 sat. y se extrae con diclorometano. El filtro a través del separador de
fase, la remocion del solvente da la pirrolidina BoC desprotegida que se utiliza sin purificacién adicional.

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carga con la pirrolidina (3 mmol), tricloropirimidina (753 ul, 6 mmaol),
trietilamina (831 ul, 6 mmol) y una barra de agitaciéon bajo N,. Se agrega 1,4-dioxano (20 ml) con agitacion. La
solucion amarilla palida resultante luego se calienta a 60 grados durante 2 horas. Después de la remocién del
solvente por medio de evaporacién, se agrega H,O y diclorometano y la capa orgéanica recolectada se filtra a través
del separador de fase. La remocién del solvente y la purificacion posterior con Hex/EtOAc en la columna dae (3,5-
bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)-[(3S, 5R) -1 -(2,5-dicloro-pirimidin- 4-il)-5-etil-pirrolidin-3-il]-amina
(1.63 g, 90 % durante 2 etapas). ESI-MS m/z: 645 [M]+, Tiempo de retencién 2.65 min (condicion A).

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del Ejemplo 50 utilizando la pirimidina
correspondiente.
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Producto ESI-MS Tiempo Material de Partida Material de Partida
miz [M+1]* | retencién (min)

-

768 2.65
_5_} (condicion A) 1 9
o
[} Y cl 1 \..j\ . o
F Frg NZ >l
F ,35 F ,S="

Cl rc
J‘\Cl
631 2.07
(condicién A) ! £ @"
oAy
LAk F
P
Nl F =
N
,‘f °
650 4.71

?j (condicion A) 1 '“?j
Cla A
N
RVASES | L FLe N
’I%

624 2.39 I
EF (condicion A) ci FF
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(continuacion)

No. Producto ESI-MS Tiempo de Material de Partida Material de Partida
miz [M+1]* |retencién (min)

50-5 \ 646 2.44 | \
N (condicién A) | N,
rFe$ Iy ¢ | \,T\ FE )
Nl

F W F "
FF =N FF NFN
N
Do L
cl N OJQC'
CN >N
N™ Gl
50-6 ,h 670 : 224 ~ - \
~ condicion A} N~
FF W |N o =N F F f"
F LA -
F N N~ "Cl F N
F =N F YN
£ N)‘ F N

50-7 651 2.30 .
{condicion A) cl
=N
|
N,)\CI
50-8 570 2.4 .
(condicion A) cl
=N
|
NACI

84




ES 2375527713

(continuacion)
No. Producto ESI-MS Tiempo de Material de Partida Material de Partida
miz [M+1]* retencion (min)
50-9 . 662 2.38 | \
e {condici6n A) Ny
FF I c (N FF )
F P F
. ! (] F o
P y=N K ‘e
N
O Z_)\/D"
N ]
I
N)\Ci
50-10 . 618 2.31 | \
N {condicion A) | ¢l e 7
FF

N
50-11 \ 670 2.36 ~
£ F N]N (condicién A) !

A Neyy
E o N FF I
E N! I ,J\CI F
E _ F
K N)""' N
F

50-12 682 4.28

N {condicion B)

Ejemplo 51:

El siguiente compuesto se prepara siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 utilizando la amina correspondiente.

No Producto ESI-MS miz Tiempo retencién Material de Partida Material de Partida
[M+1T* (min)
1 F E 650 4.71

F F
F '; ’:fﬂ (condicién B) H i :
N Nﬁ]/B‘
sy O .
N
o O Q.

Ejemplo 52:
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Ejemplo 12 utilizando la amina

No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencién | Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
52-1 722 263 F F
{condicién A) H F
F
o Br
N/
" N 0, .0 N
FF ):-N
NZ:X/ o
f° W

Ejemplo 53: Sintesis de piperidin -4 -il éster de aci  do benzoico
H
0. .0 M.

(Bac)20 oﬁ,o PhCOGI
TEA HCIEIOAC

N.
TEA
DCM Ny bcm 4N 00
—
tatlh Q ta4h o ta , 30 min
OH OH ?

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con 4-OH piperidina (303 mg, 3 mmol), TEA (500 ul, 3.6 mmol y
CHCI, (6 ml), luego se enfria en hielo. Se agrega lentamente anhidrido BoC (786 mg, 3.6 mmol), y después de la
remocion del bafio de hielo, la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregan H.O y CHxCl, y
la capa organica se recolecta con el separador de fase. La remocion del solvente bajo presién reducida da un aceite
incoloro que se utiliza para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carga con la N-Boc -4 -OH-piperidina cruda (3 mmol), cloruro de benzoilo
(495 ul, 3.9 mmol), TEA (540 ul, 3.9 mmol), DMAP (96 mg, 0.78 mmol), CHxCl, (9 ml), luego se enfria en hielo.
Después de la remocién del bafio de hielo, la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregan
H.O y CHxCI, y la capa orgéanica se recolecta con el separador de fase. La remocion del solvente bajo presion
reducida da un aceite incoloro que se purifica con columna de gel de silice para dar 4-O-benzoil N-BoC piperidina
(700 mg, 0.23 mmol). ESI-MS m/z: 306 [M]+, Tiempo de retencion 2.12 min (condicién A).

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carga con 4-O-Benzoil N-BoC (700 mg, 0.23 mmol) bajo N,. Se agrega
HCI/EtOAc (4 N, 0.6 ml) mientras se agita durante 30 minutos. Se agrega Na,COj saturado y se extrae con
diclorometano. El filtro a través del separador de fase, la remocion del solvente bajo presién reducida da 4-O-benzoil
piperidina que se utiliza sin purificacion adicional.

Ejemplo 54: Sintesis de tert- butil éster de acido (2 R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-i midazol -1 -il-
pirimidin -2 -il)- amino]- 2-etil-pirrolidina -1 -c =~ arboxilico

F
) RS,
=y
F N
Cul, K,CO, . N
N,N-dimetil glicina ¢ =N

DMSO, 110 grados, 18 h NZ_X\/

N

A

IS

Un tubo de fondo redondo de 25 ml se carga con tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- bis -trifluorometil-
bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 - il)- amino] -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico (480 mg, 0.8 mmol), imidazol (82 mg, 1.2
mmol), Cul (152 mg, 0.8 mmol), K;CO3 (221 mg, 1.3 mmol), N,N -dimetil glicina (82 mg, 0.8 mmol), y DMSO (4 ml).
Luego el tubo se sella y se calienta a 110 grados durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
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agregan NHs/H,O saturado y EtOAc y luego se filtra a través de almohadilla de Celita. La solucién se extrae con
EtOAc y la capa organica se seca sobre MgSOa. La remocion del solvente bajo presion reducida y la purificacion con
columna de fase inversa da el producto (163 mg, 0.27 mmol, 35 %). ESI-MS m/z: 585 [M]+, Tiempo de retencién
2.07 min (condicion A).

Ejemplo 55:

Los siguientes compuestos se preparan siguiendo el procedimiento del
correspondiente.

Ejemplo 30 utlizando la amina

No. Producto ESI-MS miz Tiempo retencién Material de Partida Material de Partida
[M+1]* (min)
55-1 671 2.38 (condicién A)

F FF H F FF
F;d" N g N,
F ,.,:F F N}EN
Z:}" FeF I

Ao

: A

Ejemplo 56: Sintesis de tert- butil éster de acido (2

carboxilico
; 9;

v@@ £

S, 4R) -4 -benciloxi -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -

1) BHy/THF
2) Ag,0, Mel

o O
\

A una solucion de 1-tert-butil éster de acido (2S, 4R) -4 -benciloxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico (15.5 mmol; 5.0 g) en
THF (135 mL) se agrega solucion de THF 1 M de complejo de THF borano (31 mmol; 31 mL) a 0°C bajo nitr 6geno.
La solucidn se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, se detiene mediante la adicion en forma de gotas de 15
ml de MeOH. Después de concentrar, la mezcla se diluye con diclorometano y solucidn de cloruro de amonio acuosa
saturada. El producto se extrae dos veces con diclorometano. La capa organica combinada se lava con solucién
salina, se seca sobre MgSOQy4, se filtra, se concentra bajo presion reducida para dar el producto crudo. A una solucién
del material crudo en MeCN (20 mL) se agregan Ag20 (46.5 mmol; 8.9 g) y Mel (155 mmol; 21.8 g) a temperatura
ambiente, se calientan y se agitan bajo condicién de reflujo durante 3 horas. Después de filtracidn y concentracion,
la mezcla resultante se diluye con diclorometano y solucién de cloruro de amonio acuosa saturada. El producto se
extrae dos veces con diclorometano. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre
MgSOs., se filtra, se concentra bajo presién reducida para dar el tert- butil éster de acido (2S,4R) -4 -benciloxi -2 -
metoximetil- pirrolidina -1 —carboxilico crudo (3.1 g).

Ejemplo 57: Sintesis de tert- butil éster de acido (2

S,4S) -4 {(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1
pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino} -2 -metoxi

metil-pirrolidina -1 -carboxilico

-metil -1H-

El siguiente compuesto se prepara siguiendo los procedimientos del Ejemplo 3 y 45
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En un matraz purgado con gas de amoniaco, aproximadamente 40 mL de amoniaco liquido se recolecta con
condensador de amoniaco a -78 °C. Al amoniaco liquido se agrega en forma de porciones metal de litio (46 mmol;
320 mg) a la misma temperatura. A la solucion azul profundo se agrega una solucién de tert- butil éster de acido (2S,
4R) -4 -benciloxi -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico (9.2 mmol; 3.1 g) y tert-butanol (18.4 mmol; 1.36 g) en THF
(15 mL). Después de agitacion durante 2 horas, la mezcla de reaccion se detiene con MeOH, y luego se calienta a
temperatura ambiente. La mezcla se diluye con agua, y luego se agrega HCl acuoso 1M para alcanzar pH 8-9. El
producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre
MgSOs, se filtra, y se concentra bajo presion reducida para dar tert- butil éster de acido (2S, 4R) -4 -hidroxi -2 -
metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico (2.2 g).

A una solucién de tert- butil éster de acido (2S, 4R) -4 -hidroxi -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico (8.9 mmol;
2.2 g) y EtsN (11.6 mmol; 1.6 mL) en éter de dietilo (22 mL) se agrega MsCI (11.6 mmol; 0.90 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 4 horas, y luego se detiene con solucién de NaHCO; acuosa
saturada. El producto se extrae tres veces con diclorometano. La capa organica combinada se lava con cloruro de
amonio acuoso saturado y luego soluciéon salina, se seca sobre MgSQ,, se filtra, y se concentra bajo presién
reducida para dar el producto crudo.

A una solucion del producto crudo en DMF (22 ml) se agrega azida de sodio (14.3 mmol; 925 mg) bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. Después de agitacion durante 8 horas a 90 °C, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, y luego se detiene con solucién de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae dos veces con
EtOAc. La capa organica combinada se lava dos veces con HCl acuoso 0.1 M y luego una vez con solucién salina,
se seca sobre MgSOsu, se filtra, y se concentra bajo presién reducida para dar el producto crudo.

Una suspension del producto crudo y metal de magnesio (18 mmol; 1.1 g) en MeOH (18 mL) se agita durante 3
horas. La suspension se filtra y se concentra. Al residuo se agregan EtOAc y solucién salina. El producto se extrae
dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucién salina, se seca sobre K,COs, se filtra, y se
concentra bajo presion reducida para dar el producto crudo.

Una solucién del producto crudo, 5-bromo -2 -cloropirimidina (14.3 mmol; 2.6 g) y N,N -diisopropiletilamina (17.8
mmol; 3.1 mL) en DMF(18 mL) se agita a 120° C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, y luego se detiene con solucién de cloruro de amonio saturada. El producto se extrae tres veces con
EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre Na,;SOu, se filtra, y se concentra
bajo presion reducida. El residuo obtenido se pasa a través de un lecho de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para
dar tert- butil éster de acido (2S, 4S) -4 -(5-bromo-pirimidin -2 - ilamino) -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico (1.8
9).

Una mezcla de tertbutil éster de acido ((2S,4S) -4 -(5-bromo-pirimidin -2 -ilamino) -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -
carboxilico (2.84 mmol; 1.1 g), 3,5- bis(trifluorometil)bromuro de bencilo (4.3 mmol; 0.78 mL) e hidruro de sodio (60%
de dispersion en aceite mineral, 4.3 mmol; 0.17 g) en DMF (9 mL) se agita durante 1 hora a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La mezcla de reacciéon se detiene con agua luego solucidon de cloruro de amonio saturada. El
producto se extrae dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucion salina, se seca sobre
MgSO., se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se pasa a través de lecho de silice
(eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2S, 4S) -4 -[(3,5- bistrifluorometil- bencil)-(5-bromo-
pirimidin -2 -il)- amino] -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico.

A una mezcla de tert- butil éster de acido (2S,4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino]
-2 -metoximetilpirrolidina- 1-carboxilico, 1-metilpirazol-3-il-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (7.1 mmol, 1.48 g),
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (0.43 mmol, 490 mg) y hidrogen carbonato de sodio acuoso 2 M (3.6 mL) en 1,2-
dimetoxi-etano (4 mL) se deja calentar a 95° C y se agita durante 3 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y luego se agrega agua. La mezcla se extrae con CHCl,, y la capa organica combinada se seca sobre
Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (2S,4S) -4 -{(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -metoximetil-pirrolidina -1 -carboxilico (1.3
g, 74 % de rendimiento general durante 2 etapas); ESI-MS m/z: 615 [M+1]", Tiempo de retencién 2.12 min (condicién
A).

Ejemplo 58: Sintesis de tert- butil éster de acido (S)  -3-{(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -
4 -il)-pirimidin- 2-il]- amino}-pirrolidina -1 -car  boxilico

El siguiente compuesto se prepara siguiendo los procedimientos del Ejemplo 2, 3y 39
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i N3 FF /
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N/j/ Na2CO3 ac.,
1) K2CO3, DMF, 120°C N’L‘\N DME, 80°C

01 £ F £ e ,'
~ *@* or(" o L0 %”
~ Py ~

Una solucién de tert-butil éster de acido (S)-3- amino-pirrolidina -1 —carboxilico (10.7 mmol; 2.0 g), 5-bromo -2 -
cloropirimidina (12.8 mmol; 2.4 g) y N,N -diisopropiletilamina (21.4 mmol; 2.98 g) en DMF (25 mL) se agita a 120°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente, y luego se detiene con solucién de cloruro
de amonio saturada. El producto se extrae tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucién
salina, se seca sobre Na;SOy, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se pasa a través de
un lecho de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar el producto crudo.

Una mezcla del producto crudo resultante, 3,5- bis(trifluorometil)bromuro de bencilo (12 mmol; 4.0 g) e hidruro de
sodio (60% de dispersion en aceite mineral, 18 mmol; 0.72 g) en DMF (25 mL) se agita durante 1 horas a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se detiene con agua luego solucién de cloruro de
amonio saturada. El producto se extrae dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lava con solucién
salina, se seca sobre MgSOQy4, se filtra, y se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tertbutil éster de acido (S)-3-
[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino]-pirrolidina -1 -carboxilico (4.14g, 68% durante 2
etapas). ESI-MS m/z: 570 [M+1]", Tiempo de retencion 2.48 min (condicién A).

A una mezcla de tert- butil éster de acido (S)-3-[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino]-
pirrolidina -1 -carboxilico (2.2 mmol, 1.28 g), 1-metilpirazol-3-il-4,4,5,5-tetrametil-[1 ,3,2]dioxaborolano (2.7 mmol,
0.72 g), tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (0.22 mmol, 260 mg) e hidrogen carbonato de sodio acuoso 2 M (3.2 mL) en
1,2-dimetoxi-etano (15 mL) se deja calentar a 95°C y se agita durante 3 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y luego se agrega agua. La mezcla se extrae con CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre
Na.SO,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano / EtOAc) para dar tert- butil éster de acido (S)-3-{(3,5- bis -
trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino}-pirrolidina -1 -carboxilico 766 mg, 61 %).
ESI-MS m/z: 571 [M+1]", Tiempo de retencion 2.25 min (condicién A).

Ejemplo 59: Sintesis de dimetilamida de acido 2,4-dic  loro-pirimidina-5-carboxilico

c o -
o NN Me,NHen THF, ELN, DCM

/]\ o] l =N
NéLcn

N clI

A una solucién de cloruro de 2,4-dicloro-pirimidina-5-carbonilo (197.7 mg, 0.94 mmol) en CH.Cl> (9.4 mL) a
temperatura ambiente se agrega Me;NH (2.0 M solucién THF, 390 mL, 0.78 mmol) y EtsN (108.6 mL, 0.78 mmol) a 0
°C. La mezcla de reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente. Después de agregar agua, la mezcla
se extrae con CHCl,. La capa organica se seca y la concentracién bajo presion reducida da dimetilamida de acido
2,4-dicloro-pirimidina-5-carboxilico (272.5 mg, cuant). ESI-MS m/z: 221 [M+1]", Tiempo de retencién 1.94 min
(condicion B).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

¢l cl -
Me,NHenTHF,EtN,ocM | '

e AL,
~

|
N" > cl

N?l\m

R1 es alquil-O-C(0O)-, alcanoilo o heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, dialquilamino, alcoxi, heterociclilo, en donde el heterociclilo sustituyente se
sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi y alcanoilo,

R2 es alquilo, cicloalquilo, o cicloalquil-alquilo-, en donde cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi o halégeno;

R3 es R8-0-C(0)-, (R8)(R9)N-C(O)-, R8-C(0)-, arilo, heterociclilo o heteroarilo,

en donde cada arilo se puede sustituir opcionalmente por 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquil-C(O)-O--, alquil-O-alquil-, amino, acilo, tiol, alquil-S--, nitro, ciano,
carboxi, alquil- O-C(O)--, carbamoilo, alquil-S(O)--, sulfonilo, sulfonamido, alquenilo, haloalcoxi, cicloalcoxi,
alqueniloxi, alcoxicarbonilo, alquil-SO--, alquil-SO,--, amino, amino (alquilo, cicloalquilo, arilo y/o alquil arilo) mono- o
di-sustituido y H2N-SO,, y

en donde cada heterociclilo se puede sustituir opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo;
haloalquilo, hidroxi, halégeno; oxo; amino, amino (alquilo, cicloalquilo, arilo y/o alquil arilo) mono- o di-sustituido;
alcoxi; cicloalquilo; alquenilo; carboxi; alquil-O-C(O)--; mercapto; HSOs; nitro; ciano; sulfamoilo o sulfonamido; alquil-
C (O)-O--; aril-C(0)-O--; cicloalcoxi; alqueniloxi; alcoxicarbonilo; carbamoilo; alquil-S--; alquil-SO--, alquil-SO,--;
formilo; acilo; y

en donde cada heteroarilo se pueda sustituir opcionalmente por 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquil-C(O)-O--, alquil-O-alquilo, amino, acilo, tiol, alquil-S--, nitro,
ciano, carboxi, alquil-O-C(0O)--, carbamoilo, alquil-S(O)--, sulfonilo, sulfonamido, heterociclilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)alquilo, halégeno; alcoxi, -C(O)Oalquilo,
alquenilo, haloalcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo, alquil-SO--, alquil-SO»--, amino, mono- o di-sustituido
(alquilo, cicloalquilo) amino y HoN-SOg;

en donde R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)O-alquilo, alquil-O(O)C-alquilo-, amino-(O)C-
alquilo-, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-alquilo-, heteroaril-alquilo-, heterociclil-alquilo- o cicloalquil-
alquilo-, en donde cada alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo- o cicloalquil-alquilo- se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo,
alquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-
SO-, alquil-SO,-, amino, H2N-SO»-, y heterociclilo,

R8 y R9 se pueden tomar juntos para formar un heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, que se puede sustituir
con sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-,
alquil-SO;-, amino, HoN-SO,-, y heterociclilo;

R4 es hidrégeno o aril-alquilo- opcionalmente sustituido por uno a tres de alquilo o halégeno;

R6 y R7 son independientemente halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi;

en donde el término "alquilo" se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo ramificado o no ramificado
completamente saturado que comprende 1 a 20 atomos de carbono;

en donde el término "cicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo monaociclico, biciclico o triciclico saturado o
insaturado de 3-12 atomos de carbono en donde el término "arilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo monociclico
o biciclico que tiene 6-20 atomos de carbono en la porcion del anillo;
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en donde el término "heterociclilo" se refiere a un grupo ciclico aromatico o no aromatico, insaturado o
completamente saturado que es un sistema de anillo monaociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros o
triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de N, O o S en por lo menos un
anillo que contiene atomo de carbono;

en donde el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico fusionado de 5-
14 miembros, que tiene 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero 6ptico de los mismos; o una mezcla de isémeros
Opticos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde

R1 es alquil-O-C(0O)-, alcanoilo o heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, dialquilamino, alcoxi, heterociclilo, en donde el heterociclilo sustituyente se
sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi y alcanoilo,

R2 es alquilo, cicloalquilo, o cicloalquil-alquilo-, en donde cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi o halégeno;

R3 es R8-0-C(0)-, (R8)(R9)N-C(O)-, R8-C(0)-, arilo, heterociclilo o heteroarilo,

en donde R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)O-alquilo, alquil-O(O)C-alquilo-, amino-(O)C-
alquilo-, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril-alquilo-, heteroaril-alquilo-, heterociclil-alquilo- o cicloalquil-
alquilo-,

en donde cada alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo- o cicloalquil-alquilo- se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-,
alquil-SO;-, amino, HoNSO»-, y heterociclilo,

R8 y R9 se pueden tomar juntos para formar un heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, que se puede sustituir
con sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, tiol, ciano, HSOs-, cicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquil-haloalquilo, alquil-O-C(O)-, alcanoilo, carbamimidoilo, alquil-S-, alquil-SO-,
alquil- SO2-, amino, HoN-SO,-, y heterociclilo;

R4 es hidrégeno o aril-alquilo-, opcionalmente sustituido por uno a tres de alquilo o halégeno;
R6 y R7 son independientemente halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi;

en donde el término "alquilo" se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo ramificado o no ramificado
completamente saturado que comprende 1 a 20 atomos de carbono;

en donde el término "cicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo monaociclico, biciclico o triciclico saturado o
insaturado de 3-12 atomos de carbono;

en donde el término "arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo monociclico o biciclico que tiene 6-20 atomos de
carbono en la porcién del anillo;

en donde el término "heterociclilo" se refiere a un grupo ciclico aromatico o no aromatico, insaturado o
completamente saturado es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros o
triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de N, O o S en por lo menos un
anillo que contiene atomo de carbono;

en donde el término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico fusionado de 5-
14 miembros, que tiene 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero 6ptico de los mismos; o una mezcla de isdbmeros
Opticos.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 en donde
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R1 es heterociclilo, alquil-O-C(O)- o alcanoilo, en donde dicho heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, alcoxi, y heterociclilo;

en donde el heterociclilo sustituyente se sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados de hidroxi y alcanoilo;

R2 es alquilo;
R3 es R8-0-C(0)--, (R8)(R9)N-C(0O)--, R8-C(0)-, o heteroarilo;
R8 es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, aril-alquilo- o cicloalquil-alquilo-;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isbmero éptico de los mismos; 0 una mezcla de
isdbmeros épticos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde
R2 es alquilo;

R3 es alquil-O-C(0)-, cicloalquil-C(O)-, o heteroarilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3,

en donde R1 es alquil (C1-C7)-O-C(O)-, o heterociclilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heterociclilo se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, dialquilamino, alcoxi (C1-C7), o heterociclilo
de 5 0 6 miembros,

en donde dicho heterociclilo se sustituye adicionalmente opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
de alcanoilo (C1-C7) o hidroxi;

R2 es alquilo (C1-C7);

R3 es alquil (C1-C7)-0O-C(0O)-, cicloalquil-C(O)- de 5 0 6 miembros, o heteroarilo;

R4 es hidrégeno; y

R6 y R7 son independientemente halégeno, alquilo (C1-C7), haloalquilo (C1-C7) o alcoxi (C1-C7).
6. Una composicion farmacéutica, que comprende:

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y portadores farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicion farmacéutica, que comprende:

una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y uno
0 mas agentes terapéuticamente activos seleccionados del grupo que consiste de un:

() Inhibidor de reductasa HMG-Co-A o una sal farmacéuticamente aceptable de mismo,

(i) antagonista del receptor angiotensina Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(iii) inhibidor de enzima que se convierte a angiotensina (ACE) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(iv) bloqueador del canal de calcio o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(v) inhibidor de sintasa aldosterona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vi) antagonista de aldosterona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(vii) inhibidor de endopeptidasa de enzima/neutro (ACE/NEP) que se convierte a angiotensina dual o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(viii) antagonista de entotelina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(ix) inhibidor renina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(x) diurético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(xi) un imitador ApoA-1.

8. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso como un
medicamento.

9. Uso de un compuesto de la formula () de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediado por CETP o
la respuesta a la inhibicion de CETP, en donde el trastorno o la enfermedad se selecciona de hiperlipidemia,
arteriosclerosis, aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoproteinemia,  hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia  familiar, trastorno
cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad de arteria coronaria, enfermedad vascular coronaria,
angina, isquemia, isquemia cardiaca, trombosis, infarto cardiaco tal como infarto del miocardio, apoplejia,
enfermedad vascular periférica, lesion por reperfusion, reestenosis post-angioplastia, hipertension, falla cardiaca
congestiva, diabetes tal como diabetes mellitus tipo 1l, complicaciones diabéticas vasculares, obesidad o
endotoxemia etc.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste de

tert- butil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(3,5- bis -trifluorometil- bencil)-metoxicarbonil- amino]-5-
etilpirrolidina -1 -carboxilico;

isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-[(5-bromo-pirimidin -2 -il)-(3-cloro-5 -trifluorometil- bencil)- amino]-5-
etil-pirrolidina -1 - carboxilico;

isopropil éster de acido (2S, 3S, 5R) -2 -Bencil-3-{(3-cloro-5 -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 5-etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

4-carboxi-ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin
-2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

4-carboxi-ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-pirimidin -
2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

2-carboxi- 2- metil-propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil- pirrolidina -1 -carboxilico;

3-carboxi- 3- metil-butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin- 2-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

3-carboxi-ciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -
2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

4-carboxi-ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

3-carboxiciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -
2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

1-carboxi-ciclobpentilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

acido 4-{[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis-trifluorometilbencil)-[ 5-(1- metil- 1H- pirazol- 4- il)-pirimidin- 2- il]- amino}- 2- etil-
pirrolidina- 1- carbonil)-etil- amino]-metil}- ciclohexanocarboxilico;
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acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -
etil-pirrolidina -1 -carbonil)-pirrolidina -2 -carboxilico;

acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bistrifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidina -1 -carbonil)-piperidina- 2-carboxilico;

acido 4-[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-
pirrolidina -1 -carbonil)- amino]-ciclohexanocarboxilico;

acido 4-[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidina -1 -carbonil) -metil - amino]-ciclohexanocarboxilico;

etil éster de acido ((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]- amino} -
2 -etil-pirrolidin -1 -il)-oxo-acético;

1-((2R, 4S) -4 {(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1
-il)-etanona;

1-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1
-il)-3 -metil -butan -1 - ona;

((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin- 1-
il)-ciclohexil-metanona;

isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin- 2-il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

isobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

2,2-dimetil-propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2
-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

4-metoxicarbonil-ciclohexil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

2-metoxicarbonil-2 -metil -propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4
-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

1-etoxicarbonil-1 -metil -etil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

acido 3-etoxicarbonil-3 -metil -butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol
-4 -il)-pirimidin -2 -i)]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

tetrahidro-piran -4 -il éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin
-2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

3-metoxicarbonil-fenil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

tetrahidro-piran -4 -ilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

3-metoxicarbonil-ciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

3-metoxicarbonil-ciclobutil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

4-metoxicarbonil-ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -
il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;
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ciclohexilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

1-metoxicarbonil-ciclopentilmetil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4
-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

3-carboxifenil éster de acido -(2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -
il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

1-etil-propil éster de acido -(2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2
-il]- amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

ciclopentil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

(R)-sec-butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

(S)-sec-butil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

tert- butil éster de acido (5R)-3-{(3,5- Bis-trifluorometilbencil)-[ 5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}-5-
etil -2 -oxo-pirrolidina -1 -carboxilico; isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etilpirrolidina- 1-carboxilico;

tert- butil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-morfolin -4 -il-pirimidin- 2-il)- amino] -2 -
etilpirrolidina -1 -carboxilico;

2-carbamoil-2 -metil - propil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[ 5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-
pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carboxilico;

isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -
etilpirrolidina- 1-carboxilico;

etil éster de acido 2-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino}
-2 -etil-pirrolidin -1 -il)-oxazole -4 -carboxilico;

((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
il)-pirrolidin -1 -il-metanona;

metil éster de acido 4-{[((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 - etil-pirrolidina -1 -carbonil)-etil- amino]-metil}-ciclohexanocarboxilico;

((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bistrifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
il)-piperidin -1 -ilmetanona;

etil éster de acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino}- 2-etil-pirrolidina -1 -carbonil)-piperidina-3-carboxilico;

metil éster de acido (S) -1 -((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina -1 -carbonil)-piperidina -2 -carboxilico;

((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 - il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
il)-ciclohexil-metanona;

1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1- metil-1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidina -1 -carbonil)-piperazin -1 -il]-etanona;

((2R, 4S)- 4-{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
il)-(2- ciclohexil-pirrolidin -1 -il)-metanona;
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4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 - il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidina
-1 -carbonil)-piperazin -2 -ona;

((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis-trifluorometilbencil)-[ 5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-pirrolidin -1 -
il)-morfolin -4 -il-metanona;

dimetilamida de acido (2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]-
amino} -2 -etil-pirrolidina- 1-carboxilico;

isopropil éster de acido (S)-3-{(3-Cloro-5 -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino}-
pirrolidina -1 -carboxilico;

isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-bromo-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -etilpirrolidina
-1 -carboxilico;

isopropil éster de acido (2R, 4S) -4 -[(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-(5-morfolin -4 -il-pirimidin -2 -il)- amino] -2 -
etilpirrolidina -1 -carboxilico;

(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R)-5-etil -1 -(5 -trifluorometil- piridin -2 -il)-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1Hpirazol- 4-
il)-pirimidin -2 -il]-amina;

(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[(3S,5R) -1 -(6-cloro-pirimidin -4 -il)-5-etil-pirrolidin-3-il]-[5-(1 -metil -1H-pirazol- 4-il)-
pirimidin -2 -il]-amina;

1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -
etilpirrolidin- 1-il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidin -4 -ol;

1-[4-((2R, 4S) -4 -{(3,5- Bis -trifluorometil- bencil)-[5-(1 -metil -1H-pirazol -4 -il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2 -etil-
pirrolidin- 1-il)-5-cloro-pirimidin -2 -il]-piperidin -4 -ol;

1-[5-cloro -4 -((2R, 4S) -4 -{[3,5- Bis(trifluorometil)-bencil]-[5-(1 -metil -1H-pirazol- acido 4-il)-pirimidin -2 -il]- amino} -2
- etil-pirrolidin -1 -il)-pirimidin -2 -il]-piperidina -4 -carboxilico;

acido 1-(4-{(2R, 4R) -4 -[2-(3,5- Bis -trifluorometil- fenil) -1 -(5-morfolin -4 -il-pirimidin -2 -il)-etil] -2 -etil-pirrolidin -1 -
il}-5-cloro-pirimidin -2 -il)-piperidina -4 -carboxilico; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R1 se selecciona de

N
NI X l Y | =
)\ = /) Y
* N * N * N
y piridilo, en donde cada uno se sustituye o no se sustituye por halégeno o hetereociclilo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde R1 se selecciona de
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