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DESCRIPCION
Derivados de 3-aminopirrolidina como moduladores de receptores de quimioquina,

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de nuestras solicitudes provisionales de los Estados Unidos de
América con nimeros de serie 60/429.605 y 60/463.976, presentadas el 27 de noviembre de 2002; y el 18 de abril de
2003, respectivamente.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a moduladores del receptor de quimioquina, por ejemplo, antagonistas, y a su uso
como agentes medicinales. La presente invencién se refiere a derivados de 3-aminopirrolidina descritos por la férmula
Il de la reivindicacion 1, y a su uso como moduladores de los receptores de quimioquina.

De forma mas especifica, la presente invencion se refiere a compuestos antiinflamatorios e inmunomoduladores
biolbgicamente activos descritos por la férmula 11l de la reivindicaciéon 1 y a composiciones farmacéuticas de los
mismos que actGan como antagonistas del receptor de CCR2, (también conocido como receptor de MCP-1), y por lo
tanto conduciendo a la inhibicion de la Proteina 1 Quimioatractora de Monocitos (MCP-1). Los nuevos compuestos
descritos por la formula 1ll de la reivindicacién 1 son derivados de 3-aminopirrolidina. También se desvelan
compuestos para su uso en las composiciones, los procedimientos de su preparacion, los productos intermedios Utiles
en su preparacion y su uso como agentes terapéuticos.

Los moduladores/antagonistas del receptor de quimioquina descritos por la formula Il de la reivindicacion 1 pueden
ser efectivos como agentes terapéuticos y/o agentes preventivos para enfermedades tales como nefritis (nefropatia), y
esclerosis multiple, en las que la infiltracion en los tejidos de leucocitos de la sangre, tales como monocitos y linfocitos,
desempefia un papel principal en el inicio, progreso o mantenimiento de la enfermedad.

La presente invencion también proporciona compuestos inmunomoduladores bioldgicamente activos descritos por la
férmula Il de la reivindicacién 1 y composiciones farmacéuticas de los mismos que actdan como antagonistas del
receptor CCR5.

Antecedentes de lainvencién

La migracion y el transporte de leucocitos desde los vasos sanguineos hacia tejidos afectados parece ser un
componente critico del inicio de la respuesta inflamatoria normal en la lucha contra las enfermedades. El
procedimiento, también conocido como reclutamiento de leucocitos, también esta relacionado con el comienzo y la
progresion de las enfermedades inflamatorias que suponen una amenaza para la vida, asi como de las enfermedades
autoinmunes debilitantes. La patologia que resulta de estas enfermedades deriva del ataque de las defensas del
sistema inmune del cuerpo a los tejidos normales. Por lo tanto, la prevencién y el bloqueo del reclutamiento de
leucocitos en tejidos objetivo en la enfermedad inflamatoria y autoinmune seria un enfoque sumamente efectivo para la
intervencion terapéutica.

Las diferentes clases de células leucocitarias que estan involucradas en la respuesta inmune celular incluyen
monaocitos, linfocitos, neutrdfilos, eosindfilos y baséfilos. En la mayoria de los casos, los linfocitos son la clase de
leucocitos que inician, coordinan, y mantienen la respuesta inflamatoria crénica, y de esta manera son generalmente la
clase mas importante de células a las que bloquear su entrada en los sitios inflamatorios. Los linfocitos atraen a los
monocitos a los sitios tisulares los que, de forma colectiva con los linfocitos, son responsables de la mayoria de los
dafios tisulares reales que ocurren en una enfermedad inflamatoria. Se sabe que la infiltracion de los leucocitos y/o los
monocitos conduce a un amplio abanico de enfermedades autoinmunes, cronicas, y también al rechazo en el
transplante de 6rganos. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, dermatitis de contacto
cronica, sindrome intestinal inflamatorio, lupus, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, aterosclerosis,
psoriasis, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopética, dermatomiositis, penfigoide de piel y enfermedades relacionadas,
(por ejemplo, pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, pénfigo eritematoso), glomerulonefritis, vasculitis, hepatitis, diabetes,
rechazo de aloinjerto, y enfermedad del injerto contra huésped.

El procedimiento mediante el que los leucocitos abandonan la corriente sanguinea y se acumulan en los sitios
inflamatorios, y comienza una enfermedad, tiene al menos tres etapas que se han descrito como (1) rodamiento, (2)
activacion/adhesioén firme y (3) migracion transendotelial [Springer, T. A., Nature 346:425-433 (1990); Lawrence y
Springer, Cell 65:859-873 (1991); Butcher, E. C., Cell 67:1033-1036 (1991)]. La segunda etapa esta mediada a nivel
molecular por receptores de quimioatractores. Los receptores de los quimioatractores en la superficie de los leucocitos
se unen a continuacion a citoquinas quimioatractoras que se segregan por las células en el lugar del dafio o la
infeccion. La unidn al receptor activa los leucocitos, aumenta la adherencia de las moléculas de adhesion que median
en la migracion transendotelial, y promueve la migracion directa de las células hacia la fuente de la citoquina
quimioatractora.

Las citoquinas quimiotacticas (factores quimioatractores/activantes de leucocitos) también conocidas como
quimioquinas, también conocidas como intercrinas y citoquinas SIS son un grupo de factores
inflamatorios/inmunomoduladores de polipéptidos, con un peso molecular de 6-15 kDa, que se liberan por una gran
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diversidad de células tales como macrofagos, monocitos, eosindfilos, neutrofilos, fibroblastos, células endoteliales
vasculares, células de musculo liso, y mastocitos, en los sitios inflamatorios (revisado en Luster, New Eng. J Med., 338,
436-445 (1998) y Rollins, Blood, 90, 909-928 (1997)). Las quimioquinas también se han descrito en Oppenheim, J. J. et
al., Annu. Rev. Immunol., 9:617-648 (1991); Schall y Bacon, Curr. Opin. Immunol., 6:865-873 (1994); Baggiolini, M., et
al., y Adv. Immunol., 55:97-179 (1994). Las quimioquinas tienen la capacidad de estimular la migracion celular dirigida,
un procedimiento conocido como quimiotaxis. Cada quimioquina contiene cuatro residuos de cisteina (C) y dos
enlaces disulfuro internos. Las quimioquinas se pueden agrupar en dos subfamilias, en base a si los dos residuos de
cisteina amino terminales son inmediatamente adyacentes (familia CC) o estan separados por un aminodacido (familia
CXC). Estas diferencias establecen una correlacion con la organizacion de las dos subfamilias en agrupaciones
génicas separadas. En cada agrupacion génica, las quimioquinas muestran tipicamente entre un 25 y un 60% de
similitudes de secuencia. Las quimioquinas CXC, tales como la interleuquina-8 (IL-8), la proteina activante de
neutréfilos (NAP-2) y la proteina de actividad estimulante del crecimiento de melanoma (MGSA) son quimiotacticas de
forma primaria para neutrdéfilos y linfocitos T, mientras que las quimioquinas CC, tales como RANTES, MIP-1a, MIP-183,
las proteinas quimiotacticas de monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, y MCP-5) y las eotaxinas (-1 y -2) son
guimiotacticas para, entre otros tipos de células, macroéfagos, linfocitos T, eosindfilos, células dendriticas, y basdfilos.
También existen las quimioquinas linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimioquinas C), y fractalquina (una
quimioquina CXXXC) que no pertenecen a ninguna de las dos subfamilias de quimioquinas principales.

El MCP-1 (también conocido como MCAF (abreviatura de factor de activacion y quimiotactico de macréfagos) o JE) es
una quimioquina CC producida por los monocitos/macrofagos, células del musculo liso, fibroblastos, y células
endoteliales vasculares, que causa la migracion celular y la adhesién celular de monocitos (véase por ejemplo Valente,
A. J., et al.,, Biochemistry, 1988, 27, 4162; Matsushima, K., et al., J. Exp. Med., 1989, 169, 1485; Yoshimura, T., et al.,
J. Immunol., 1989, 142, 1956; Rollins, B. J., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988, 85, 3738; Rollins, B. J., et al.,
Blood, 1991, 78, 1112; Jiang, Y., et al., J. Immunol., 1992, 148, 2423; Vaddi, K., et al., J. Immunol., 1994, 153, 4721),
linfocitos T de memoria (véase por ejemplo Carr, M. W., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3652), linfocitos T
(véase por ejemplo Loetscher, P., et al., FASEB J., 1994, 8, 1055) y células natural killer (véase por ejemplo Loetscher,
P., etal., J. Immunol., 1996, 156, 322; Allavena, P., et al., Eur. J. Immunol. , 1994, 24, 3233), asi como la mediacion en
la liberacion de histamina por los basoéfilos (véase por ejemplo Alam, R., et al., J. Clin. Invest., 1992, 89, 723; Bischoff,
S.C, etal, J. Exp. Med., 1992, 175, 1271; Kuna, P., et al., J. Exp. Med., 1992, 175, 489). Ademas, se ha informado la
expresion elevada de MCP-1 en enfermedades en las que se piensa que la acumulacion de monocitos/macréfagos y/o
células T es importante en el inicio o el progreso de la enfermedad, tales como la aterosclerosis (véase por ejemplo
Hayes, I. M., et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1998, 18, 397; Takeya, M.. et al., Hum. Pathol., 1993, 24, 534;
Yla-Herttuala, S., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 5252; Nelken, N. A., J. Clin. Invest., 1991, 88, 1121),
artritis reumatoide (véase por ejemplo Koch, A. E., et al., J. Clin. Invest., 1992, 90, 772; Akahoshi, T., et al., Arthritis
Rheum., 1993, 36, 762; Robinson, E., et al., Clin. Exp. Immunol., 101, 398), nefritis (véase por ejemplo Noris, M., et al.
Lab. Invest., 1995, 73, 804; Wada, T., at al., Kidney Int., 1996; 49, 761; Gesualdo, L., et al., Kidney Int., 1997, 51, 155),
nefropatia (véase por ejemplo Saitoh, A., et al., J. Clin. Lab. Anal., 1998, 12, 1; Yokoyama, H., et al., J. Leukoc. Biol.,
1998, 63, 493), fibrosis pulmonar, sarcoidosis pulmonar (véase por ejemplo Sugiyama, Y., et al., Internal Medicine,
1997, 36, 856), asma (véase por ejemplo Karina, M., et al., J. Invest. Allergol. Clin. Immunol., 1997, 7, 254; Stefene, T.
H., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 1377; Sousa, A. R., et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 1994, 10, 142),
esclerosis multiple (véase por ejemplo McManus, C., et al., J. Neuroimmunol., 1998, 86, 20), psoriasis (véase por
ejemplo Gillitzer, R., et al., J. Invest. Dermatol., 1993, 101, 127), enfermedad inflamatoria del intestino (véase por
ejemplo Grimm, M. C., et al., J. Leukoc. Biol., 1996, 59, 804; Reinecker, H. C., et al., Gastroenterology, 1995, 106, 40),
miocarditis (véase por ejemplo Seino, Y., et al., Cytokine, 1995, 7, 301), endometriosis (véase por ejemplo Jolicoeur,
C., etal.,, Am. J. Pathol., 1998, 152, 125), adhesion intraperitoneal (véase por ejemplo Zeyneloglu, H. B., et al., Human
Reproduction, 1998, 13, 1194), insuficiencia cardiaca congestiva (véase por ejemplo Aurust, P., et al., Circulation,
1998, 97, 1136), enfermedad hepética cronica (véase por ejemplo Marra, F., et al., Am. J. Pathol., 1998, 152, 423),
meningitis viral (véase por ejemplo Lahrtz, F., et al., Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2484), enfermedad de Kawasaki
(véase por ejemplo Wong, M.; et al., J. Rheumatol., 1997, 24,1179) y sepsis (véase por ejemplo Salkowski, C. A.; et al.,
Infect. Immun., 1998, 66, 3569). Ademads, se ha informado que los anticuerpos anti-MCP-1 muestran un efecto
inhibitorio o un efecto terapéutico en modelos animales de artritis reumatoide (véase por ejemplo Schimmer, R. C., et
al., J. Immunol., 1998, 160, 1466; Schrier, D. J., J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 359; Ogata, H., et al., J. Pathol., 1997, 182,
106), esclerosis mdltiple (véase por ejemplo Karpus, W. J., et al., J. Leukoc. Biol., 1997, 62, 681), nefritis (véase por
ejemplo Lloyd, C. M., et al., J. Exp. Med., 1997, 185, 1371; Wada, T., et al., FASEB J., 1996, 10, 1418), asma (véase
por ejemplo Gonzalo, J.-A., et al., J. Exp. Med., 1998, 188, 157; Lukacs, N. W., J. Immunol., 1997, 158, 4398),
aterosclerosis (véase por ejemplo Guzman, L. A,, et al., Circulation, 1993, 88 (suppl.), I-371), hipersensibilidad de tipo
retardado (véase por ejemplo Rand, M. L., et al., Am. J. Pathol., 1996, 148, 855), hipertension pulmonar (véase por
ejemplo Kimura, H., et al. Lab. Invest., 1998, 78, 571), y adhesion intraperitoneal (véase por ejemplo Zeyneloglu, H. B.,
et al., Am. J. Obstet. Gynecol., 1998, 179, 438). También se ha informado que un antagonista peptidico del MCP-1,
MCP-1(9-76), inhibe la artritis en los modelos de raton (véase Gong, J.-H., J. Exp. ,4ed., 1997, 186, 131), asi como que
los estudios de ratones con deficiencia de MCP-1 han mostrado que el MCP-1 es esencial para el reclutamiento de
monaocitos in vivo (véase Lu, B., et al., J. Exp. Med., 1998, 187, 601; Gu, L., et al., Moll. Cell, 1998, 2, 275).

La bibliografia publicada indica que las quimioquinas tales como MCP-1 y MIP-1a atraen monocitos y linfocitos a los
sitios afectados y median en su activacion y de esta manera se piensa que estan involucradas de forma intima en el
inicio, progreso y mantenimiento de enfermedades profundamente involucradas con los monocitos y los linfocitos,
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tales como aterosclerosis, reestenosis, artritis reumatoide, psoriasis, asma, colitis ulcerosa, nefritis (nefropatia),
esclerosis mudltiple, fibrosis pulmonar, miocarditis, hepatitis, pancreatitis, sarcoidosis, enfermedad de Crohn,
endometriosis, insuficiencia cardiaca congestiva, meningitis viral, infarto cerebral, neuropatia, enfermedad de
Kawasaki, y sepsis (véase por ejemplo Rovin, B. H., et al., Am. J. Kidney. Dis., 1998, 31, 1065; Lloyd, C., et al., Curr.
Opin. Nephrol. Hypertens., 1998, 7, 281; Conti, P., et al., Allergy and Asthma Proc., 1998, 19, 121; Ransohoff, R. M., et
al., Trends Neurosci., 1998, 21, 154; MacDermott, R. P., et al., Inflammatory Bowel Diseases, 1998, 4, 54).

Las quimioquinas se unen a receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la familia de las proteinas
del dominio de transmembrana siete acopladas a proteinas G (revisado en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15, 159-165
(1994)) que se denominan "receptores de quimioquina”. En la unién con sus ligandos afines, los receptores de
quimioquina transducen una sefial intracelular a través de las proteinas G triméricas asociadas, lo que resulta, entre
otras respuestas, en un rapido aumento en la concentracion de calcio intracelular, cambios en la forma de la célula, el
aumento de la expresion de las moléculas de adhesion celular, la desgranulacién, y la promocion de la migracion
celular.

Se han clonado los genes que codifican los receptores de quimioquinas especificas, y ahora se conoce que estos
receptores son receptores de transmembrana siete acoplados a proteinas G presentes en diversas poblaciones de
leucocitos. Hasta la fecha, se han identificado al menos cinco receptores de quimioquina CXC (CXCR1-CXCR5) y
ocho receptores de quimioquina CC (CCR1-CCRS8). Por ejemplo, IL-8 es un ligando para CXCR1 y CXCR2, MIP-1a lo
es para CCR1y CCR5, y MCP-1 lo es para CCR2A y CCR2B (como referencia, véase por ejemplo, Holmes, W. E., et
al., Science 1991, 253, 1278-1280; Murphy P. M, et al., Science, 253, 1280-1283; Neote, K. et al, Cell, 1993, 72,
415-425; Charo, L F., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 2752-2756; Yamagami, S., et al., Biochem. Biophys.
Res. Commun., 1994, 202, 1156-1162; Combadier, C., et al., The Journal of Biological Chemistry, 1995, 270,
16491-16494, Power, C. A,, etal., J. Biol. Chem., 1995, 270, 19495-19500; Samson, M., et al., Biochemistry, 1996, 35,
3362-3367; Murphy, P. M., Annual Review of Immunology, 1994, 12, 592-633). Se ha informado que la inflamacién y la
formacion de granulomas en el pulmén se suprimen en ratones con deficiencia de CCR1 (véase Gao, J.-L., et aL, J.
Exp. Med., 1997, 185, 1959; Gerard, C., et al., J. Clin. Invest., 1997, 100, 2022), y que el reclutamiento de macréfagos
y la formacion de lesiones ateroscleréticas disminuyen en ratones con deficiencia de CCR2 (véase Boring, L., et al.,
Nature, 1998, 394, 894; Kuziel, W. A., et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1997, 94,12053; Kurihara, T., et al., J. Exp.
Med., 1997, 186, 1757; Boring, L., et al., J. Clin. Invest., 1997, 100, 2552).

Por lo tanto, los farmacos que inhiben la unién de quimioquinas tales como MCP-1 y/o MIP-1a a estos receptores, por
ejemplo, antagonistas del receptor de quimioquina, pueden ser Utiles como agentes farmacéuticos que inhiben la
accion de quimioquinas tales como MCP-1 y/o MIP-1a en las células objetivo, pero la técnica anterior es silenciosa con
respecto a los derivados de 3-aminopimalidina que poseen tales efectos farmacolégicos. La identificacion de
compuestos que modulan la funcion de CCR2 y/o CCR5 representa un excelente enfoque en el disefio de farmacos
para el desarrollo de agentes farmacoldgicos para el tratamiento de afecciones y enfermedades inflamatorias
asociadas con la activacion de CCR2 y/o CCRS5, tales como artritis reumatoide, lupus y otras enfermedades
inflamatorias. La presente invencién proporciona una necesidad percibida durante largo tiempo en el campo de los
moduladores y antagonistas del receptor de quimioquina.

El documento de Patente de los Estados Unidos de América N° 6313117 describe compuestos derivados de succinato
Utiles como inhibidores de la cisteina proteasa y el documento de Patente de los Estados Unidos de América N°
5770573 describe compuestos peptidomiméticos de CS-1.

Objetos de lainvencién

Con estos precedentes en mente, es un objeto importante de la presente invencion proporcionar antagonistas del
receptor de quimioquina y moduladores del receptor de quimioquina para tratar esclerosis mdltiple y nefritis, en
especial glomerulonefritis.

Otro objetivo principal de la presente invencién es proporcionar antagonistas del receptor de quimioquina y su uso
como agentes medicinales.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar moduladores del receptor de quimioguina y su uso como
agentes medicinales.

Un objeto mas de la presente invencién es proporcionar derivados de 3-aminopirrolidina. Otro objeto de la presente
invencion se refiere a compuestos y a su uso para el tratamiento de esclerosis multiple y nefritis, en especial
glomerulonefritis.

Aun otro objeto mas de la presente invencion proporciona compuestos antiinflamatorios e inmunomoduladores
biolégicamente activos y composiciones farmacéuticas de los mismos que actllan como antagonistas del receptor de
CCR2.

Un objeto adicional de la presente invencion proporciona derivados de 3-aminopirrolidina y su uso como moduladores
de los receptores de quimioquina.



10

15

20

25

30

35

ES 2383296 T3

Auln otro objeto adicional de la presente invencion proporciona derivados de 3-aminopirrolidina y su uso en el
tratamiento de esclerosis multiple y/o nefritis, en especial glomerulonefritis.

Un objeto mas de la presente invencion proporciona derivados de 3-aminopirrolidina y su uso como moduladores del
receptor de CCR5.

Otro objeto principal de la presente invencién proporciona compuestos de 3-aminopirrolidina biolégicamente activos y
composiciones farmacéuticas de los mismos que actllan como antagonistas del receptor CCR5.

Otros objetos y realizaciones de la presente invencién se analizaran a continuacion.

Sumario de lainvencion

La presente invencién se refiere a un compuesto de férmula lll:

Ha Rﬁ o
Ry P8 N (CHm (N ok
R N - H P °
) M Cowm i
Ry - Rg Ry - '

un enantiomero, un diastereémero, un racemato, una forma cristalina, una forma no cristalina, una forma amorfa, un
solvato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rg, R7, Yy Rg y m se describen de forma detallada mas adelante.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
antiinflamatorios y/o inmunomoduladores de férmula Ill como se ha mostrado anteriormente, que actian como
antagonistas del receptor de CCR2, (también conocido como el receptor de MCP-1), inhibiendo por consiguiente la
Proteina 1 Quimioatractora de Monocitos (MCP-1).

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que compuestos antiinflamatorios y/o
inmunomoduladores de formula Ill como se ha mostrado anteriormente, que actlian como antagonistas del receptor de
CCRS5 (también conocido como el receptor de MCP-1), inhibiendo por consiguiente la Proteina 1 Quimioatractora de
Monocitos (MCP-1).

La presente invencién también se refiere a compuestos de férmula Il que son moduladores de la funcion del receptor
de quimioquina CCR2 y son Utiles en la prevencién o el tratamiento de afecciones y enfermedades inflamatorias tales
como esclerosis multiple y/o nefritis, en especial glomerulonefritis.

La presente invencion también describe compuestos de formula Il que son moduladores de la funcién del receptor de
guimioquina CCR5 y son utiles en la prevencion o el tratamiento de afecciones y enfermedades inflamatorias tales
como esclerosis multiple y/o nefritis, en especial glomerulonefritis.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
seleccionados entre el grupo de férmula Il y el uso de estos compuestos y composiciones en la prevenciéon o
tratamiento de enfermedades en las que estan involucrados los receptores de quimioquina CCR2.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
seleccionados entre el grupo de formula Il y el uso de estos compuestos y composiciones en la prevencion o
tratamiento de enfermedades en las que estan involucrados los receptores de quimioquina CCR5.

La presente invencion proporciona de forma adicional una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
acuerdo con la formula 11l en una mezcla con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para su
uso en el tratamiento de esclerosis multiple y/o nefritis, en especial glomerulonefritis.

Descripcién de las realizaciones preferentes

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula IIl:
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sus enantiémeros, diasteredmeros, mezclas enriquecidas enantiomericamente, mezclas racémicas del mismo, formas
cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas del mismo, solvatos del mismo, metabolitos del mismo, y sales
farmacéuticamente aceptables, en la que:

R1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: un carbociclo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, arilalquinilo, hetero-arilalquinilo,
arilaminocarbonilo, heteroarilamino-carbonilo, arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido, arilureido,
heteroarilureido, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi, arilamino y heteroarilamino en la que dicho
grupo carbociclo, heterociclo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo puede estar sustituido con 0-3
sustituyentes Ria en la que R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo alquiltioalquilo, hidroxialquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono,
di o trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino mono o disustituido, aminoalquilo mono o disustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilo mono o disustituido, aminocarbonilo ciclico, aminosulfonilo, aminosulfonilo mono o
disustituido, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico, arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, &cido carboxilico, acido carboxilico esterificado,
alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
heteroarilalquilo, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, ariltioalquilo, heteroariltioalquilo, carbamato, carbamato
mono o disustituido, Rip-arilo y Rip-heteroarilo en la que Rip es H, halégeno, OH, amino, amino mono o
disustituido, mono, di o trihaloalquilo, alcoxi, mono, di o trihaloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, aminoalquilo mono o disustituido, carboxamida, sulfonamida, carbamato, urea o ciano;

R2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: H, amino, amino mono o disustituido,
OH, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida N-monosustituida, carboxamida
N,N-disustituida, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o
trihaloalquilo, halégeno, arilo y heteroarilo; o

R1 Yy Rz se unen el uno con el otro para formar un espirociclo;

Rs, R4, Rs, y Re se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: H, amino, OH, alquilo,
haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
alcoxi y tioalquilo; o

R1y Rz se ciclan para formar un carbociclo o un heteroarilo sustituido con 0-3 sustituyentes R, en la que R, se
selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono,
di o trihaloalcoxi, nitro, amino, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido, tiocarboxamido, ciano, arilo
mono, disustituido, o polisustituido y heterociclo sustituido con 0-3 Ry en la que Ry se selecciona entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono, di o trihaloalcoxi,
nitro, amino, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido, tiocarboxamido y ciano; o

R3y R4 0 Rs y R se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que posee un puente etileno; o

R3 y Re se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que posee un grupo metileno o un grupo etileno
0 un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consisteen N, Oy S;

R7 y Rg se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi,
mono, di o trihaloalquilo, mono, di o trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi,
ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, arilalcoxialquilo o heteroarilalcoxialquilo;

en la que el alquilo C;-Cg se puede interrumpir con oxigeno o azufre; R7 y Rg se pueden ciclar para formar un
espirocarbociclo o un espiroheterociclo; y m = 0-5.

El término grupos arilo pretende incluir grupos carbociclicos aromaticos tales como fenilo, bifenililo, indenilo, naftilo y
aromaticos condensados a heterociclicos tales como 2-benzotienilo, 3-benzotienilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo,
2-indolilo, 3-indolilo; 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 2-benzotiazol, 2-benzooxazol, 2-benzoimidazol, 1-isoquinolinilo,
4-quinolinilo, 1-isoindolilo, 3-isoindolilo, y acridinilo. El término heterociclico pretende incluir anillos aromaticos y no
aromaticos, por ejemplo que contienen de 3 a 20, preferentemente de 4 a 10 atomos en el anillo, al menos uno de los
cuales es un heterodtomo tal como oxigeno, azufre, fésforo o nitrégeno. Los ejemplos de tales grupos incluyen furilo,
tienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridilo,
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pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo o benzofurilo. Otros ejemplos incluyen anillos heterociclicos no aromaticos que son anillos carbociclicos
no aromaticos que incluyen uno o mas heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo. El anillo
puede contener cinco, seis, siete u ocho miembros. Los ejemplos incluyen 2- tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo,
2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino,
4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo,
3-piperidinilo, 4-piperidinilo y 4-tiazolidinilo. Ademas, cuando los grupos heteroarilo o heterociclico son heterociclos
que contienen nitrégeno, el nitrégeno puede estar modificado para existir en forma de N—O". (N 6éxido) y se pretende
incluir tales 6xidos dentro del ambito de la presente invencién. En los casos de heterociclos que contienen azufre,
también se pretende incluir los 6xidos de azufre dentro del ambito de la presente invencion.

Los sustituyentes en los grupos arilo, los grupos arilalquilo, los grupos heteroarilo, los grupos heteroarilalquilo y los
grupos heterociclico de la presente invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxi,
monohaloalcoxi, dihaloalcoxi, trihaloalcoxi, tioalquilo y monohaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, tiocarboxamido y ciano. Mas en particular los sustituyentes también se
pueden seleccionar entre el grupo que consiste en trifluorometilo, alquilo Ci.4, halo, trifluorometoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, alcoxi C;.s, alcanoilo Cj.s, alcanoiloxi Ci.s, alquilamino Cj.s, di(alquilo Ci.5)-amino, alcanoilamino Ci.s,
nitro, carboxi, carbamoilo, alcoxicarbonilo Ci.s, tiol, Ci.s, sulfonamido, alquilo C1.s carbamoilo, alquilo C1.s N-(alquilo
Ca.s)carbamoilo, N-(alquilo Ci.5 carbamoil- alquilo Ci.s, hidroxi alquilo Ci.s 0 alquilo Ci.4 alcoxi Ci.s.

Los términos halo o halégeno, por si mismos o0 como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se indique otra
cosa, un atomo de fltor, cloro, bromo, o yodo. De forma anéloga, los términos tales como haloalquilo, significa que
incluyen monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término haloalquilo (Ci1-Cs) significa que incluye
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

El término alquilo cuando se usa s6lo o como un sufijo incluye estructuras de cadena lineal y ramificada tales como
grupos alquilo primarios, grupos alquilo secundarios y grupos alquilo terciarios. Estos grupos pueden contener hasta
15, preferentemente hasta 8 y mas preferentemente hasta 4 atomos de carbono. De forma similar los términos
alguenilo y alquinilo se refieren a estructuras insaturadas lineales o ramificadas que contienen por ejemplo de 2 a 12,
preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono. Los restos ciclicos tales como cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo
son similares en naturaleza pero poseen al menos 3 atomos de carbono. Ejemplos de radicales hidrocarburos
saturados incluyen grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo,
ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, y homdlogos e isémeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo,
n-octilo, y similares. Ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo,
2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isomeros
superiores. En la presente solicitud, cicloalquilo también pretende incluir grupos adamantilo y otros compuestos con
puente. Los términos alcoxi, alquilamino y alquiltio (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refiere a los
grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, un grupo amino, o un atomo de azufre,
respectivamente. Por consiguiente, los términos tales como alcoxi y tioalquilo comprenden restos alquilo como se han
definido anteriormente, unidos a la funcionalidad apropiada.

Otros sustituyentes adecuados que se pueden usar en la mayoria de los anillos de carbono de la presente invencion
tales como un anillo cicloalifatico, aromatico, heterociclico no aromético o un grupo bencilo incluyen, por ejemplo, -OH,
halégeno (-Br, -Cl, -1 y -F), -O(alifatico, alifatico sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo
aromatico o grupo aromatico sustituido), -CN, -NO, -COOH, -NH2, -NH(grupo alifatico, alifatico sustituido, bencilo,
bencilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo aromatico o grupo aromatico sustituido), - N(grupo alifatico, alifatico
sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo aromatico o grupo aromatico sustituido)a,
-COO(grupo alifatico, alifatico sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo aromatico o grupo
aromatico sustituido), -CONH,, -CONH(alifatico, grupo alifatico sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo aromatico o grupo aromatico sustituido)), -SH, -S(alifatico, alifatico sustituido, bencilo, bencilo
sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo aromatico o grupo aromatico sustituido) y -NH-C=NH)-NH2. Un anillo
heterociclico no aromatico, un grupo bencilico o0 un grupo aromatico sustituido también pueden tener un grupo alifatico
0 un grupo alifatico sustituido como sustituyente. Un grupo alquilo o un grupo alifatico sustituido también pueden tener
un anillo heterociclico no aromatico, bencilo, bencilo sustituido, un grupo aromatico o un grupo aromatico sustituido
como sustituyente. Un anillo heterociclico no aromatico sustituido también puede tener =O, =S, =NH o =N(grupo
alifatico, aromatico o aromatico sustituido) como sustituyente. Un grupo alifatico sustituido, aromatico sustituido; anillo
heterociclico no aromatico sustituido o bencilo sustituido pueden tener mas de un sustituyente.

El sustituyente carbociclo como se define en R; pretende incluir cicloalquilo de 3-10 atomos de carbono, y sistemas
con puente biciclicos y multiciclicos tales como norbornanilo, adamantilo y biciclo[2,2,2]octilo. El sustituyente
carbociclo como se define en R; también puede estar sustituido de forma adicional con un anillo heterociclo o
heteroarilo tal como piridilo, pirrolidinilo, y todos los que se definieron en X anteriormente.

Ejemplos especificos de sustituyentes R; incluyen fenilo, piridin-2-ilo, 4-metilfenilo, 3-metil-fenilo, 2-metilfenilo,
4-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometil-fenilo,
2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-metoxi-5-piridilo, 2-etoxi-5-piridilo, 3,4- metilendioxifenilo,
4-fluorofenilo, 3-trifluorometil-1H-pirazol-1-ilo, 3-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo,
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5-metilpiridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 3-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,
4-trifluorometilfenilo,  3-trifluorometilfenilo,  3,4-metilen-dioxifenilo,  4-cianofenilo, 4-(metilaminocarbonil)fenilo,
1-oxidopiridin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 4-metilpiridin-2-ilo, 5-metil-piridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo,
6-metoxipiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 6-etilpiridin-3-ilo, 6-isopropilpiridin-3-ilo,
6-ciclopropilpiridin-3-ilo,  1-oxidopiridin-3-ilo,  1-oxidopiridin-2-ilo,  3-cianofenilo,  3-(metilaminocarbonil)-fenilo,

4-(morfolin-4-ilcarbonil)-fenilo, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-ilo, 6-(morfolin-4-il-carbonil)piridin-3-ilo,
4-(4-metilpiperazin-1-il-carbonil)fenilo, 6-(azetin-1-il)piridin-3-ilo, 5-cianopiridin-2-ilo, 6-cianopiridin-3-ilo,
5-(metoxi-metil)piridin-2-ilo,  5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-ilo,  5-dimetilaminometilo,  4-etilaminocarbonilfenilo,
4-isopropilaminocarbonilfenilo, 4-terc-butilamino-carbonilfenilo, 4-dimetilaminocarbonil-fenilo,
4-(azetidin-1-il)carbonilfenilo, 4-(pirrolidin-1-il)carbonilfenilo, 4-(morfolin-4-il)carbonilfenilo,
4-(dimetil-aminocarbonil)-2-metilfenilo, 2-metil-4-(metilamino-carbonil)fenilo,

3-metil-4-(metilaminocarbonil)fenilo,  4-(dimetilaminocarbonil)-3-metilfenilo,  3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenilo,
4-(dimetilaminocarbonil)-3-fluorofenilo, 4-[(2,2,2-trifluoroetil)aminocarbonil]fenilo, 3-fluoro-4-metilaminocarbonil-fenilo,
4-etil-aminocarbonil-3-fluorofenilo, 3-metilaminocarbonilfenilo, 3-dimetil-aminocarbonilfenilo,
5-dimetilaminocarbonil-2-metoxifenilo, 2-metoxi-5-metilaminocarbonilfenilo, 3-(metilaminocarbonilamino)fenilo,
6-(morfolin-4-il)-piridin-3-ilo,  6-dimetilaminopiridin-3-ilo,  6-isopropilaminopirid-3-ilo,  6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo,
6-ciclopropilaminopiridin-3-ilo,  6-etoxipiridin-3-ilo,  6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-ilo,  6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-ilo,
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-piridin-3-ilo, 4-yodofenilo, 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2-piridilo, 5-(morfolin-4-il-carbonil)-2-piridilo,
5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo, 4-metilaminocarbonil-aminofenilo, 6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-ilo,
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-fenilo, 4-(metoximetil)fenilo, 3-fluoro-4-(metoximetil)fenilo, 4-(dimetil-amino)fenilo,
4-(dimetilamino)-3-fluorofenilo, 1H-indazol-5-ilo, 1-metil-1H-indazol-5-ilo, 2-metil-1H-indazol-5-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo,
5-etil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(metil-aminocarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 2-(metoxicarbonilamino)-1,3-tiazol-5-ilo,
2-isopropil-1,3-tiazol-5-ilo, 5-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3- tiazol-2-ilo,
5-aminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo,
5-alil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-propil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-fenil-1,3-tiazol-2-ilo,
5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
metoximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(2-piridil)-1,3-tiazol-2-ilo, 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(morfolin-4-il)-1,3-
tiazol-4-ilo,  2-metil-1,3-tiazol-5-ilo,  2-(1-hidroxi-Imetiletil)-1,3-tiazol-5-ilo,  2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-5-ilo,  2-
etoxi-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol- 5-ilo,
2-metoxi-metil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-isobutil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-ilo,
2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(3-piridil)-1,3-tiazol-5-ilo,
2-(2-piridil)-1,3-tiazol-5-ilo, 4-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-benzo-tiazol-2-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, piridazin-4-ilo,
piridazin-3-ilo,  pirazin-2-ilo, 2-metoxipirimidin-5-ilo, 2-etoxipirimidin-5-ilo, 2-(2-fluoroetoxi)pirimidin-5-ilo,
2-metilpirimidin-  5-ilo, 2-etilpirimidin-5-ilo, 2-isopropilpirimidin-5-ilo,  2-ciclopropilpirimidin-5-ilo,  pirimidin-4-ilo,
4-(pirimidin-5-il)fenilo, 4-(1,3-oxazol-2-il)fenilo, 4-(1H-imidazol-1-il)fenilo, 4-(morfolin-4-il)fenilo,
5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilo,  4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenilo, 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)fenilo, 6-bromopiridin-3-ilo,
5-bromopiridin-2-ilo,  4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo,  3'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo,  3'-(metoxi-carbonil)-bifenil-4-ilo,
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenilo, 4'-(dimetil-amino)-bifenil-4-ilo, 4-(piridin-3-il)fenilo, 4-(1H-pirazol-4-il)fenilo,
4-(3,3'-bipiridin-6-ilo, 4-(3,4'-bipiridin-6-ilo, 5-(3-acetilfenil)piridin-2-ilo, 5-[3-(dimetil-amino)fenil]piridin-2-ilo,

5-[3-(trifluorometil)fenil]piridin-2-ilo, 5-[4-(metil-sulfonil)fenil)piridin-2-ilo, 5-(4-metoxi-fenil)piridin-2-ilo,
5-(3-metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-[3-(aminocarbonil)-fenil]piridin-2-ilo, 5-(4-fluoro-fenil)piridin-2-ilo,
5-(3,4-difluorofenil)piridin-2-ilo,  5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-2-ilo,  5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 5-(1
H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 5-(1-benzofuran-2-il)piridin-2-ilo, 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo,

5-(2-formil-fenil)piridin-2-ilo, ~ 4-(2'-formil-bifenil-4-ilo, 5-(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ilo,  6-(1,3-0xazol-2-il)piridin-3-ilo,
4-(1,3-tiazol-2-il)fenilo,  5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ilo,  6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo,  6-(1H-imidazol-1-il)piridin-3-il],
5-(1H-imidazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-fenilpiridin-3-ilo, 5-(pirimidin-5-il)piridin-2-ilo, 5-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo,

5-(3-aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo, 4-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenilo, 4-(1H-imidazol-4-il)fenil],
5-[2-(hidroximetil)fenil]piridin-2-ilo, 2'-(hidroximetil)bifenil-4-ilo, 5-{2-[(dimetilamino)metil[fenil}piridin-2-ilo,
2'-[(dimetilamino)metil]bifenil-4-ilo,  5-fluorometilpirazin-2-ilo,  5-difluoro-metil-pirazin-2-ilo,  5-metilpirazin-2-ilo,
2-metilpirimidin-5-ilo, 2-fluorometil-pirimidin-5-ilo, 2-difluorometilpirimidin-5-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-ilo,
2-ciclopropilpirimidin-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 3-metilisotiazol-5-ilo, 3-fluorometil-isotiazol-5-ilo,
4-(dimetilamino-carbonil)fenilo, 4-(metilamino-carbonil)fenilo, 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenilo,
4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenilo, 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenilo, 5-(pirrolidin-1-il-carbonil)piridin-2-ilo,
5-(dimetilaminocarbonil)piridin-2-ilo,  5-(morfolin-4-il-carbonil)-piridin-2-ilo,  quinolin-4-ilo,  6-metoxipiridin-3-ilo,
6-(morfolin-4-il)piridin-3-ilo, 4-(dimetil-aminometil)fenilo, 5-(dimetilaminometil)piridin-2-ilo,

5-(dimetil-aminocarbonil)-piridin-2-ilo, 4-(hidroxi(piridin-3-il)metil]fenilo, 6-[(hidroxi-(piridin-3-il)metil]piridin-3-ilo,
6-(dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo,  4-(4-hidroxipiperidin-1-ilcarbonil)fenilo, 4-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)fenilo,
5-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)-piridin-2-ilo, 6-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-ilo, fenoxi, benciloxi, 2-tienilo,
5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, 2-isopropil-1,3-tiazol-5-ilo,
2-(metoximetil)-1,3-tiazol-5-ilo, 5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-(pirimidin-2-il)fenilo,  4-(pirimidin-4-il)fenilo, vy
5-(metoximetil)piridin-2-ilo.

El término Rz y R4 0 Rs y Re se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que tiene un puente etileno pretende
incluir el sistema biciclo[2,2,2]octil y todas las formas isoméricas del mismo, adamantilo y todas las formas isbmeras
del mismo que puede estar opcionalmente sustituido con heterociclo, hetereoarilo, hidroxilo, amino, halégeno asi como
los sustituyentes que proporcionar moléculas estables tales como alcoxi C1-Cs, halégeno, haloalquilo, y todos los
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sustituyentes como se han definido anteriormente.

El término R3 y Rs se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que tiene un grupo metileno o un heteroatomo
seleccionado entre el grupo que consiste en N, O y S pretende incluir norbornanilo y todos los sistemas con puente
estables que también tienen los heteroatomos definidos anteriormente. También puede estar opcionalmente sustituido
con heterociclo, hetereoarilo, hidroxilo, amino, halégeno asi como los sustituyentes que proporcionar moléculas
estables tales como alcoxi C1-Cs, halégeno, haloalquilo, y todos los sustituyentes como se han definido anteriormente.

Cuando Ry y Rg se seleccionan independientemente entre un grupo alcoxi tal como OR, R se puede seleccionar entre
el grupo que consiste en H, but-2-in-1-ilo, bencilo, piridin-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, propoxi y etoxi.

A menos que se indique otra cosa, los compuestos proporcionados en la férmula anterior se pretende que incluyan
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, enantiomeros, diastereémeros, mezclas racémicas de los
mismos, formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas de los mismos y solvatos de los mismos.

El término sales farmacéuticamente aceptables significa que incluyen sales de los compuestos activos que se
preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se
encuentran en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando compuestos de la presente invencién
contienen funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener las sales de adicién basica poniendo en contacto
la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, bien sin diluir o bien en un
disolvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicion basica farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de
sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la presente
invencion contienen funcionalidades relativamente basicas, se pueden obtener las sales de adicién acida poniendo en
contacto la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del &cido deseado, bien sin diluir o bien en
un disolvente adecuado. Ejemplos de sales de adicion &cida farmacéuticamente aceptables incluyen las obtenidas a
partir de &cidos inorganicos como clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, fosforico, acidos fosféricos parcialmente
neutralizados, sulfarico, sulfdrico parcialmente neutralizado, yodhidrico o acidos de fosforo y similares, asi como las
sales que derivan de &cidos organicos relativamente no téxicos como el acético, propionico, isobutirico, maleico,
maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfonico, p-tolilsulfonico, citrico,
tartarico, metanosulfonico, y similares. También se incluyen las sales de aminoacidos tales como arginato y similares,
las sales de acidos organicos como los acidos glucurénico o galacturérico y similares. Ciertos compuestos especificos
de la presente invencién pueden contener tanto funcionalidades basicas como &cidas que permiten convertir a los
compuestos en sales tanto de adicién basica como de adicion acida.

Las formas neutras de los compuestos de la presente invencion se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con
una base o un acido y aislando el compuesto de partida de una forma convencional. La forma de partida del compuesto
difiere con las diversas formas salinas en ciertas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares,
pero de cualquier forma las sales son equivalentes a la forma de partida del compuesto para los propésitos de la
presente invencion.

Como se ha indicado anteriormente, algunos compuestos de la presente invencidon poseen atomos de carbono
quirales o asimétricos (centros 6pticos) o dobles enlaces; se pretende que todos los racematos, diastereémeros,
isbmeros geométricos e isémeros opticos individuales queden englobados en el &mbito de la presente invencion.

Algunos compuestos de formula 11l pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas, incluyendo
las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se pretende
gue queden englobadas en el &mbito de la presente invencién. Determinados compuestos de la presente invencion
pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los
usos contemplados en la presente invencién y se pretende que estén dentro del ambito de la presente invencion.

Ademas de las formas salinas, los compuestos se pueden presentar en forma de profarmaco. Los profarmacos de los
compuestos descritos en el presente documento son los compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos
en las condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente invencién. Ademas, los profarmacos
se pueden convertir en los compuestos de la presente invencion mediante procedimientos quimicos o bioquimicos en
un entorno ex-vivo. Por ejemplo, los profarmacos se pueden convertir lentamente en los compuestos de la presente
invencién cuando se colocan en un reservorio de un parche transdérmico con una enzima o un reactivo quimico
adecuado.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante un nimero de rutas bien conocidas por los
expertos en la materia de la sintesis organica. Se pueden obtener una diversidad de productos intermedios de
3-aminopirrolidina a partir de fuentes comerciales o sintéticas usando los procedimientos descritos en los esquemas
1-6. Se puede sintetizar trans-3-amino-4-hidroxipirroldina-1-carboxilato de terc-butilo 1-4 partiendo de
2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo 1-1 (Esquema 1). La epoxidacién de 1-1 usando un oxidante tal como
acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA) seguido de la apertura del anillo con bencilamina o azida sédica proporciona
trans-3-bencilamino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo o trans-3-azido-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo 1-3. La hidrogenacién usando un catalizador tal como paladio sobre carbono o hidréxido de paladio
proporciona el compuesto 1-4.
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Esquema 1

‘ Boc Boc Boc
Boc [ . 7 ]
L _MCPBA N  BnNHy/EtOH/reflujo N._ Ho/Pd(OH), _N

g . 7 CH.Clo Q 0 NaNg/NH,CV S 2’ MeOH S._Z
O  EtOHMHyO/reflujo HO X HO NH;
1-1 1-2 1-3 1-4

X=BnNH, N3

Se puede sintetizar trans-3-amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo 2-3 usando el protocolo representado
en el Esquema 2. La epoxidacién de 3-pirrolina-1-carboxilato de bencilo 2-1 usando un oxidante tal como mCPBA
seguido de la apertura del anillo con hidréxido de amonio proporciona el compuesto 2-3.

Esquema 2

MCPBA  _N_ NH,OH/EOH/refluio {4

(|3bz
N -
i _ 7 CH.CI, S _ z

o] HO  NH,
2-1 o 22 , 2-3

La introduccién de un alquilo en 4-hidroxi en la pirrolidina se puede realizar usando la secuencia representada en el
Esquema 3. La reaccioén del producto intermedio 1-3 con N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (CbzOSu) da lugar a 3-1.
Después de la alquilacion del grupo hidroxilo con un haluro de alquilo usando hidruro sédico, los grupos bencilo y Cbz
se retiran por hidrogenacion usando un catalizador de paladio tal como hidréxido de paladio para obtener los derivados

10 de 3-alcoxipirrolidina de formula 3-3.

Esquema 3
?oc ?oc' ?oc
N CbzOSu N RX/NaH N
S_J . NEt3/THF 5_7 THF ;__?
HO  NHBn . HO  NBnCbz ' RO  NBnCbz
13 341 3-2
?oc
N
H./Pd(OH)» . : ]
————eit———. .
MeOH A
RO NH,
3-3

De forma alternativa, la alquilaciéon en 4-hidroxi en la pirrolidina se puede realizar usando el procedimiento descrito en
el Esquema 4. La proteccion con del producto intermedio 2-3 seguida de la alquilaciéon con un haluro de alquilo usando
hidruro sédico como base proporciona el producto intermedio 4-2. El tratamiento de 4-2 con un acido tal como HCl en

15 dioxano o TFA proporciona los compuestos de férmula 4-3.

10
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Esquema 4
C':bz sz . ('sz
N_ ' (Boc)O N - RX/NaH . N
$) e $) T §)
HO NH» HO  NHBoc RO  'NHBoc
2-3 C 4-1 ' 4-2
Cl)bz
N_ .
HCI/ dioxano : ]
’.. . LS
o TFA/CH,CI» RO ”NHz
| 4-3

Los derivados de espiropirrolidina tales como el compuesto de férmula 5-6 se pueden sintetizar usando la secuencia
representada en el Esquema 5. La proteccion con Cbz del producto intermedio 1-4 seguido de la oxidacion usando un
oxidante tal como el complejo triéxido de azufre en piridina proporciona la cetona 5-2. La adicion de bromuro de alil

5 magnesio a la cetona 5-2 proporciona el alcohol terciario 5-3. La olefina en 5-3 se convierte en un alcohol por
tratamiento con 9-BBN/H,0O,. Después del tratamiento del alcohol resultante con cloruro de metanosulfonilo, la mezcla
de reaccion se somete a reflujo para obtener el producto de apertura de anillo 5-5. La retirada del grupo Cbz por
hidrogenacion proporciona el compuesto 5-6.

Esq uerﬁa 5
I|300 Bloc ?oc
N CbzOSu N SO; Piridina N
— —_— »
$ ) e S al )
HO NHo HO NHCbz O NHCbz
1-4 5-1 5-2

alilMgBr 9-BBN/THF .
—_— :

™ —/ OH j”NHCbz ‘H202/NaOAc

K

1. MeSO,CUNEty/CHCl

2. reflujo

10
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Los derivados 5-alquil sustituidos de 3-aminopirrolidina tales como los compuestos de féormula 6-5 se pueden preparar
usando la secuencia mostrada en el Esquema 6. El compuesto 6-1, que se sintetizé siguiendo los procedimientos
descritos en la bibliografia (T. Rosen, et al. J. Med. Chem. 1988, 31, 1598-1611) se somete a un acoplamiento de
Mitsunobu con &cido benzoico para obtener el éster 6-2. La hidrolisis del éster usando K,CO3/MeOH proporciona el
alcohol 6-3. La reaccion del alcohol con cloruro de metanosulfonilo seguido del tratamiento del mesilato resultante con
azida sédica a una temperatura elevada proporciona el azido compuesto 6-4. La conversion del grupo azido de 6-4 en
un grupo amino mediante hidrogenacion usando un catalizador tal como Pd-C proporciona los compuestos de formula
6-5.

Esquema 6

~OH OCOPh OH
BOC_NO PPha/PhCORH aoc—NQ’ KoCOg/MeOH Boc-.NQ’
DiEA/tolueno -

~
~
-
-
-~

6-1 6-2 6-3

-~
~
-
~
~

I;"’

1. MeSO,CI/TEA BOC‘NQ\“NS Pd-C/MeOH BOC-—NQ'\‘NHZ
2.NaNs/DMF

l,"’
"’l’

6-4 6-5

Una diversidad de derivados de la ciclohexanona se pueden sintetizar usando los protocolos descritos en los
Esquemas 7-19. Los compuestos de férmula 7-2 se pueden preparar mediante la adicién de un haluro de aril magnesio
o un haluro de arilo/BulLi a 1,4-ciclohexanodiona 7-1. De forma alternativa, se puede sintetizar 7-2 mediante la adicion
de un haluro de aril magnesio, un haluro de arilo en BuLi o un heteroarilH/tetrametilpiperidina de litio al cetal de
monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona 7-3 seguido de tratamiento acido del cetal resultante 7-4.

Esquema?7
arilMgX HO,
o) 0O —— o)
‘ 0 ArX/BuLi Ar
7-1 7-2

0O arilMgX HO 0] HCI/H,O
OR) 2 O e
O 0 ArX/BuLi Ar 0

o ArH/LITMEP

7-3 7-4
HO
X_)=o
Ar
7-2

Los derivados de 4-arilciclohexanona de férmula 8-3 y 8-5 se pueden sintetizar siguiendo los procedimientos
mostrados en el Esquema 8. El producto intermedio 7-4 se somete a un tratamiento con un agente deshidratante tal
como cloruro de tionilo/piridina seguido de la reduccion de la olefina resultante por hidrogenacion usando un
catalizador tal como Pd-C o PtO,. El tratamiento del producto intermedio 7-4 con DAST convierte el grupo hidroxi en
un grupo fluoro. La eliminacion del cetal en 8-2 y 8-4 por tratamiento con un acido proporciona las cetonas de férmula
8-3y 8-5.

12
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Esquema 8
HO@(OJ SOCI,/Piridina ‘O j Pd-C o PtO, _<:><Zj
—_— 1.
Ar o) HEIMeOH
7-4 8-2
DAST HCIVH0
><:>< j HCIIHZO F o Ar_D:o
Ar
5-4 8-3

De forma alternativa, los compuestos de férmula 8-3 se pueden preparar usando los procedimientos descritos en el
Esquema 9. La mono-proteccién del ciclohexan-1,4-diol 9-1 con terc-butildimetilsililo (TBDMS) seguido de mesilacion
proporciona el mesilato 9-3. El desplazamiento del mesilato con un heteroarilo tal como pirazol, imidazol, triazol o
tetrazol da lugar al producto intermedio 9-4. La eliminacién del grupo TBDMS usando TBAF seguido de oxidacion de
Swern proporciona los compuestos de férmula 8-3.

Esquema 9
TBDOMSCI MeSO,Cl
HO OH » OH OTBDMS ——————»
imidazol /CH,Cl, NEt3/CHoCly
9-1 | 9-2
MeSOSO—OTBDMS heteroctele o Ar—<:>—OTBDMS
_ NaH/DMF
9-3 , 9-4
TBAF/THF S
A e mon 2, (0
9-5 8-3

Ar = pirazol, imidazol, triazol o tetrazol sustituido

De forma alternativa, los compuestos de férmula 8-3 se pueden sintetizar de acuerdo con el Esquema 10. La reduccion
de la cetona 7-3 usando un agente reductor tal como borohidruro sédico produce el alcohol 10-1 que se convierte en un
mesilato 10-2 por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo. El desplazamiento del mesilato 10-2 con un heterociclo
tal como pirazol, imidazol, triazol o tetrazol proporciona el producto intermedio 10-3 que se convierte en los
compuestos de formula 8-3 por tratamiento con un &cido tal como HCI.

13
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Esquema 10

—/0 NEt3!CHZCI2

Mesoa-on heterociclo _<:>< j HCI/H,O A o
r_< >=
O NaH/DMF

10-2 10-3 8-3

Ar = pirazol, imidazol, triazol o tetrazol sustituido

La 4-hidroxi-4-(pirimidin-2-il)ciclohexanona 11-4 se puede sintetizar usando un procedimiento mostrado en el
Esquema 11. La 2-cloropirimidina 11-1 se somete a un tratamiento con LDA/(Bu)sSnH para dar el derivado de
estannilpirimidina 11-2. El tratamiento de 11-2 con n-bultillitio seguido de la inactivacion con el cetal de monoetileno de

5 la 1,4-ciclohexanodiona 7-3 proporciona el cetal intermedio 11-3. La desproteccién del cetal usando un acido tal como
HCI proporciona la cetona 11-4.

Esquema 11

Cl Sn(Bu)

Ky oweusn A n-BuLl N HO
U - =O< ; - O

11-1 11-2 13
11-4

Los derivados de espirociclohexanona de férmula 12-3 se pueden sintetizar usando los procedimientos representados
en el Esquema 12. El tratamiento del alcohol 2-bromobencilico R-sustituido 12-1 con n-butillitio y la adicion de la

10 solucion resultante al cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona 7-3 produce el aducto 12-2. El tratamiento de
12-2 con TFA/CH.Cl, da como resultado el cierre anillo y la eliminacién simultanea del cetal para obtener la
espirocetona 12-3.

Esquema 12

Br
Xy~ TOH
n O
O:Q'Oj R _' =~ 1241 HO HO, Oj TFNCHQCIQ‘- O
’ o) n-Buli/THF. - = 0O ) o
. Bix R~
7-3 R/
. | 12-2 12-3
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Las espirocetonas de formulas 13-6 y 13-8 se pueden obtener usando los procedimientos descritos en el Esquema 13.
A continuacion de la proteccion de la cetona en 13-1 usando etilenglicol/ TMSCI, el diéster 13-2 se reduce a un diol 13-3
usando un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio. El diol resultante se convierte en un dimesilato 13-4 que
se hace reaccionar con un derivado de indeno usando LHMDS para obtener el espiroindeno intermedio 13-5. La
hidrogenacion de 13-5 da lugar al derivado de espiroindano 13-7. La desproteccion del cetal en 13-5y 13-7 usando un
acido tal como HCI proporciona las correspondientes cetonas 13-6 y 13-8.

Esquema 13

m etilenglicol )?\jS\ LIAIHyTHF
MeO OMe * TMSCI/CH,Cl, MeO OMe
13-1 L 132
/\o)</\ O MeSO.CI o__ 0 indeno /THF
e — . W —————
HO OH NEty/CHoClp - MeSO5 SOzMe | HMDS
133 13-4
HCI/H,0 o)
— - —
\ ..
. RC
R/ 435 . 7 136
Ho/Pd-C/MeOH
HCVH '
] e o
— —
\ \
R R
~7 137 7 138

El Esquema 14 describe la sintesis de los compuestos de férmula 14-4. El tratamiento del bromuro de 4-cianofenil
R-sustituido con n-butillitio seguido de la inactivacion con el cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona 7-3
proporciona el producto intermedio 14-1. A continuacion de la hidrdlisis del grupo ciano con una base, el acido
carboxilico resultante se acopla con una amina usando un agente de acoplamiento tal como BOP para obtener la
amida 14-3. El tratamiento del cetal 14-3 con un &cido proporciona las cetonas de férmula 14-4.

15
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Esquema 14
R

=|= .
R
o) \ / I_\HQ O . NaOH/H,0
O n-BulLl —_— 0 :

R R
HQ 102 (0] HO o)
HOLC /Clj\ : C Oj HNR'R¥/BOP % O:'
= o} DIEA/DMF RN, ==
RZ
14-3

14-2
0 '? HO
HCI/H20
RI-N =
2
R 14-4

Los compuestos de férmula 15-4 se pueden preparar como se representa en el Esquema 15. La deshidratacion del
hidroxi intermedio 14-1 mediante el tratamiento con cloruro de tionilo/piridina proporciona la olefina intermedia 15-1. La
hidrélisis del ciano en 15-1 usando una base se sigue del acoplamiento del 4cido carboxilico resultante con una amina,

5 proporcionando la amida intermedia 15-3. Los compuestos de féormula 15-4 se obtienen a continuacion mediante la
hidrogenacion de 15-3 usando un catalizador tal como Pd-C seguido de tratamiento con un &cido.

Esquema 15

7\ j SOC'z/PIrIdIna NaOH/H20
{)—O ® o) e
15-1

1R2 o | o
HOQC—Q_O j HNR'R /BOP \5 /< \: ( > : j
DIEA/DMF R™-N -lg o

2
15-2 R 15-3
o
1. Ho/Pd-C 7\ o
R‘—Nj (—'ID C
2. HCI/H,0 e H
15-4

La introduccion de un sustituyente en el arilo o en el heteroarilo de la posicion 4 de la ciclohexanona puede realizarse
a partir del cetal intermedio 16-1 en el que X es un bromo o un yodo. El tratamiento de 16-1 con butillitio seguido de la
10 inactivacion con un electroéfilo tal como un haluro de alquilo, aldehido, cetona, isocianato, cloroformiato o carbonato, el
acoplamiento de Suzuki de 16-1 con un &cido borénico o la reaccion de 16-1 con arilZznX (X = haluro) proporciona el
derivado de arilo R-sustituido 16-2. De forma alternativa, compuestos de férmula 16-2 se pueden generar mediante la

16
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conversién de 16-1 en un éster borénico seguido del acoplamiento de Suzuki del éster borénico resultante con RX (X =
Br, 1). El tratamiento del cetal 16-2 con un acido proporciona la cetona 16-4.

Esquema 16

2 .
R o BulLi/ electréfilo - R? O
X-Ar j - R_A,_\<:>< j

16-1 o ArX/Buli/ZnCl; 16-2

O\ /‘0 O

B—B,
g lHCIIHgO
PdCl,(dppf)2/KOAC/DMSO ‘
\No R o) Pd(PP HCI/H,0 LB
e {0 I a6 m Y oo
/o o
o 16-4

Cuando el Ar en 16-4 es un residuo de tiazol, la introduccion del sustituyente R se puede realizar siguiendo los
5 procedimientos descritos en los Esquemas 17-19. Los derivados de 1,3-tiazol-2-ilo 5-R-sustituidos de formula 17-5 se
pueden obtener usando la secuencia representada en el Esquema 17. El tratamiento de 1,3-tiazol con n-butillitio
seguido de la inactivacion con el cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona 7-3 genera el producto intermedio
17-2. La litiacidn en la posicion 5 en el tiazol seguida de la inactivacion con un electréfilo tal como un haluro de alquilo,
un isocianato, didxido de carbono, un aldehido o una cetona da lugar al producto intermedio 17-4. La conversion del

10 cetal en la cetona 17-5 se consigue mediante el tratamiento con un &cido.

Esquema 17

> . =<::>< j n-Buli, THF S)-HBO(Oj n-BuLi, THF
/
7 .

-78 °C -78 °C
17-2

ES;E’Q j Electréfilo \[s HO : s HO
7-3 17-4 17-5

La sintesis de los derivados de 1,3-tiazol-5-ilo 2-R-sustituidos de férmula 18-3 involucra la litiacién de 18-1 seguida de
la inactivacién con el cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona y la conversion del cetal resultante en una
cetona.
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Esquema 18

O

18-1 } 18-2

HO,

Acido S O

— p—{ |
N

18-3

De forma alternativa, los compuestos de formula 18-3 se pueden obtener siguiendo la secuencia representada en el
Esquema 19. La litiacion del tiazol protegido con 2-trimetilsililo 19-1 seguida de la inactivacion con 7-3 da lugar al
producto intermedio 19-2. A continuacion de la eliminacion del grupo trimetilsililo usando TBAF, la litiacion de 19-3
seguida de la inactivacion con un electréfilo tal como haluro de alquilo, aldehido, cetona, isocianato, cloroformiato o
carbonato proporciona el derivado de tiazol 2-R-sustituido 19-4. El tratamiento de 19-4 con un acido proporciona la
cetona 18-3.

Esquema 19
n-Bulj, THF Si H , TBAF
ES)-smea + 0=C>%:| Mes NSR ,
-78°C N-Z
191 192
) a. n-Buli, THF H\rsHO o) HG R _sHO
28
5{% TS v O
b. Electréfilo ' ‘

Los compuestos finales de la presente invencién se pueden obtener mediante el ensamblaje de los productos
intermedios de 3-aminopirrolidina con los productos intermedios de ciclohexanona como se muestra en el Esquema
20. El acoplamiento de los derivados de 3-aminopirrolidina 20-1 con un &cido carboxilico de formula 20-2 usando un
agente de acoplamiento tal como BOP, cloroformiato o EDC da lugar a la amida 20-3. Después de la eliminacion del
grupo protector (P) en el nitrégeno de la pirrolidina usando un &cido o hidrogenacion, la aminacion reductora de la
pirrolidina resultante 20-4 con una cetona de formula 20-5 usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro
sddico o hidrogenacion catalitica proporciona los compuestos objetivo de formula 20-6. De forma alternativa, se
pueden obtener los compuestos de formula 20-6 por aminacion reductora de 20-3 (P = Cbz, Bn) con una cetona de
férmula 20-5, mediante una hidrogenacion usando un catalizador tal como Pd-C o Pd(OH)2.
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Esquema 20

S NHy B Xey-2
P—N T HOJL X Y“‘Z 202 P"N\/:IT \g’ Y 4 N HCl/dioxano
‘Agente de acoplamiento \RT .0 HQIPG-QIMBOHf
20-1 ‘ _ 203

P=Boc, Cbz, Bn

HE
R® H : n?on 20-5 8 .
\..\7 O . R! N Y
R

Na(OAc),BH/NEt,
0 Ho/Pd-C R?

20-4 20-6

X..Z 205 , H Xoy-Z
- Y Y = R?Q-N
W 0 Ha/Pd-C o Ha/Pd(OH); -\ o

20-6
P=Cbz, Bn

De forma alternativa, se pueden sintetizar una diversidad de compuestos finales de la presente invenciéon usando los
procedimientos  representados en el Esquema 21. La amina accion reductora de la
3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidina 21-2 con la cetona 21-1 (M. Povarny et al. Tetrahedron Lett. 1984, 25,
1311-1312) usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico proporciona el producto intermedio 21-3.
El tratamiento de 21-3 con un &cido en solucion acuosa convierte el cetal en una cetona y elimina de forma simultanea
el grupo Boc. La amina resultante se hace reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo para obtener la amino cetona
intermedia protegida con Boc 21-4. La adicién de arilMgX o ArX/BuLi a la cetona 21-4 da lugar al alcohol 21-5. La
eliminacion del grupo Boc usando un &cido tal como HCI 4 N en dioxano seguido del acoplamiento de la amina
resultante 21-6 con un &cido carboxilico de formula 20-2 usando un agente de acoplamiento tal como BOP proporciona
los compuestos objetivo de formula 21-7.

19



ES 2383296 T3

Esquema 21
NHBoc
21 o <\° 1. HCUMeOH/HO
= O N NHBoc o
0 Na(OAC)3BH/CH,Cl, 2. (Boc)O/NEl/THF
21-1 213 '

0 ArX/BulLiv/ eter
1-4 . 21-5

WQ’ O‘NHBOC arilMgX /THF H D‘NHBOC
2

Agente de acoplamlento

4N HClldloxano HO’% ‘:>~NH2 HO)LX’Y\Z 202

. O Y
Ar » Az
_ X
HO"?Q,N NH
217
De forma alternativa, se puede preparar una diversidad de compuestos finales de la presente invencion usando el
procedimiento dado en el Esquema 22. La adicién de arilMgX o ArX/BuLi a la cetona 21-1 (M. Povarny et al.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1311-1312) produce el alcohol 22-1. El cetal en 22-1 se convierte en una cetona mediante
5 el tratamiento con un acido tal como HCI en solucién acuosa. La cetona resultante 22-2 se somete a una aminacion

reductora con los productos intermedios de pirrolidina 20-4 usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro
sédico para obtener los compuestos objetivo de féormula 22-3.

Esquema 22

9 _ oH
arilMgX/THF A, HCIIMeOHIHZO Ar
© ABBULIELD ATNS Ko

21-1 29.0

) 0 2 " OH R7 .
el S LN

= Nooa, AL,

BOP/NEty/DMF o \'\Reﬁ X"z

EDG/HOBY/CH.Cl, o2

De forma alternativa, se pueden sintetizar una diversidad de compuestos finales de la presente invencion de acuerdo
10 con el Esquema 23. La oxidacién de Swern del 5-norbornen-2-ol (23-1) (G. T. Wang et al. J. Org. Chem. 2001, 66,
2052-2056) seguida de la adicion de arilMgX o ArX/BuLi a la cetona resultante 23-2 da lugar al alcohol terciario 23-3
(C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1652-1661). La olefina en 23-3 se convierte en un alcohol
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23-4 por tratamiento con borano/peréxido de hidrégeno (C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Org. Chem. 1972, 37,
4358-4366). La oxidacion de Swern del alcohol proporciona la cetona 23-5 que se somete a una aminacion reductora
con un derivado de pirrolidina 20-4 usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico para proporcionar
los compuestos objetivo de formula 23-6.

Esquema 23
© ABrBull 2.H,0p
HO' .44 232 HO” 233 F202

R&

'a}xz
~y*

o 204
—-——.— Afw R7 =
HO agente reductor
X,
~Z
Ar I‘?' T Y

23-6

De forma alternativa, se pueden sintetizar una diversidad de compuestos de la presente invencién usando el protocolo
representado en el Esquema 24. La reaccion del trans-4-aminociclohexanol 24-1 con dicarbonato de di-terc-butilo da
lugar al trans-4-terc-butoxicarbonilaminociclohexanol 24-2 que se somete a una oxidacion de Swern para obtener la
cetona 24-3. La aminacion reductora de la cetona 24-3 con un derivado de pirrolidina 20-4 usando un agente reductor
tal como triacetoxiborohidruro sédico proporciona el producto intermedio 24-4. Después de la eliminacion del grupo
Boc en 24-4 usando un &cido tal como HCI 4 N en dioxano, la amina resultante 24-5 se acila con un cloruro de acido aril
carboxilico o un &cido aril carboxilico usando un agente de acoplamiento tal como BOP proporcionando los
compuestos objetivo de formula 24-6.
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Esquema 24
Boc Swem
HO'”Q_NHZ .__(_._.Ji_-._ HO"'D_NHBOG ———— e
241 24-2

A 20-4 R8
O=<:>—NHEac R - aocHN_O_ N//Tﬁ\n,x.\,,z
Na(OAc)s8H W 0
24-3 R7
24-4

4 N HCV dloxal‘:l_? HZN__Q_N/RG H X .z ArCOCINEty/CHCla -
' \_:j/ :'ar o ArCO,H/BOP/MNEt/DMF

7
24-5 R
Rﬁ
) (o]
) g
24-6

De forma alternativa, se pueden generar los compuestos de la presente invencién mediante la secuencia representada
en el Esquema 25. La reduccion de la cetona intermedia 7-2 usando un agente reductor tal como hidruro de litio y
aluminio o borohidruro sédico produce el cis diol 25-1. La mesilacion selectiva se puede conseguir mediante el
tratamiento de 25-1 con un equivalente de cloruro de metanosulfonilo para obtener el mono-mesilato 25-2. El
desplazamiento del mesilato con un derivado de 3-aminopirrolidina tal como 21-2 proporciona el derivado de
ciclohexano trans-1,4-disustituido 25-3. La eliminacién del grupo Boc usando un acido seguido del acoplamiento de la
amina resultante con un acido carboxilico de férmula 20-2 proporciona los compuestos finales de formula 25-5.
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Esquema 25

LAH/THF MsCITEA
Ar\M — Ar OH —_— Ar\IM\OMS

OH 252
OH 72 OH 25-1
. ~wNHBoc NHBoc NH,
HN ! S ! S
. \/.j 21'& N 4NHCUd|oxano
- sin diluir
. Al .
"~f 7 ss ‘% ~ 254
OH
O NH ol
L™ Y
HO” ~X"~Z o]
Agente de acoplamiernto N
A\\M 288
, r
‘ OH

De forma alternativa, se pueden sintetizar los compuestos de la presente invencion como se describe en los Esquemas
26-27. El producto intermedio 26-2 se puede obtener a través de tres rutas (Esquema 26). La ruta 1 involucra un
acoplamiento de Mitsunobu del alcohol 25-1 con la succinimida 26-1 que se prepara por tratamiento de D-asparagina

5 con cloruro de tionilo/metanol (esterificacion) seguido de una ciclacién usando una base tal como NaOH. La ruta 2
involucra el desplazamiento del mesilato intermedio 25-2 con la succinimida 26-1 en presencia de una base tal como
CsF. En la ruta 3, el mesilato 25-2 se desplaza con azida sddica y la azida intermedia resultante 26-3 se reduce a una
amina (26-4) mediante una hidrogenacion. La apertura del anillo del anhidrido del &cido D-aspartico 26-5 con 26-4
seguido del cierre del anillo con carbonildiimidazol proporciona el producto intermedio 26-2.

Esquema 26
FOVAT A . \m‘ NNy e
DMSOIBD“G
OH 251 OH 263
Ruta 1 _' 0 RutaZ
wNHCbz Ruta 3 Ha/MeOH
PPhy/DEAD| HN .wNHCbz uta Pd/CInt
Q
g 281 NHCbz
o CsFIDMF | NH,
HO\W\ N WINHCbhz . o 265 Ar\ﬁ
Ar CDVCHCly/ta OH 264 -

10 26-2
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La transformacion del producto intermedio 26-2 en los productos finales 27-3 se puede conseguir usando el
procedimiento ofrecido en el Esquema 27. Tras la eliminacion del grupo Cbz en 26-2 mediante una hidrogenacion, la
succinimida 27-1 se reduce a una pirrolidina por tratamiento con borano seguido de decomplejacién mediante una
hidrogenacion. El acoplamiento de la amina resultante 27-2 con un acido carboxilico de formula 20-2 usando un agente
de acoplamiento tal como BOP, cloroformiato o EDC proporciona los compuestos finales de formula 27-3.

Esquema 27

(8]
HO‘Fj\)N:SmNHCbZ Hy/PA/CMMeOH/ta |
. Ar o

o

: 1.BH3/éter/ta
\W\-N .\\NHg  oud
Ar o 2.Pd/C/MeQH/ta

271

(0]

N, 202
HO‘F:j\ O,..NH2 o - HO\F:?\"D..E X.y-Z
. ¥
273

agente de acoplamiento
2712

De forma alternativa, se pueden preparar los compuestos finales de la presente invencion usando el protocolo
mostrado en el Esquema 28. Cuando el residuo Ar en el ciclohexilo de 28-1 tiene un grupo yodo, el yodo se puede
convertir en un éster del acido bordnico. El acoplamiento del éster del acido bordnico resultante con ArX (X = Br, I) en
presencia de PdCl,(dppf) proporciona los compuestos R-sustituidos de formula 28-2. De forma alternativa, se pueden
obtener los compuestos de féormula 28-2 mediante el acoplamiento de Suzuki de un &cido borénico con 28-1.

Esquema 28

o >O_ QN -2 i pe ﬁ O@ X.y-Z

PdCIa(dprIKOAcIDMSO
. ' 2. ArX/PdCla(dppf)
O ArB(OH)o/Pd(Phy)s

28-2

De forma alternativa, se pueden obtener los productos intermedios de férmula 25-4 de acuerdo con el Esquema 29. La
reduccion del éster de dimetilo del acido D-aspartico N-Cbz protegido 29-1 usando un agente reductor tal como LAH
seguido del tratamiento del diol resultante con cloruro de metanosulfonilo proporciona el dimesilato 29-2. El tratamiento
de la amina intermedia 26-4 con el dimesilato 29-2 en presencia de Nal y Proton Sponge proporciona el derivado de
pirrolidina 29-3. La eliminacion del grupo Cbz en 29-3 mediante una hidrogenacion usando un catalizador tal como
Pd-C proporciona los productos intermedios de formula 25-4.
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Esquema 29
NH2
- O NHChbz 1 LAH . NHCbz Ar ’ 264
MeO OMe : . /\A/OMS o >
S S 2. MsCUDIEA MsO Nal, Proton Sponge
29-1 ' 282 THF/40 °C/20 b
NHCbz NH»
| N-‘ Hp/Pd-C N:
Ar - M
. 29-3 Ar 254
OH OH

De forma alternativa, se pueden preparar los compuestos de la presente invencién usando el protocolo representado
en el Esquema 30. La admiracién reductora de un derivado de pirrolidina de férmula 30-1 con un derivado de cetona de
férmula 30-2 usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sddico da lugar al producto intermedio 30-3. La
desproteccion del grupo protector P (P = Boc 0 Chz) seguido del acoplamiento de la amina resultante con un &cido
carboxilico de formula 20-2 proporciona los compuestos de formula 30-5.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser moduladores del receptor de MCP-1, por ejemplo, antagonistas,
y pueden ser capaces de inhibir la union del MCP-1 a su receptor. De manera sorprendente, los compuestos bloquean
la migracion de las células T in vitro, y tienen efectos drasticos en el reclutamiento de las células inflamatorias en
multiples modelos de enfermedades inflamatorias. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son utiles
como agentes para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, en especial las asociadas con la acumulacion de
linfocitos y/o monocitos, tales como esclerosis multiple, y nefritis.

La modulacién de la actividad del receptor de quimioquina, como se usa en el contexto de la presente invencion,
pretende abarcar el antagonismo, agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial de la actividad asociada con un
receptor de quimioquina particular, preferentemente el receptor de CCR2. El término composicion como se usa en el
presente documento pretende incluir un producto que comprende ingredientes especificos en cantidades especificas,
asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificos
en las cantidades especificas. Mediante el término farmacéuticamente aceptable se quiere decir que el vehiculo,
diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no ser perjudicial para el
receptor de la misma.

Los compuestos de la presente invencion, y las composiciones de los mismos son Utiles en la modulacion de la
actividad de los receptores de quimioquina, en particular de CCR2. Ademas, los compuestos de la presente invencién
son los que inhiben al menos una funcién o caracteristica de una proteina CCR2 de mamifero, por ejemplo, una
proteina CCR2 humana. La capacidad de un compuesto para inhibir dicha funcion se puede demostrar en un ensayo
de unién (por ejemplo, la unién de un ligando o la unién de un promotor), un ensayo de sefializacion (por ejemplo, la
activacion de una proteina G de mamifero, la induccién de un incremento rapido y transitorio en la concentracion de
calcio libre en el citosol), y/o una funcion de respuesta celular (por ejemplo, la estimulacion de la quimiotaxis, exocitosis
o liberacion de mediadores inflamatorios por los leucocitos).

La presente invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Los reactivos y disolventes usados a continuacion se pueden obtener a partir de fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis., USA). Los resultados de espectrometria de masas se informan como la
relacién masa partido por carga, seguido de la abundancia relativa de cada ion (entre paréntesis). En las tablas, se
informa un Unico valor m/e para el ion M+H (0, cuando se indique, M-H) que contiene los is6topos méas comunes de los
atomos. Los patrones de isotopos corresponden a la formula esperada en todos los casos. Los ejemplos que caen
fuera del ambito de las reivindicaciones se proporcionan en el presente documento con el propdsito de servir de
referencia.
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Ejemplo 1
Etapa A
?oc
’:7:
(0]

6-Oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de acido 3-cloroperoxibenzoico (13,0
g, 75,3 mmol) en CHxCl, (50 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadi6 gota a gota a gota una solucién de
2,5-dihidropirrolcarboxilato de terc-butilo (5 g, 29,5 mmol) en CHxCI, (50 ml). La mezcla se agité en un bafio de hielo
durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante una noche. El sélido se retir6 por filtracion. El filtrado se lavé dos
veces con una solucion de Na,S;03;, NaHCO;3;y salmuera, se secd sobre MgSQOy, y se concentrd. La cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20% en hexanos proporcioné 4,75 g del compuesto deseado en forma de un
aceite. MS calculado (M+H)* 186, encontrado 186.

Etapa B

k]

\:

Ho  NHBn

(3S,4S)-3-(Bencilamino)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucion del ep6xido (4,6 g, 24,9
mmol) de la etapa A y bencilamina (5,2 g, 48,6 mmol) en etanol se agité a 85 °C durante una noche. El disolvente se
retird mediante concentracion a presion reducida para obtener un sélido. El sdlido se lavd con una mezcla de
disolventes de EtOAc/hexanos al 50% para proporcionar 6,2 g del compuesto deseado. MS calculado (M+H)* 293,
encontrado 293.

Etapa C

CZ 2
\ Q
A (9]

HO  NHp

(3S,4S)-3-Amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucién del producto intermedio (5,4 g,
18,5 mmol) de la etapa B y Pd(OH),/C (0,3 g) en MeOH (200 ml) se agit6 en atmésfera de hidrogeno a 379,2 kPa
durante una noche. El catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentr6 para dar 3,7 g del producto deseado
en forma de un sélido. MS calculado (M+H)" 203, encontrado 203.

Etapa D

!Iaoc

N
S_j O H
HO "ﬂ’U\/N CFa

O

(3S,4S)-3-Hidroxi-4-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)-amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién de cloruro de 3-(trifluorometil)benzoilo (21 g, 98,7 mmol) en tolueno (400 ml) refrigerada en un bafio de
hielo se afiadié una solucién de hidrocloruro del éster de metilo de la glicina (11,5 g, 94 mmol) y trietilamina (100 ml) en
agua (210 ml) y THF (65 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 8 horas, se separaron las dos
fases. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con NaHCOs y salmuera, se seco
sobre MgSO. y se concentr6. El residuo se recogié en MeOH (150 ml) y THF (300 ml). A esto se afiadié una solucion
2 N de NaOH (300 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche, se acidific6 con HCI
concentrado (pH = 2), y se extrajo con EtOAc dos veces. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO,4
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y se concentré. La cristalizaciéon a partir de EtOAc/hexanos proporcioné 18 g del producto deseado acido
(3-trifluorometilbenzoilamino)acético en forma de un sélido. MS calculado (M+H)* 248, encontrado 248.

A una solucion del acido carboxilico (3,2 g, 13 mmol) obtenido anteriormente y el amino alcohol (2,02 g, 10 mmol)
obtenido en la etapa C en DMF (15 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadié NEts (4,2 ml, 30 mmol) seguido de
BOP (5,8 g, 13 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 salmuera (100 ml) a
la mezcla. La solucion se extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica se lavé con NaHCO3 y salmuera, se seco
sobre MgSO.y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo primero con EtOAc/hexanos al 70% y a
continuacién con MeOH/EtOAc al 20% proporcioné 3,7 g del producto deseado en forma de un soélido. MS calculado
(M+H)* 432, encontrado 332 (M+H-Boc)".

Etapa E

H CFa

H
N
Mo
0 "'NJ\’N
‘ o)

H

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El producto (3,7 g, 8,6 mmol)
de la etapa D se disolvié en CH2Cl, (10 ml) y TFA (10 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 40
minutos, se retiraron los productos volatiles mediante concentracion a presién reducida para obtener el producto
deseado en forma de un aceite. MS calculado (M+H)* 332, encontrado 446 (M+H+TFA)".

Etapa F

TN
HO N CF4

N-(2-{[(3S,4S)-1-Ciclohexil-4-hidroxipirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una solucion
del producto intermedio (4,44 mg, 1 mmol) de la etapa E y ciclohexanona (196 mg, 2 mmol) en THF (5 ml) se afiadié
NEts (0,42 ml, 3 mmol) seguido de Na(OAc)sBH (424 mg, 2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche y se vertié en una solucién de NaCl. La solucién resultante se extrajo con EtOAc dos veces. Las fases de
EtOAc combinadas se lavaron con NaHO; y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La purificacion
sobre gel de silice proporcioné 324 mg del producto deseado. MS calculado (M+H)" 414, encontrado 414.

Ejemplo 2

9 4
AN CFs

N-(2-{[(3S,4S)-4-(But-2-in-1-iloxi)-1-ciclohexilpirrolidin-3-illJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. A
una solucion del compuesto del Ejemplo 1 (41 mg, 0,1 mmol) en THF (3 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadio
NaH (16 mg, 0,4 mmol) seguido de bromuro de 2-butinilo (9,6 pL, 0,11 mmol). Después de agitarse en el bafio de hielo
durante 3 horas, se afiadi6 NH4Cl saturado seguido de EtOAc. La fase de EtOAc se separo, se lavod con salmuera, se
seco sobre MgSOay se concentrd. La purificacion mediante HPLC de fase inversa proporciond el compuesto del titulo
en forma de un polvo. MS calculado (M+H)" 466, encontrado 466.
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Ejemplo 3
N
: 7 0O H
“ N
o) HJ\/ CFa
0
N-(2-{[(3S,4S)-4-(Benciloxi)-1-ciclohexilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El

compuesto del titulo se preparé mediante la alquilacion del compuesto del Ejemplo 1 con bromuro de bencilo siguiendo
5 el procedimiento descrito en el Ejemplo 2. MS calculado (M+H)"* 504, encontrado 504.

Ejemplo 4

CF3

N-(2-{[(3S,4S)-1-Ciclohexil-4-(piridin-2-ilmetoxi)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. El
compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 3. MS calculado (M+H)* 505, encontrado 505.

10 Ejemplo 5

CF3

N\/

N-(2-{[(3S,4S)-1-Ciclohexil-4-(piridin-3-ilmetoxi)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. El
compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 3. MS calculado (M+H)* 505, encontrado 505.
Ejemplo 6

15 Etapa A

HO
O~

4-Hidroxi-4-fenilciclohexanona. A una solucidon de 1,4-ciclohexanodiona (6,72 g, 60 mmol) en THF (100 ml)
refrigerada en un bafio de hielo se afiadio una solucién 1 M de bromuro de fenil magnesio en THF (20 ml, 20 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y se inactivd con una solucion de NH4Cl. La solucion
20 resultante se extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4
y se concentro. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 1:1 de EtOAc/hexanos proporcion6 0,83 g
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(22%) del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 190, encontrado 173 (M+H-H,0)".

0
HO H
N CFs
QON TN
o
| o

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. A una solucién de la cetona de la etapa A (198 mg, 1,1 mmol) y el producto intermedio de pirrolidina de la
etapa E en el Ejemplo 1 (331 mg, 1 mmol) en THF se afiadié Na(OAc)sBH (424 mg, 2 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche y se verti6é en una solucion de NaCl. La solucion resultante se extrajo con
EtOAc dos veces. Las fases de EtOAc combinadas se lavaron con NaHCO3 y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. La purificacién sobre gel de silice proporcioné 150 mg del isémero de movimiento rapido (isémero trans,
MS calculado (M+H)" 506, encontrado 506) y 130 mg del isémero de movimiento lento (isémero cis, MS calculado
(M+H)" 506, encontrado 506).

Etapa B

Ejemplo 7

Etapa A

ares

8-Piridin-2-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucién de 2-bromopiridina (14 g, 88,6 mmol) en éter anhidro
(300 ml) refrigerado a -78 °C se afiadio lentamente una solucién 2,5 M de butillitio (36 ml). Después de la adicion, se
continda la agitacion a -78 °C durante 1 hora. A esto se afiadié lentamente una solucion de cetal de monoetileno de la
1,4-ciclohexanodiona (15 g, 96 mmol) en éter anhidro (300 ml). Cuando se complet6 la adicién, la mezcla se dejo
calentar a 0 °C y se continu0 la agitacion durante 1 hora. La reaccién se inactivé mediante la adicion de una solucion
acuosa (100 ml) de cloruro de amonio (4,5 g). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno 4 veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. La cristalizacion a
partir de EtOAc proporcioné 7 g del producto deseado. Las aguas madres se purificaron sobre gel de silice eluyendo
con MeOH/EtOAc al 10% para obtener 3 g del producto deseado. MS calculado (M+H)" 236, encontrado 236,0.

Etapa B

7\ .

=N

4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexanona. El producto anterior se disolvié en THF (30 ml) y en una solucién 3 N de HCI
en agua (30 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié
NaHCOs a la solucion con agitacion hasta que desaparecio el burbujeo. La fase organica se separdé y la fase acuosa se
extrajo con THF tres veces. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSQO, y se concentrd. El residuo se trituré con
EtOAc para obtener 5,5 g del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)* 192, encontrado 192.

</ 2 C N
W N
=N ' NQ\ 'jo]/\"'
oH

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. La aminacion reductora de la cetona de la etapa B con el derivado de pirrolidina de la etapa E en el
Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo 6 proporcioné el compuesto del titulo.
MS calculado (M+H)" 507; encontrado 507.

Etapa C

CF,
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Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo los procedimientos descritos en los Ejemplos 6y 7.

- o
HQ N CF
W 3
HON& YN
o
OH |

Ejemplo N° R MS (M+H)"
8 4-metilfenil 520
9 3-metilfenil 520
10 2-metilfenil 520
11 4-bromofenil 584
12 3-bromofenil 584
13 4-clorofenil 539
14 3-clorofenil 539
15 4-trifluorometilfenil 574
16 3-trifluorometilfenil 574
17 2-trifluorometilfenil 574
18 4-metoxifenil 536
19 3-metoxifenil 536

20 2-metoxifenil 536
21 Piridin-3-il 507
22 Piridin-4-il 507
23 6-metoxipiridin-3-il 537
24 6-etoxipiridin-3-il 551
25 3,4-metilendioxifenil 550

5 Ejemplo 26

O
NG H
~N CFa
OO~
OH
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N-(2-{[(3S,4S)-1-(4-Ciano-4-fenilciclohexil)-4-hidroxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se preparé por aminacion reductora de 4-ciano-4-fenilciclohexanona con el
producto intermedio de la etapa E en el Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo
6. MS calculado (M+H)"* 515, encontrado 515.

Ejemplo 27

Etapa A

O
—~O—O%J

O
8-(4-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-7-eno. A una solucién de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona
(8,1 g, 50 mmol) en THF (20 ml) a 10 °C se afiadi6 una solucion 1 M de bromuro de 4-fluorofenil magnesio en THF (65
ml, 65 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas antes de inactivarla con una
solucion saturada de NH4Cl. La solucion se extrajo con EtOAc 3 veces. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se recogié en tolueno (80 ml). A esto se afiadi6é acido
p-toluensulfénico monohidrato (80 mg). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo con retirada de agua usando un
purgador Dean-Stark durante 2 horas. La solucion resultante se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera, se seco sobre
MgSO. y se concentrd. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 5%, al 10% y a

continuacién al 15% proporciond el compuesto del titulo (8,8 g, 75%) en forma de un sélido. MS calculado (M+H)" 235,
encontrado 235.

Etapa B
—~( X))

O
8-(4-Fluorofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano. El producto intermedio de la etapa A (8,8 g, 37,6 mmol) se disolvié en
tolueno y a esto se afiadio PtO- (0,5 g). La mezcla resultante se agit6 en atmosfera de hidrégeno a presion atmosférica
durante una noche. El catalizador se retird por filtracion y el filtrado se retir6 a presion reducida. La cromatografia

ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 5% y a continuacion al 10% proporcion6 el
compuesto del titulo (8,6 g, 98%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)" 237, encontrado 237.

OO

4-(4-Fluorofenil)ciclohexanona. Una solucién del producto intermedio de la etapa B (8,6 g, 36,5 mmol) en tolueno (40
ml), THF (20 ml) y H>SO4 al 10% en agua (25 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la fase organica se separ6, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO. y se
concentrd. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 5% y a continuacion al
10% proporciond el compuesto del titulo (6,0 g, 86%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)" 193, encontrado
193.

Etapa C

Etapa D

o H 0
F ‘\\N CF3
o)
, OH .

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-Fluorofenil)ciclohexil]-4-hidroxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzami
da. El compuesto del titulo se preparé por aminacion reductora de la cetona de la etapa C con el producto intermedio
de la etapa E en el Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo 6. MS calculado
(M+H)* 508, encontrado 508.
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Ejemplo 28

Etapa A

o ®e)

2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)piridina. El cetal (2 g, 8,5 mmol) obtenido en la etapa A, Ejemplo 7 se disolvié
en piridina (40 ml) y la solucién se enfrié en un bafio de hielo. A esto se afadié SOCI; (3,1 ml, 42,5 mmol). La solucion
se dej6 calentar a temperatura ambiente y se continud la agitacién durante una noche. La reaccidén se inactivod
mediante la adicién de hielo y a continuacion agua. La solucién resultante se extrajo con EtOAc tres veces. La fase de
EtOAc combinada se secé sobre MgSO. y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos de 0 al 55% proporciond 1,54 g del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 218, encontrado 218.

O .
XA
2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)piridina. La olefina (1,54 g, 7,1 mmol) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH

(40 ml) y se afiadié Pd/C (160 mg). El sistema se hidrogené a 365,4 kPa durante 3 horas. El catalizador se retir6 por
filtracién y el filtrado se concentré para obtener el compuesto del titulo. MS calculado (M+H)* 220, encontrado 220.

Etapa B

Etapa C

7\ o
— _

4-Piridin-3-ilciclohexanona. El cetal anterior se convirtid en cetona por tratamiento con HCI acuoso siguiendo el
procedimiento descrito en la etapa B, Ejemplo 7. MS calculado (M+H)" 176, encontrado 176.

g i i
N\ <N
M N
Q‘QNCL TN
OH

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-(4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se prepard por aminacion reductora de la cetona obtenida anteriormente con el intermedio de
pirrolidina obtenido en la etapa E, Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo 6. MS
calculado (M+H)" 490, encontrado 490.

Etapa D

CF3

Ejemplo 29

Etapa A

' HO—O—OTBDMS

4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}ciclohexanol. A una solucién de 1,4-ciclohexanodiol (5 g, 43 mmol), imidazol (2,92 g,
43 mmol) y NEts (7 ml) en CHCl, (100 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo
(6,47 g, 43 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua y la fase organica
se separo0. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSO,y se concentré. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 3:1 de EtOAc/hexanos proporciono el compuesto del titulo
(4,2 g, 42%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)" 231, encontrado 231.
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Etapa B

MeSDa—QOTBDMS

Metanosulfonato de 4-{[terc-butil(dimetil)silillJoxi}ciclohexilo. A una solucién del producto intermedio de sililo
obtenido en la etapa A en CH,Cl, (40 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadié NEt; (6 ml) seguido de cloruro de
metanosulfonilo (1,8 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la solucién se diluy6 con agua.
La fase orgéanica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSO.4
y se concentrd. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 2:1 de EtOAc/hexanos proporciond el
compuesto del titulo (4,6 g, 82%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)* 309, encontrado 309.

—
pN—O—OmDMS
FaC” N

1-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}ciclohexil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol. A una solucion de 3-
trifluorometil-1H-pirazol (1,0 g, 7,35 mmol) en DMF (10 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afadié NaH (0,3 g, al
60% en aceite mineral). La mezcla se agité durante 10 minutos antes de afiadir el mesilato (1,13 g, 3,68 mmol) de la
etapa B en DMF (5 ml). La agitacion se continudé a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuaciéon a 100 °C
durante una noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la solucién se vertié en agua enfriada con hielo y se
extrajo con EtOAc tres veces. El extracto combinado se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentro. La
purificacion sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 5:1 de EtOAc/hexanos proporciond el compuesto del titulo
(0,56 g, 44%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)" 349, encontrado 349.

Etapa C

Etapa D

F3C

4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJciclohexanol. El producto intermedio (0,56 g, 1,6 mmol) de la etapa C se disolvid
en CHCl, (10 ml) y a esto se afiadié una solucion 1 M de TBAF en CHCl, (5 ml). Después de agitarse a temperatura
ambiente durante 2 horas, la solucion se diluy6 con CH,Cl,. La solucion resultante se lavo con salmuera, se secé sobre
MgSO. y se concentré. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 2:1 de EtOAc/hexanos proporciono
el compuesto del titulo (0,27 g, 71%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)" 235, encontrado 235.

——

Foc” N

Etapa E

4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljciclohexanona. A una solucién de cloruro de oxalilo (0,25 ml, 2,88 mmol) en
THF (10 ml) refrigerada a -78 °C se afiadi6 DMSO (0,3 ml, 4,23 mmol). La mezcla se agit6 durante 20 minutos y a esto
se afiadio una solucién del alcohol de la etapa D (0,27 g, 1,15 mmol) en THF (2 ml) seguido de NEts (1 ml, 7,1 mmol).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la solucion se diluyé con EtOAc. La solucién resultante
se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla 2:1 de EtOAc/hexanos proporcion6 el compuesto del titulo (0,22 g, 82%) en forma de un aceite. MS calculado
(M+H)* 233, encontrado 233.

f RY CF
rN : * ’ N
FoC” N ONQ \g/\H

OH

N-{2-[((3S,4S)-4-Hidroxi-1-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifl

Etapa F
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uorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard por aminacién reductora de la cetona de la etapa E con el
producto intermedio de pirrolidina de la etapa E, Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el
Ejemplo 6. MS calculado (M+H)" 548, encontrado 548.

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se describen en los Ejemplos

27-29.
PN G
w 3
O
(8]
OH

Ejemplo N° R MS (M+H)"
30 3-fluorofenil 508
31 4-clorofenil 523
32 3-clorofenil 523
33 4-bromofenil 568
34 3-bromofenil 568
35 4-metilfenil 504
36 3-metilfenil 504
37 2-metilfenil 504
38 4-metoxifenil 520
39 3-metoxifenil 520
40 Piridin-4-il 490
41 Piridin-3-il 490
42 5-metilpiridin-2-il 504
43 6-metilpiridin-2-il 504
44 Quinolin-4-il 540
45 3-metil-1H-pirazol-1-il 494
46 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il 508
47 4-trifluorometilfenil 558
48 3-trifluorometilfenil 558
49 3,4-metilendioxifenil 534
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Ejemplo 50

Etapa A

HO O
<:>P< X
HO

8-[2-(Hidroximetil)fenil]-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucion de alcohol 2-bromobencilico (3,0 g, 16
mmol) en THF (40 ml) refrigerado a -78 °C se afiadié una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexanos (14,1 ml). La mezcla se
agité a -4 °C durante 1 hora y se volvio a enfriar a -78 °C. A esto se afiadio una solucién de cetal de monoetileno de la
1,4-ciclohexanodiona (2,5 g, 16 mmol) en THF (10 ml) durante 15 minutos. La agitacion se continué a -78 °C durante
30 minutos y a -4 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivé mediante la adicién de una solucion de NH4Cl en agua. La
solucién resultante se extrajo con EtOAc tres veces. El extracto combinado se lavo con salmuera, se secO sobre
MgSO. y se concentro. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl; al 5% proporcion6 el compuesto
del titulo. MS calculado (M+H)" 265, encontrado 287 (M+Na)".

Etapa B

3H,4'H-Espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-4'-ona. El cetal se disolvi6 en TFA/CH.Cl, al 80%. Después de
agitarse a temperatura ambiente durante 3,5 horas, la solucién se concentrd. El residuo se recogié en EtOAc. La
solucidn resultante se lavo con NaOH 1 N y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentro.

Etapa C

0}

‘\\N CF3
NQ\ YN
o]
OH

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-4'-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifl
uorometil)benzamida. EI compuesto del titulo se obtuvo por aminacién reductora de la cetona de la etapa B con el
producto intermedio de la etapa E en el Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo
6. MS (M+H)" 518, encontrado 518.

Ejemplo 51

Etapa A

2,2'-(1,3-Dioxolan-2,2-diil)diacetato de dimetilo. A una solucién de 4,2 g (24 mmol) de 3-oxopentano-dioato de
dimetilo y 2,7 ml (48 mmol) de etilenglicol en 50 ml de cloruro de metileno se afiadieron 12 ml (96 mmol) de TMSCI a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3 dias. La reaccion se inactivd con una solucién
acuosa saturada de NaHCOs;. La fase acuosa se extrajo con éter. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4, y se evaporaron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el producto deseado, 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2-diil)diacetato de dimetilo (2,6 g, 12 mmol, rendimiento: 50%):
MS (m/e): 219 (M+1)".

Etapa B
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AR
o__0

2,2'-(1,3-Dioxolan-2,2-diil)dietanol. A una solucién de 2,6 g (12 mmol) de 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2- diil)diacetato de
dimetilo en 100 ml de THF seco se afiadieron 1,4 g (36 mmol) de LAH a 0 °C. A continuacion la mezcla de reaccion se
mantuvo la temperatura de reflujo durante 1 h, y se inactivé con una solucién acuosa de NaOH al 15% (3 ml) y agua (3
ml). La mezcla se agité durante una noche, y se filtr6 a través de celita. El residuo se lavé dos veces con THF (100 mli
X 2). La fase organica combinada se evapord. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné 1,3 g (8,0 mmol,
rendimiento: 66%) de 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2-diil)dietanol: MS (m/e): 163 (M+1)".

Etapa C

,O/’_\o

MSOWOMS

Dimetanosulfonato de 1,3-dioxolan-2,2-diildietano-2,1-diilo. A una solucion de 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2-diil) dietanol
(1,3 g, 8,0 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) se afiadio trietilamina (3,4 ml, 24 mmol) a temperatura ambiente. La
solucidn se enfrié a -40 °C y a continuacion se afiadio gota a gota cloruro de mesilo (1,65 ml, 20 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a -40 °C durante 30 min, y a continuacién se calentd de forma gradual hasta 0 °C. La reaccion se
inactivd con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQOg, y a continuacion se evaporaron
para proporcionar el producto en bruto, dimetanosulfonato de 1,3-dioxolano-2,2-diildietano-2,1-diilo: MS (m/e): 319

‘;J

Diespiro[1,3-dioxolan-2,1'ciclohexano-4',1"-indeno]. A una solucién de indeno (0,5 g, 4,3 mmol) en THF (10 ml)
refrigerada en un bafio de hielo se afiadi6 una solucion 1 M de LHMDS en THF (8,6 ml, 8,6 mmol). Después de agitarse
durante 30 minutos, se afiadid una solucion del dimesilato en bruto anterior en THF (5 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche y se inactivd mediante la adicién de agua fria. La solucidn resultante se
extrajo con EtOAc dos veces. El extracto combinado se sec6 sobre MgSO. y se concentrd. La purificacion sobre gel de
silice eluyendo con una mezcla 1:5 de EtOAc/hexanos proporcioné 250 mg (26%) del compuesto del titulo. MS
calculado (M+H)" 243, encontrado 243.

Etapa D

Etapa E

g0-

4H-Espiro[ciclohexano-1,1'-inden]-4-ona. A una solucion del cetal de la etapa D (0,24 g, 1 mmol) en THF (3 ml) se
afadio una solucion de HCI 1 N (3 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante una noche, la solucién se
diluyé con EtOAc y una solucién saturada de NaHCOs. La fase organica se separé y la fase acusa se extrajo con
EtOAc dos veces. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSO. y se concentré. La purificacion sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla 1:5 de EtOAc/hexanos proporciond 170 mg (86%) del compuesto del titulo. MS calculado
(M+H)* 199, encontrado 199.

Etapa F

36



10

15

20

25

30

ES 2383296 T3

H 0
N CF3
OO WY
0]
@ on

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-espiro[ciclohexano-1,1'-inden]-4-ilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)b

enzamida. La aminacién reductora del producto intermedio de pirrolidina en la etapa E, Ejemplo 1 con la cetona de la
etapa E usando un procedimiento analogo al que se describe en el Ejemplo 6 proporcion6 el compuesto del titulo. MS
calculado (M+H)" 514, encontrado 514.

Ejemplo 52

. o
CF3

L

N-(2-{[(3S,4S)-1-(2',3'-Dihidroespiro[ciclohexano-1,1'-inden]-4-il)-4-hidroxipirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(tri
fluorometil)benzamida. La hidrogenacién del compuesto del Ejemplo 52 usando Pd/C como catalizador proporciono
el compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 516; encontrado 516.

Ejemplo 53

Etapa A

Boc

HO  NHCbz

(3S,4S)-3-{[(Benciloxi)carbonillamino}-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 1,4 g
de la amina obtenida en la etapa C en el Ejemplo 1 (6,9 mmol) en THF (40 ml) se afiadieron 2,1 g de CbzSu (8,4 mmol)
seguido de Et3N (1,1 ml, 7,6 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se
retird al vacio. El residuo se recogié en EtOAc/agua. Se separaron las dos fases y la fase acuosa se extrajo dos veces
con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se concentré al vacio. La cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 2:1 1 de hexano/EtOAc proporcioné 1,6 g (68%) del compuesto del titulo.
MS encontrado: 237,2 (M-Boc+1)", 336,9 (M+1)", 359,2 (M+Na)".

Etapa B

?oc

N

O

0" “NHCbz

(39)-3-{[(Benciloxi)carbonillamino}-4-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 0,7 ml de
cloruro de oxalilo en THF (10 ml) refrigerada a -78 °C se afiadieron 1,5 ml de DMSO anhidro. Después de agitar
durante 5 minutos, se afiadi6 una solucion de 1,6 g del alcohol intermedio de la etapa A en 20 ml de THF anhidro, que
se sigui6 de la adicion de 2,3 ml de trietilamina. Se retird el bafio frio. La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se inactivé con 50/50 ml de EtOAc/agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO. y se concentrd al vacio. La cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla 2:1 de hexano/EtOAc proporcion6 1,44 g del compuesto del titulo. MS (M+H)*
335.

Etapa C

37



10

15

20

25

30

ES 2383296 T3

S

OH NHCbz

(4S)-3-Alil-4-{[(benciloxi)carbonillJamino}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de
1,44 g de la cetona de la etapa B en 20 ml de THF anhidro refrigerada a 0 °C se afiadieron 6,2 ml de una solucion de
bromuro de alil magnesio 1 M. El color se volvié oscuro de inmediato. Después de agitarse a temperatura ambiente
durante una noche, la mezcla de reaccién se inactivé con 50/50 ml de EtOAc/agua. La fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre Na;SO4 y se concentr6 al vacio. La cromatografia en
columna sobre gel de silice usando una mezcla 3:1 - 2:1 de hexano/EtOAc como eluyente proporciond 0,85 g del
compuesto del titulo. MS (M+H)* 377.

Etapa D

I?oc
HO\/\/g_J
~ OH NHCbz
(4S)-4-{[(Benciloxi)carbonillamino}-3-hidroxi-3-(3-hidroxipropil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 0,85 g de alcohol alilico de la etapa C en 20 ml de THF anhidro se afiadieron 15 ml de una solucién de
9-BBN 0,5 N. La reaccion se agit6 durante 2 dias. Se afiadié agua (0,5 ml) y a continuacién 1 ml de H,0, al 30% y 1 ml
de NaOAc/agua. Después de agitarse durante 1 h, se separo la fase organica. La solucion acuosa se neutralizd con
HCl y se extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO.. El disolvente se retir6 al

vacio. La cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc puro como eluyente proporcion6 0,80 g del
compuesto del titulo. MS (M+H)" 395.

Etapa E

(99)-9-{[(Benciloxi)carbonillamino}-1-oxa-7-azaespiro[4,4]nonano-7-carboxilato de terc-butilo. A una solucién
de 0,80 g del diol de la etapa D en 15 ml de diclorometano a 0 °C se afiadieron 0,2 ml de cloruro de metanosulfonilo y
0,8 ml de trietilamina. Después de agitarse durante 1 hora, la mezcla se calent6 a reflujo a 60 °C durante una noche. El
disolvente se retird al vacio. El residuo se recogié en EtOAc/agua y se separaron las dos fases. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SOa. El disolvente se retird al vacio. La
cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc/hexano al 15% hasta EtOAc al 100% como eluyente
proporcioné 0,32 g del compuesto del titulo. MS (M+H)* 377.

Etapa F
?oc
N

O NHp

(9S)-9-Amino-1-oxa-7-azaespiro[4,4Jnonano-7-carboxilato de terc-butilo. La muestra obtenida anteriormente (0,3
g) se disolvio en 10 ml de metanol. A esto se afiadieron 0,2 g de Pd/C. La mezcla se agitdé en un globo de H, de una
atmosfera durante una noche vy se filtrd. El disolvente se retird al vacio para obtener 0,22 g de producto en bruto. La
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 2:1 de EtOAc/MeOH proporcion6 0,13 g (64%)
del compuesto del titulo. MS encontrado: 143,1 (M-Boc+1).
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Etapa G
Boc CF,
N
L TN
N
O H
(99)-9-[({[3-(Trifluorometil)benzoil]amino}acetil)amino]-1-oxa-7-azaespiro[4,4]nonano-7-carboxilato de

terc-butilo. A una solucién de la amina de la etapa F (0,13 g, 0,54 mmol) y acido (3-trifluorometilbenzoilamino)acético
(0,133 g, 0,54 mmol) en DMF (7 ml) en un bafio de hielo se afiadi6 reactivo BOP (0,238 g, 0,54 mmol) seguido de
trietilamina (0,5 ml, 3,5 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retird
a 60 °C en alto vacio. El residuo se recogi6 en una solucion acuosa de EtOAc/NaHCOs. Las dos fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica combinada se secé sobre Na>SOq y se concentré al
vacio. La cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc proporcion6 0,18 g (70%) del compuesto
del titulo en forma de una mezcla de dos diastereémeros. MS (M+H)" 472.

Etapa H

H CF,

N-{2-[(9S)-1-Oxa-7-azaespiro[4,4]non-9-ilamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida. El producto intermedio
de la etapa G (0,18 g) se mezclé con 5 ml de HCl/dioxano 4 N. La solucién se agité durante 2 h y se concentré al vacio.
MS (M+H)" 372.

Etapa |

N-(2-{[(9S)-7-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)-1-oxa-7-azaespiro[4,4]non-9-illJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. A una solucién de la amina de la etapa H (90 mg, 0,243 mmol) y 4-hidroxi-4-fenil-ciclohexanona (43 mg,
0,226 mmol) en THF (5 ml) se afadié triacetoxiborohidruro sédico (129 mg, 0,61 mmol) seguido de EtzN (0,29 ml, 2
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retirg al vacio. El residuo se
recogié en una solucién acuosa de EtOAc/NaHCOs. Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
dos veces. La fase organica combinada se sec6 (Na,SO.) y se concentrd. La purificacion mediante HPLC preparativa
proporcioné dos isémeros. MS: 546,4 (M+1)".

Ejemplo 54

Etapa A
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Boc

HO  ‘NBnCbz

(3S,4S)-3-{Bencil[(benciloxi)carbonillJamino}-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion del
producto intermedio de la etapa B en el Ejemplo 1 (3,2 g, 11 mmol) y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (4,23 g, 11
mmol) en DMF (20 ml) se afiadié NEtz (4,6 ml, 33 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche y se diluy6 con agua. La solucién resultante se extrajo con EtOAc tres veces. El extracto combinado se lavo con
salmuera tres veces, se secd sobre MgSO, y se concentré. La purificacion sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos al 30% proporcion6 el compuesto del titulo (2,5 g, 53%) en forma de un aceite. MS calculado (M+H)"
427, encontrado 449 (M+Na)".

Etapa B

o “NBnCbz

(3S,4S)-3-{Bencil[(benciloxi)carbonillamino}-4-etoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion del
producto intermedio anterior (1 g, 2,3 mmol) en THF (6 ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadié NaH (184 mg, 4,6
mmol). Después de agitar la mezcla durante 30 minutos, se afiadié yodoetano (0,96 ml, 12 mmol). La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante una noche y se inactivé con una solucion de NH4Cl en agua. La solucion resultante se
extrajo con EtOAc tres veces. El extracto combinado se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentro. La
purificacién sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos proporcioné el compuesto del titulo (0,9 g,
90%) en forma de un aceite. MS (M+H)" 455, encontrado 478 (M+Na)".

Etapa C

ﬁf
“

/=0 NHp

(3S,4S)-3-Amino-4-etoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. El producto intermedio anterior (2,0 g, 4,5 mmol)
se disolvié en MeOH. A esto se afiadié Pd(OH), sobre carbono (0,2 g). La mezcla se agitd a una presion de 379,2 kPa
durante una noche. El catalizador se retird por filtracién y el filtrado se concentré. MS calculado (M+H)" 231,
encontrado 231.

Etapa D

CF,3

(3S,4S)-3-Etoxi-4-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucidn de la amina (1,0 g, 4,43 mmol) y acido (3-trifluorometilbenzoilamino)acético (1,09 g, 4,43 mmol) en DMF (20
ml) refrigerada en un bafio de hielo se afiadi6 BOP (1,96 g, 4,43 mmol) seguido de NEt; (5 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche y se concentrd a presion reducida. El residuo se recogié en EtOAc. La
solucion resultante se lavé con NaHCO3 y salmuera, se secd sobre MgSO4 y se concentrd. La purificacion sobre gel de
silice eluyendo con una mezcla 2:1 de EtOAc/hexanos proporcioné el compuesto del titulo (1,8 g, 88%) en forma de un
sélido. MS (M+H)* 460, encontrado 460.
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Etapa E

CF3

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El producto intermedio anterior
se disolvié en HCI 4 N en dioxano (20 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente
se retir6 para obtener un sélido. MS calculado (M+H)* 360, encontrado 360.

' o]
HO H
o N CF3
Q-JO“NQ \[01/\ﬁ

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. La aminacion reductora de la amina anterior con la cetona de la etapa A en el Ejemplo 6 usando un
procedimiento anélogo al que se describe en el Ejemplo 6 proporcioné el compuesto del titulo. MS calculado (M+H)"
534, encontrado 534.

Etapa F

Ejemplo 55

Etapa A

HO 0O
SO0
O

4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzonitrilo. Una solucién de 4-bromobenzonitrilo (10 g, 0,055 mol) en
260 ml de THF seco y 70 ml de hexano seco en atmésfera de argdn se enfrid a -100 °C en un bafio de nitrégeno
liquido-Et,0. Se afiadié gota a gota n-Butillitio (34,3 ml, 0,055 mol, soluciéon 1,6 M en hexano) de modo que la
temperatura interna no excediera de -95 °C. La solucion de color naranja se agité durante un periodo de tiempo
adicional de 10 min de -100 °C a -95 °C y a continuacion se traté gota a gota durante 10 min con una solucién de cetal
de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (8,75 g, 0,055 mol) en 55 ml de THF seco, manteniendo de nuevo
cuidadosamente la temperatura por debajo de -95 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min de -100 °C a -95
°C, se permitié que se calentara a 20 °C y se vertio en agua enfriada con hielo (400 ml). La fase organica se separé, y
la fase acuosa se extrajo dos veces con Et;O (200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO4
y se evaporaron para obtener 14,1 g de un sdélido cristalino de color blanco. La trituracién con Et,O proporcioné 9,9 g
(70% de rendimiento) de cristales de color blanco: RMN H (CDCl3) 6 1,6-2,2 (8 H, m, ciclohexano), 3,97 (4 H, s, cetal),
7,63 (4 H, s, Ar); MS: 260 (M+1)".

Etapa B

HO
4-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)benzonitrilo. Se disolvi6 4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzonitrilo (520 mg,
2,0 mmol) en una mezcla de disolventes de 10 ml de THF y 10 ml de una solucién acuosa de HCI 1 N a temperatura
ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 1 h. La solucién se enfrio a temperatura
ambiente, y se ajustdé a pH 7-8 con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se separd, y la fase
acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOa y se

evaporaron para dar un residuo de aceite. La cromatografia sobre gel de silice (calidad de cromatografia ultrarrapida)
con acetato de etilo-hexano al 40% proporcionaron 410 mg (95%) del producto deseado: RMN 'H (CDCl3) 87,7 (2H,d,
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J=11,0Hz), 7,42 (2H,d,J=10,7 Hz), 4,10 (H, s), 2,79-2,74 (2 H, m), 2,63-2,49 (2 H, m), 1,95-1,89 (2 H, m), 1,67-1,59
(2 H, m); MS: 216 (M+1)".

0
HO H
NC wN CF3
OO
o}
<O

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-Cianofenil)-4-hidroxiciclohexil]-4-etoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. La aminacion reductora de la cetona anterior con el producto intermedio de la Etapa E en el Ejemplo 54
usando triacetoxiborohidruro sédico como agente reductor proporciond el compuesto del titulo después de la
cromatografia. MS: 559 (M+1)".

Etapa C

Ejemplo 56

Etapa A

HO 0
SN -0'e
O

Acido 4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzoico. Una mezcla de
4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzonitrilo (7,5 g, 0,029 mol) en 190 ml de 2-metoxietanol y 190 ml de NaOH
2,5 N se calentd en un bafio de vapor durante 15 h. La solucién se enfrid en un bafio de hielo, se ajust6 a pH 7-8 con
HCI concentrado, y se evaporé hasta sequedad. Se afiadié agua (375 ml), y el pH se ajust6 a 2 con HCI. El sélido de
color canela se retird por filtracion y se lavé con agua para proporcionar 7,6 g (94% de rendimiento) de é&cido
4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzoico: RMN H (CDCI3) 6 1,6-2,3 (8 H, m, ciclohexano), 4,00 (4 H, s, cetal),
7,60 (2 H, s, Ar), 8,00 (2 H, Ar); MS: 279 (M+1)".

) :HO 2 Oj
MeHN @]

4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N-metilbenzamida. Se disolvieron acido
4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8- il)benzoico (560 mg, 2 mmol), metilamina (1,2 ml, solucién 2,0 M en THF),
reactivo BOP (1,07 g, 2,4 mmol) y 0,8 ml (6 mmol) de trietilamina en 15 ml de DMF a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agitd a t.a. durante una noche. La cromatografia directa sobre gel de silice (calidad de cromatografia
ultrarrapida) con acetato de etilo-hexano al 50% proporcionaron 410 mg (70%) del producto deseado: RMN H (CDCls)
07,76 (2H,d,J=11,2 Hz), 7,56 (2 H, d, J = 10,9 Hz), 5,01 (H, s), 3,90 (4 H, s), 3,37 (3 H, s), 2,80-2,75 (2 H, m),
2,60-2,45 (2 H, m), 1,95-1,90 (2 H, m), 1,63-1,52 (2 H, m); MS: 292 (M+1)".

(@) :HO :
O
MeHN

4-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)-N-metilbenzamida. Se disolvié
4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N-metil-benzamida (410 mg, 1,4 mmol) en una mezcla de disolventes de 7 ml
de THF y 7 ml de una solucién acuosa 1 N de HCI a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se
agito a 60 °C durante 1 h. La solucidn se enfrié a temperatura ambiente, y se ajusté a pH 7-8 con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs. La fase orgénica se separo, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EA (20 ml x 2). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para obtener un residuo de aceite. La
cromatografia sobre gel de silice (calidad de cromatografl’a ultrarrapida) con acetato de etilo-hexano al 40%
proporcionaron 410 mg (90%) del producto deseado: RMN "H (CDClI3) 6 7,78 (2 H, d,J=11,2 Hz), 7,51 (2H,d, J=10,9

Etapa B

Etapa C
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Hz), 4,10 (H, s), 3,37 (3 H, s), 2,79-2,74 (2 H, m), 2,63-2,49 (2 H, m), 1,95-1,89 (2 H, m), 1,67-1,59 (2 H, m); MS: 248

(M+1)".
WA R A or
N 3
~N2©O‘Nq \gr\ﬁ
(0]

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-{4-[(metilamino)carbonil]fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3
-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé por aminacion reductora de la cetona anterior con el
producto intermedio de la Etapa E en el Ejemplo 54 usando triacetoxiborohidruro sédico como agente reductor seguido
de cromatografia. MS (M+H)" 591.

Etapa D

Ejemplo 57

Etapa A

=X

8-(1-Oxidopiridin-4-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-o0l. A una solucién de 2,35 g (10 mmol) de 8-piridin-4-il-
1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (preparado siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7) en 20 ml de cloruro de
metileno se afiadieron 2,6 g (15 mmol) de mCPBA. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1,5
h. La cromatografia directa sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo (2,45 g, 98%).

HQO

4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexanona. El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de
8-(1-oxidopiridin-4-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol usando el mismo procedimiento tipico de desproteccion.

0
7 HO H
O—N \ I\l N CFG
ROy

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento tipico de aminacién reductora. MS (M+H)*
551.

Etapa B

Etapa C

Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo procedimientos analogos a los de los Ejemplos 54-57.

R! H ?
N CF
R2 Al N 3
XU T
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Ejemplo N°| R! R? MS (M+H)"
58 OH 4-metilfenil 548
59 OH 4-metoxifenil 564
60 OH 3-metoxifenil 564
61 OH 4-fluorofenil 552
62 OH 3-fluorofenil 552
63 OH 4-clorofenil 568
64 OH 3,4-metilendioxifenil 578
65 OH piridin-2-il 535
66 OH piridin-3-il 535
67 OH piridin-4-il 535
68 OH 4-metilpiridin-2-il 549
69 OH 5-metilpiridin-2-il 549
70 OH 6-metilpiridin-2-il 549
71 OH 6-metoxipiridin-3-il 565
72 OH 1-oxidopiridin-3-il 551
73 OH 1-oxidopiridin-2-il 551
74 OH quinolin-4-il 585
75 OH 3-cianofenil 559
76 OH 3-(metilaminocarbonil)fenil 591
77 H piridin-3-il 519
78 H piridin-4-il 519
79 H piridin-2-il 519
80 H 1-oxidopiridin-2-il 535
81 H 1-oxidopiridin-3-il 535
82 H 1-oxidopiridin-4-il 535
83 H 6-metoxipiridin-3-il 549
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84 H 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil 631
85 H 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il 632
86 H 6-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-3-il 632
87 H 4-(4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)fenil 644
88 H 3-metil-1H-pirazol-1-il 522
89 H 3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il 576
Ejemplo 90
Q N i CF3
NQ: YN
8]
O

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-4'-il)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluo
rometil)benzamida. EI compuesto del titulo se prepard usando una secuencia analoga a la que se describe en el
Ejemplo 54. MS calculado (M+H)" 546, encontrado 546.

Ejemplo 91

X D “‘n\n/\'pl,o o
et

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-espiro[ciclohexan-1,1'-inden]-4-ilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 usando una secuencia analoga a la que se describe en el Ejemplo 52.
MS calculado (M+H)" 542, encontrado 542.

Ejemplo 92

H O
: ~N CF3
&)

¢

N-(2-{[(3S,4S)-1-(2',3'-Dihidroespiro[ciclohexan-1,1'-inden]-4-il)-4-etoxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé usando una secuencia analoga a la que se describe en el
Ejemplo 54. MS calculado (M+H)" 544, encontrado 544.

Ejemplo 93

Etapa A
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6-Oxa-3-azabiciclo[3,1,0]lhexano-3-carboxilato de bencilo. A una solucion de 30 g (133 mmol) de
3-pirrolina-1-carboxilato de bencilo en 700 ml de cloruro de metileno se afiadieron 57,2 g (200 mmol) de mCPBA. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche y se inactivd con 250 ml de una solucién
acuosa de NaHSO3 al 20%. La fase orgénica se separo, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno dos veces
(100 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron dos veces con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (250 ml x
2) y salmuera, se secaron sobre Na,SOg, y se evaporaron a presion reducida. La cromatografia sobre una columna de
gel de silice con EtOAc-Hexano al 40% proporcion6 el compuesto del titulo (24 g, 83%). MS (M+H)" 220.

Etapa B

(?bz

N

19

HO  NH»

(3S,4S)-3-Amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo. A una soluciébn de 20,7 g (94,4 mmol) de
6-oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de bencilo en 80 ml de metanol se afiadieron 80 ml de hidréxido de
amonio. La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C durante una noche. La concentracién de la mezcla de reaccion a
presion reducida proporciond un residuo de aceite (22,3 g, 94,4 mmol), que se usé directamente para la siguiente
reaccién de proteccion de N-Boc. MS (M+H)" 237.

Etapa C

HO' NHBoc

(3S,4S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo. A una solucion de 22,3 g
(94,4 mmol) del amino alcohol anterior en 200 ml de THF se afadieron 26,8 g (123 mmol) de dicarbonato de
di-terc-butilo y 17,1 ml (123 mmol) de trietilamina a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccion se inactivdo con 100 ml de acetato de etilo y 100 ml de agua. La fase orgénica se
separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces (100 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron
dos veces con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (250 ml x 2) y salmuera, se secaron sobre Na,SOu, y se
evaporaron a presion reducida. La cromatografia sobre una columna de gel de silice con EtOAc-Hexano al 70%
proporcioné el compuesto del titulo (27,3 g, 86%). MS (M+H)"* 337.

Etapa D

Cbz

=/—o“ NHBoc

(3S,4S)-3-(Aliloxi)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo. A una solucion de 26 g (77
mmol) de 3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo en 120 ml de THF se afiadieron 5
g (211 mmol) de hidruro sddico a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, y a continuacion se
afiadieron 10 ml (115 mmol) de bromuro de alilo. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd
de forma continua a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua (50 ml) para inactivar la reaccion. La
fase organica se separ0, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces (100 ml x 2). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4, y se evaporaron a presion reducida. La cromatografia
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sobre una columna de gel de silice con EtOAc-hexano al 25% proporcion6é el compuesto del titulo (21,3 g, 73%). MS
(M+H)" 377.

Etapa E

Cbz
N

S

=/—0 NH2

(3S,4S)-3-(Aliloxi)-4-aminopirrolidina-1-carboxilato de bencilo. A una solucién de 21,3 g (56,6 mmol) de
3-(aliloxi)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo en 125 ml de THF se afiadieron 250 ml de
una solucién 4 N de HCI en dioxano. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, y se
concentré a presion reducida para obtener un residuo de aceite. Este residuo se disolvié de nuevo en 200 ml de una
solucion acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se ajusté a pH 7-8, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo
dos veces (100 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO., y se
evaporaron a presion reducida para dar un residuo de aceite. La cromatografia sobre una columna de gel de silice con
MeOH-EtOAc al 5% proporcioné el compuesto del titulo (10,5 g, 68%). MS (M+H)" 277.

Etapa F

(|3bz
N

JszﬁU

(3S,4S)-3-(Aliloxi)-4-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo. A una
solucién de 10 g (36 mmol) de 3-(aliloxi)-4-aminopirrolidina-1-carboxilato de bencilo en 150 ml de DMF se afiadieron 12
g (105 mmol) de N-metil morfolina, 19 g (44 mmol) de reactivo BOP y 10 g (39 mmol) del derivado acido de glicina a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La cromatografia
directa sobre una columna de gel de silice con EtOAc-hexano al 50% proporcioné el compuesto del titulo (14,5 g,
79,8%). MS (M+H)" 506.

CF3
0]

Etapa G

HHCI

CF3

Hidrocloruro de N-(2-Oxo0-2-{[(3S,4S)-(4-propoxipirrolidin-3-illamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una
solucién de 3,7 g de 3-(aliloxi)-4-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo en
35 ml de metanol se afiadieron 3,6 ml de una solucién acuosa 6 N de HCly 171 mg de Pd/C (al 10% sobre carbono). La
mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno (275,8 kPa) durante una noche. La
mezcla se filtr6 a través de celita y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1,73 g, 58%).
MS (M+H)" 374.

Etapa H
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CF3

H @)
HO .\‘N N
O~
= (o)

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida. Este compuesto se sintetizd a partir del hidrocloruro de
N-(2-oxo-2-{[4-propoxipirrolidin-3-ilJlamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida y
4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexanona de acuerdo con un procedimiento tipico de aminacién reductora. MS
(m/e): 565 (M+1)".

Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 93.

R

! o1 e
W 3
2O
§0

EjemploN° | R' R? MS (M+H)"
94 OH fenil 548
95 OH 4-metoxifenil 578
96 OH 3,4-metilendioxifenil 592
97 OH piridin-2-il 549
98 OH piridin-3-il 549
99 OH piridin-4-il 549
100 OH quinolin-4-il 599
101 OH 6-metoxipiridin-3-il 579
102 OH 4-metilpiridin-2-il 563
103 OH 5-metilpiridin-2-il 563
104 OH 6-metilpiridin-2-il 563
105 OH 6-metoxipiridin-2-il 579
106 OH 1-oxidopiridin-3-il 565
107 H piridin-3-il 533
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108 H piridin-4-il 533
109 H 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il 550
110 H 3-metil-1H-pirazol-1-il 536
111 H 1-oxidopiridin-3-il 549

Ejemplo 112

H 0O
\“N CFS
Nq TN
0]
s

/

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'ciclohexan]-4'-il)pirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifl
uorometil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé usando una secuencia analoga a la que se describe en el
Ejemplo 93. MS calculado (M+H)" 560, encontrado 560.

Ejemplo 113
o I or
W 3
3. U
@)
so

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-espiro[ciclohexano-1,1'inden]-4-ilpirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard usando una secuencia analoga a la que se describe en el Ejemplo 93.
MS calculado (M+H)" 556, encontrado 556.

Ejemplo 114

Etapa A

O

HOY\E' CFs3

O

Acido (3-trifluorometil-benzoilamino)acético. A una solucién con agitacion rapida de glicina (15,014 g, 0,20 mol) en
MeCN (400 ml) y NaOH 2 M (250 ml) a 0 °C se afiadio lentamente una solucién de cloruro de 3-(trifluorometil)-benzoilo
(41,714 g, 0,20 mol) en 75 ml de MeCN durante 30 min. La solucién turbia de color amarillo se agit6 a 0 °C durante 30
min. La mezcla de reaccion se acidific6 con HCI 3 M a pH = 3, seguido de la retirada de MeCN en un rotavapor. A
continuacioén se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (400 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se concentraron para obtener un soélido de color amarillo claro (48,53 g), que se trituré con tolueno (500 ml).
Después de la filtracién, el producto sélido se lavé con tolueno frid hasta que el filtrado no present6 color. Después de
secar a alto vacio durante un fin de semana, se obtuvieron 44,60 g (90%) de un producto en forma de un polvo de color
blanco. MS (M+H") = 248,1. RMN 'H (DMSO-ds) 5 12,70 (s a, 1 H), 9,17 (m, 1 H), 8,20 (dd, 2 H), 7,94 (dd, 1 H), 7,78 (m,
1H), 3,97 (d, 2 H).

Etapa B
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NQ" ‘n/\ﬁ
0
CF,

N-(2-{[(3R)-1-bencilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)lbenzamida. A una solucién de acido
(3-trifluorometil-benzoilamino)acético (4,2 g, 17 mmol) y NMM (2,8 ml, 25,5 mmol) en THF seco (30 ml) de -10 a-15 °C
en atmosfera de N, se afiadio lentamente cloroformiato de isobutilo (2,4 ml, 17,85 mmol) mediante una jeringa. La
mezcla de reaccion se convirtio6 de forma gradual a un color rosa. Después de 15 min, se afadié gota a gota una
solucion de (3R)-1-bencilpirrolidin-3-amina (3,0 g, 17 mmol) en THF (15 ml) al anhidrido mezclado anterior durante 20
min, manteniendo temperatura de la reaccion < -10 °C. La mezcla de reaccion se convirtid a un color rojo oscuro.
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y se inactivd con agua (25 ml), se
extrajo con EtOAc x 3, se secd, se filtré y se concentrd para dar un sélido de color naranja. Se afiadi6 MeCN y se
concentré para retirar EtOAc. A continuacion se afiadid6 MeCN (15-20 ml) para proporcionar una suspension, que se
enfrié en un bafo de hielo y se agité durante 30 min. Después de la filtracidn, el producto sélido se aclar6 con MeCN
frio (10-15 ml) hasta que el filtrado no present6 color. Después de secar a alto vacio durante una noche, se obtuvieron
5,0 g (73%) de un producto sélido de color amarillo palido. MS (M+H") = 406,2; RMN H (CDCIs3) 6 8,16 (s, 1 H), 8,00
(dd, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,57 (m, 1 H), 7,25 (m, 6 H), 7,06 (m, 1 H), 6,39 (m, 1 H), 4,48 (m, 1 H), 4,04 (d, 2 H), 3,62 (d,
2 H), 2,86 (m, 1 H), 2,63 (m, 1 H), 2,57 (m, 1 H), 2,36 (m, 2 H).

Etapa C

- H OF
N CFa
ehe

N-((R)-Pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometil-benzamida. A un matraz agitador de Parr que contiene el
compuesto de la etapa B (14,0 g, 34,5 mmol) disuelto en MeOH (50 ml) se afiadié hidréxido de paladio (2,8 g, 20% en
peso). La suspension se agité a ta en atmdésfera de hidrégeno (379,2 kPa) durante una noche. La mezcla se filtré a
través de celita y se concentrd para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco; rendimiento
10,5 g, 97%; RMN *H (CDCls) 8 9,06 (t, 1 H), 8,20 (m, 3 H), 7,94 (d, 1 H), 7,75 (t, 1 H), 4,23 (m, 1 H), 3,89 (d, 2 H), 3,00
-3,22 (m, 4 H), 2,82 (m, 1 H), 2,05 (m, 1 H), 1,73 (m, 1 H); MS m/z = 316,3 (M+H)".

N—y HO 0
72\
/OMQJ .

8-(6-Metoxi-piridin-3-il)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-0l. En un matraz de tres bocas seco, se disolvid
5-bromo-2-metoxipiridina (12,6 g, 67,2 mmol) en THF seco (130 ml) y se enfrid a -78° C en atmdsfera de N.. Se afiadi6
gota a gota n-BuLi 2,5 M en hexanos (28,2 ml, 70,4 mmol) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 50 min. Se afiadi6
lentamente a la mezcla de piridina una solucién de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (10,0 g, 64,0
mmol) en THF seco (25 ml). La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 80 min. La reaccion se inactivd con NH4Cl
saturado y se extrajo con CHCl, (3 x). Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron
para obtener un aceite de color amarillo. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl,
al 10% proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo; rendimiento 16,5 g, 62,2 mmol,
97%; RMN 'H (CDCl3) 8 8,26 (s, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 6,69 (d, 1 H), 3,96 (t, 4 H), 3,91 (s, 3 H), 2,21 (s, 1 H), 2,08 (m, 4 H),
1,82 (m, 2 H), 1,66 (m, 2 H); MS m/z = 266,1 (M+H)".

Etapa D

Etapa E

N— HO

o— 0
/ —

4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexanona. A una solucién del cetal de la etapa D (11,5 g, 43,3 mmol) en THF
(100 ml) se afiadié HCI 3 N (75 ml) y la solucion se agité durante una noche a ta. El pH de la solucion se ajustd a 11
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mediante la adicién de una solucién 3 N de NaOH. Después de retirar la mayoria del THF por evaporacion rotatoria, la
fase acuosa se extrajo con CHxCl; (3 x). Los extractos combinados se secaron (MgSQO.), se filtraron, y se concentraron
?ara obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo; rendimiento 8,2 g, 37,1 mmol, 86%; RMN

H (CDCIs3) 6 8,26 (s, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 6,73 (d, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 2,91 (m, 2 H), 2,78 (s, 1 H), 2,32 (m, 2 H), 2,21 (m,
4 H); MS m/z = 222,1.

Etapa F

' ‘ 0
H
N— HO N
/ — (o}

N-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexil]-pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-trifluorometil-benza
mida. A un matraz seco que contiene una solucién de N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometil-benzamida
(5,0 g, 15,9 mmol) en CH,CI; seco (1,0 |) se afiadié la cetona de la etapa E (4,56 g, 20,6 mmol) seguido de
triacetoxiborohidruro sddico (6,72 g, 31,7 mmol). La mezcla resultante se agité durante una noche a ta. La reaccion se
neutralizé con NaOH 1 N (250 ml) y se extrajo con CHCl, (3 x). Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se
filtraron, y se concentraron para obtener un sélido pegajoso. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo
con NH4OH al 1%/MeOH al 15%/EtOAc proporciond el isémero deseado en forma de un sélido de color blanco;
rendimiento (solamente para el isémero menos polar) 3,68 g, 7,1 mmol, 45%; RMN H (CDCls) 6 8,28 (s, 1 H), 8,09 (s,
1H), 7,97 (d, 1 H), 7,75 (dd, 2 H), 7,55 (m, 2 H), 6,90 (d,1 H), 6,72 (d, 1 H), 4,44 (m, 1 H), 4,12 (s, 2 H), 3,92 (s, 3 H),
2,87 (m, 1 H), 2,65 (M, 2 H), 2,27 (m, 4 H), 2,11 (s a, 1 H), 1,93 (m, 2 H), 1,64 (M, 5 H); MS m/z = 521,2 (M+H).

CF3

Ejemplo 115

Etapa A

7\ OH

N
OH

cis-1-Piridin-2-ilciclohexan-1,4-diol. A una solucién de LAH (50 ml, 1,0 M en THF) en un matraz de cuatro bocas de
1 | se afiadi6 THF (150 ml), y a continuacion se afiadi6 gota a gota wuna solucion de
4-hidroxi-4-piridin-2-il-ciclohexanona (10,0 g, 52,3 mmol) en THF (100 ml) durante 1,5 h. La temperatura de reaccion
fue aproximadamente 30 °C de principio a fin. La reaccién se completé como se juzga mediante el andlisis por HPLC y
el HPLC también mostrd una proporcion 1:9 del diol trans respecto al diol cis. La reaccion se inactivd mediante la
adicion lentamente de agua (8 ml) y NaOH al 15% (2 ml), y la mezcla se filtrd a través de Celita. El filtrado se concentrd
para obtener un aceite (10,1 g), que se cromatografié sobre gel de silice (350 g), eluyendo con TEA al 1%/IPA al
5%/hexano (400 ml) y a continuacion con TEA al 1%/IPA al 15%/tBME al 10%/hexano (6 I). Las fracciones apropiadas
se combinaron y se concentraron al vacio para obtener cis-1-piridin-2-ilciclohexan-1,4-diol (6,3 g, 63%) en forma de un
sélido de color blanco. LCMS: 194,3 (M+H, 100%). RMN *H (CDCls) & 8,54 (dd, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,68 (dd, 1 H), 7,39
(d, 1 H), 5,09 (s a, 1 H), 3,82-3,76 (m, 1 H), 2,56-2,49 (m, 1 H), 2,01-1,98 (m, 2 H), 1,96-1,84 (m, 2 H), 1,80-1,75 (m, 2
H), 1,64-1,58 (m, 2 H).

Etapa B

4 \ OMs

NOH

Metanosulfonato de cis-4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexilo. A una solucion del alcohol de la etapa A (6,3 g, 32,6
mmol) y TEA (13,6 ml, 97,8 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C se afiadio cloruro de mesilo (3,78 ml, 48,9 mmol). Después
de agitarse durante 1,5h, la reaccion se completdé como se juzga mediante LCMS. La reaccion se inactivd mediante la
adicion de KHCO3 al 20% (40 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml). La fase orgéanica se lavé con KHCO3 al 10%, y a
continuacién con solucién salina, se sec6 sobre sulfato sédico, y se concentrd al vacio. El residuo se cristalizé en
tolueno (100 ml) a 70 °C y el sélido se sec6 con aire para producir un sélido cristalino (5,25 g, 59,4%). LCMS: 272,3
(M+H", 100%); RMN 'H (CDCls) 8 8,54 (d, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,35 (dd, 1 H), 7,26 (dd, 1 H), 5,20 (s a, 1 H), 4,86-4,77
(m, 1 H), 3,06 (s, 3 H), 2,30-2,10 (m, 4 H), 1,96-1,88 (m, 2 H), 1,80-1,78 (m, 2 H).
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Etapa C

NHBoc

7\

N
OH

[(BR)-1-(trans-4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-iljcarbamato  de terc-butilo. Se pesaron el
metanosulfonato de 4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexilo (0,245 g, 0,9 mmol) y el (3R)-pirrolidina-3-ilcarbamato de
terc-butilo (1,6 g, 8,59 mmol) en un tubo de horno microondas. La mezcla de reaccién sin diluir se puso en el horno
microondas durante 15 minutos a 71 °C. La mezcla se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con NH,OH al 1% en
acetato de etilo/metanol (1200/0 a 10/90), proporcionando
[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo. LC/MS: 362,2 (M+H, 100%). RMN *H
(CDCl3) 6 8,52 (m, 1 H), 7,70 (m, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 7,19 (m, 1 H), 4,86 (s &, 2 H), 4,20 (s a, 1 H), 2,82 (m, 1 H), 2,68 (s,
1H), 2,56 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,31 (s, 1 H), 2,27-2,17 (m, 3 H), 2,04-1,98 (m, 2 H), 1,78-1,74 (m, 3 H), 1,61 (m, 2 H),
1,46 (s, 9 H).

Etapa D
NH»>
®
N
7\
N OH
trans-4-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-il]-1-piridin-2-ilciclohexanol. Al [(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)

pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,14 mmol) se afiadié HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (3 ml) a ta. Después de
agitarse durante 5 minutos, el producto precipitd. A la mezcla se le afiadi6 metanol (0,6 ml) y la solucion se hizo
transparente en su mayor parte con algin material gomoso presente. La reaccion se complet6 después de dos horas y
media como se juzga mediante HPLC y LCMS. Esta mezcla resultante se concentrd para obtener la sal de HCI de
4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-piridin-2-ilciclohexanol (72 mg, 99%). LC/MS: 262,1 (M+H, 100%).

Etapa E

H e
N
(‘S\é'/\ﬁ
N

d \ CF3

N
OH

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il)Jamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. A
una solucién de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-piridin-2-ilciclohexanol (69 mg, 0,26 mmol) en THF anhidro (5 ml) se
afadi6 TEA (0,10 ml) y otra solucion de acido (3-trifluorometil-benzoilamino)-acético (60 mg, 0,24 mmol), e
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (50 mg, 0,26 mmol) en THF (5,0 ml) a ta, y a continuacién
se afladié DMF (0,07 ml) y una cantidad adicional de TEA (0,05 ml) para contenerlo todo en una solucion. La reaccion
se agitd a ta durante una noche y se inactivo con agua (25 ml), y se extrajo con acetato de etilo (4 x 35 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se retir6 el disolvente a presion reducida. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con NH4OH al 1% en acetato de etilo/metanol (100/0 a 10/90),
seguido de purificacion mediante HPLC, eluyendo con TFA al 0,05% en CHsCN/agua, para producir la sal de TFA
bis(trifluoroacetato) de
N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (68 mg,
57%). LRMS: 491 (M+H, 100%). RMN *H: (CDsOD) & 8,20 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,67 (t, 1 H), 6,96 (s, 2
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H), 4,37 (m, 1 H), 4,01 (s, 2 HH), 2,88 (m, 1 H), 2,77 (m, 1 H), 2,61 (m, 1 H), 2,52 (m, 2 H), 2,44 (c, 1 H), 2,21 (m, 2 H),
1,96 (m, 2 H), 1,65 (m, 3 H), 1,40 (m, 2 H).

Ejemplo 116

Etapa A

N . .

CN‘<:\>—Br
2-Azetidin-1-il-5-bromopiridina. Una mezcla de sal de HCI de azetidina (590 mg, 6,3 mmol), 5-bromo-2-fluoropiridina
(1,11 g, 6,3 mmol), Cs,CO3 (4,1 g, 12,6 mmol) y DMSO seco (7 ml) se agitd y se calent6é a 95 °C durante 20 h. La
mezcla de reaccién se enfri6 y se filtr6. El sélido se traté con H20, y se extrajo con CH,Cl, x 3. Las fases organicas
combinadas se secaron, y se filtraron para proporcionar 1,15 gramos (86%) del producto deseado en forma de un

sélido de color amarillo claro. MS (M+H") = 213,0/215,0. RMN H (CDCI3) 6 8,18 (d, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 6,18 (d, 1 H),
4,03 (t, 4 H), 2,40 (c, 2 H).

Etapa B
N— HO — O
ace's
== O

8-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Se disolvi6 2-azetidin-1-il-5-bromopiridina (64 mg,
0,30 mmol) en THF seco (1,5 ml) y se enfrié a -78 °C, seguido de la adicién de n-BuLi (0,196 ml, 1,6 M en hexanos).
Después de 30 minutos, se afiadié gota a gota una solucion de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (44,6
mg, 0,286 mmol) en THF seco (0,2 ml) a-78 °C con agitacién constante. Una hora después, la reaccion se inactivo con
NH4CI (ac.) y se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con CH»Cl; x 3, se seco,
se filtrd y se concentrd para obtener un producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOAc al 100%) para proporcionar 35 mg (43%) de un producto sélido de color blanco. MS (M+H") = 291,1.

Etapa C

N—y HO
/\ ®)

v

4-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexanona. Se disolvié
8-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (35 mg) en THF (1,2 ml), y a continuacion se afiadio HCI 3
M (0,8 ml) a ta. La solucion resultante se agité a ta durante 2 h, y a continuacion se basific6 con NaOH 6 N en un bafio
de hielo hasta pH = 10. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, x 3. Las fases organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se evaporaron en un rotavapor para proporcionar 28 mg (97%) de un producto solido de color blanco sin
purificacion adicional. MS (M+H+) = 247,0.

Etapa D

"o w0
CN%Q_\H =R

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-Azetidin-I-ilpiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)

benzamida. A una solucion de 4-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexanona (115 mg, 0,467 mmol) y
N-((R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometil-benzamida (140,4 mg, 0,445 mmol) en CH,Cl, seco (19 ml)) se
afadiéo Na(OAc)sBH (198 mg, 0,934 mmol) en una porcion en atmdsfera de N2 a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agito en atmoésfera de N, durante una noche (16 h) se tratdé con Na,COs (ac.), se extrajo con CH,Cl, x 3, se
seco, se filtr6 y se concentré para obtener un producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna
(20:80:0,5 de MeOH/EtOAc/NH4OH) para proporcionar 60 mg (25%) del producto isémero deseado (primer lugar en

CFa
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TLC) en forma de un sélido de color blanco. MS (M+H") = 546,1. RMN N (CDs0D) 6 8,24 (m, 2 H), 8,17 (m, 2 H), 7,88
(m, 2 H), 7,74 (m, 2 H), 6,56 (d, 1 H), 4,36 (m, 2 H), 4,27 (m, 3 H), 4,06 (m, 3 H), 3,86 (m, 1 H), 3,48 (m, 2 H), 3,20 (m,
1 H), 2,69 (m, 1 H), 2,60 (M, 2 H), 2,35-2,30 (M, 4 H), 2,20-1,97 (m, 4 H), 1,73 (m, 2 H).

Ejemplo 117

Etapa A

N .
NC—@—Br

6-Bromonicotinonitrilo. Se calenté 6-Cloronicotinonitrilo (13,8 g, 100 mmol) a 145 °C en tribromuro de fésforo (150
ml) durante 32 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se concentré al vacio. Se afiadié tribromuro de
fésforo (150 ml) al residuo, y la mezcla se calentd a 145 °C durante otras 32 h. Después de un periodo de refrigeracion,
la mezcla se concentré al vacio, y se afiadié una mezcla de agua-hielo (500 ml). Se afiadié bicarbonato soédico para
neutralizar la mezcla, y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retird al vacio, y el residuo se
cromatografié (hexanos-acetato de etilo) para obtener 14,9 g (81%) de 6-bromonicotinonitrilo en forma de un sélido de
color blanco: RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J = 3,1, 11,0 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 3,1
Hz, 1 H); MS m/z 183,0. 185,0 (M+H").

Etapa B

e O

6-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)nicotinonitrilo. Una solucién de 6-bromonicotinonitrilo (2 g, 0,011 mol) en
50 ml de THF seco y 15 ml de hexanos secos en atmosfera de argon se enfrié a -100 °C en un bafio de nitrégeno
liquido-Et,0. Se afadié n-butillitio (7,5 ml, 0,011 mol, solucién 1,6 M en hexano) rdpidamente gota a gota de modo que
la temperatura interna no excediera de -95 °C. La solucién de color naranja se agité durante un periodo adicional de 10
min de -100 °C a -95 °C y a continuacion se tratd gota a gota durante 10 min con una solucién de cetal de monoetileno
de la 1,4-ciclohexanodiona (1,8 g, 0,011 mol) en 55 ml de THF seco, manteniendo de nuevo de forma cuidadosa la
temperatura por debajo de -95 °C. La mezcla de reaccion se agit6é durante 10 min de -100 °C a -95 °C, se permitio que
se calentara a 20 °C y se vertio en agua enfriada con hielo (400 ml). La fase organica se separd, y la fase acuosa se
extrajo dos veces con Et;0 (200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se evaporaron
para obtener 2,8 g de un sélido cristalino de color blanco. La trituracién con Et,O proporcion6 1,9 g (67% de
rendimiento) de cristales de color blanco: MS: 261 (M+1)".

HO
=N

6-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)nicotinonitrilo. El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 6-(8-hidroxi-1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-8-il)nicotinonitrilo usando el mismo procedimiento tipico de desproteccion que para
4-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)benzonitrilo.

Etapa C

Etapa D

O
CF3

H
HO N
NCMN j]/\ H
N

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-cianopiridin-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se sintetiz6 usando un procedimiento de aminacion reductora similar al del
Ejemplo 114. MS (M+H)" 516.
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Ejemplo 118

Etapa A

/ \HO o
K

8-(6-Fluoropiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Una solucién de 5-bromo-2-fluoropiridina (2 g, 0,011 mol) en
50 ml de éter seco en atmésfera de nitrégeno se enfrid a -78 °C. Se afiadieron gota a gota n-butillitio (7,5 ml, 0,011 mol,
solucién 1,6 M en hexano) y TMEDA (2,5 g, 0,022 mol). La solucién de color naranja se agité durante un periodo
adicional de 1 h a-78 °C y a continuacion se tratd gota a gota durante 10 min con una solucién de cetal de monoetileno
de la 1,4-ciclohexanodiona (1,8 g, 0,011 mol) en 20 ml de THF seco. La mezcla de reaccion se agit6é durante 1 h, se
dej6 calentar a 20 °C y se vertié en agua enfriada con hielo (400 ml). La fase organica se separo, y la fase acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs y se
evaporaron para obtener 2 g de un sélido de color blanco. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 1,7 g (67%
de rendimiento) de cristales de color blanco: MS: 254 (M+1)".

— HO @)
—RO0

5-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)piridina-2-carbonitrilo. A una solucién de 1,7 g (6,6 mmol) de
8-(6-fluoropiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol en 20 ml de DMF se afiadieron KCN (430 g, 6,6 mmol) y éter
18-corona-6 (1,8 g, 6,6 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2 dias. La cromatografia directa
sobre gel de silice proporcioné el 5-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)piridina-2-carbonitrilo (620 mg, 36%): MS
(mle): 261 (M+1)".

Etapa B

Etapa C

HO
-

5-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)piridina-2-carbonitrilo. ElI compuesto del titulo se sintetizd a partir de
5-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)piridina-2-carbonitrilo usando el mismo procedimiento tipico de desproteccion
que para el 4-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)benzonitrilo.

Etapa D

o

H
HO .\‘N
aeTene
N=

-

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-cianopiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}Jamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se sintetiz6 usando un procedimiento de aminacion reductora similar al del
Ejemplo 114. MS 516 (M+H)".

Ejemplo 119
Etapa A
Br I =
/
N~ "Br

2-Bromo-5-bromometilpiridina. Se disolvieron 2-bromo-5-metilpiridina (5,00 g, 29,1 mmol) y N-bromosuccinimida
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(5,22 g, 29,3 mmol) en tetracloruro de carbono (40 ml) en atmésfera de nitrdgeno. Se afiadi6é peréxido de benzoilo
(0,35 g, 1,4 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante cuatro horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se filtro, y se lavd con NaHCO3/H,O. La mezcla se adsorbié sobre gel de silice y a continuacion se cromatografié
eluyendo con un gradiente de hexano a acetato de etilo/hexano al 10%. Las fracciones puras se combinaron y se
concentraron para proporcionar el producto monobromado deseado en forma de un sélido de color amarillo pélido,
3,60 g (49%). LC/MS (ion positivo) m/z = 249,8, 251,8, 253,8. (M+H)".

Etapa B

2-Bromo-5-(metoximetil)piridina. Se disolvié 2-bromo-5-bromometil-piridina, 4 (3,58 g, 14,3 mmol) en metanol (20
ml) en atmésfera de nitrégeno. Se afiadié metédxido sédico (0,89 g, 15,7 mmol, 95%) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, el metanol se eliminé en un rotavapor y el residuo se disolvio en diclorometano y se
lavo con agua. El extracto organico se adsorbié sobre gel de silice y se cromatografié. La columna se eluy6 con un
gradiente de hexano a acetato de etilo/hexano al 20%. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 2,62 g (90%). LC/MS (ion positivo) m/z = 202,0,
204,0 (M+H)".

Etapa C

4-Hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-2-ilJciclohexanona. Una solucion de 2-bromo-5-(metoximetil) piridina (2,61 g,
12,9 mmol) se disolvié en THF seco (40 ml) en atmdésfera de nitrégeno y se enfrid a -78 °C. Se afiadié n-butillitio (6,20
ml, 15,5 mmol, 2,5 M en hexano) gota a gota durante 10 minutos para formar una solucién de color negro. Después de
15 minutos, se afadid una solucién de 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (2,21 g, 14,1 mmol) en THF gota a gota
durante 2 minutos y la mezcla se calent6 de forma gradual a temperatura ambiente durante 3 horas. Los datos de TLC
(acetato de etilo/hexano al 50%) y LC/MS indicaron una conversion completa. Se afiadié HCl acuoso (14 ml, 6,0 M) y la
mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente y a continuacion se neutraliz6 con NaHCO3/H,0. La mezcla
se extrajo 3 veces con acetato de etilo y los extractos combinados se adsorbieron sobre gel de silice y se
cromatografiaron. La columna se eluy6 con un gradiente de hexano a acetato de etilo/hexano al 40%. Las fracciones
puras se combinaron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo pélido, 1,00 g (33%). LC/MS (ion positivo) m/z = 236,1 (M+H)".

Etapa D

o
H
HO N
i </ \ >< > TN
—0 =N NO ©

N-{2-[((3R)-1-{trans-4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-2-il]ciclohexil)pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil)-3-(trifluor
ometil)benzamida. Se disolvieron hidrocloruro de
N-{2-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-(trifluorometil)benzamida (100 mg, 0,284 mmol) y
4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-2-ilJciclohexanona (67,0 mg, 0,284 mmol) en 2-propanol (15 ml). Se afiadieron
trietilamina (80 uL, 0,57 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (120 mg, 0,57 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se adsorbié sobre gel de silice y se cromatografié eluyendo con
diclorometano a metanol al 10%/diclorometano/hidroxido de amonio al 0,5%. Las fracciones se combinaron para
obtener el isémero puro de mayor Rf en forma de un sélido de color blanco (90 mg, 59%) y el isémero puro de menor Rf
en forma de un sélido de color blanco (39 mg, 26%). Producto de mayor Rf: LC/MS (ion positivo) m/z = 535,2 (M+H);
producto de menor Rf: LC/MS (ion positivo) m/z = 535,2 (M+H)".

CF3

Ejemplo 120

Etapa A
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HO -
N
2-(6-Bromopiridin-3-il)propan-2-ol. Se disolvieron 3,05 g de 2,5-dibromopiridina (12,5 mmol) en 20 ml de THF y 120
ml de éter anhidro y se enfri6 a - 78 °C. Se afiadieron 5,0 ml de n-butillitio (2,5 M, 12,5 mmol) gota a gota lentamente a
través de una jeringa en 30 min. Después de agitarse a -78 °C durante 30 minutos, se afiadié acetona (2 ml, 20 mmol).
La mezcla de reaccién se calent6 hasta la temperatura ambiente durante dos horas y a continuacién se inactivé con 10
ml de agua. La mezcla se extrajo dos veces usando EtOAc. El extracto combinado se secé y se concentrd. Después de

la cristalizacién usando EtOAc al 20% en hexano, se obtuvieron 1,30 g de de unos cristales de color blanco (48% de
rendimiento), MS: 215,0, 217,0 (M"+1).

Etapa B

HO \:fthO: Zj

8-[5-(1-Hidroxi-1-metiletil)piridin-2-il]-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Se disolvié
2-(6-Bromopiridin-3-il)propan-2-ol (1,08 g, 5 mmol) en 10 ml de THF y 50 ml de éter anhidro. Después la solucion se
enfri6 a - 78 °C, y se afiadieron 4,20 ml de n-butillitio (2,5 M, 11 mmol) gota a gota lentamente a través de una jeringa
en 10 min. Después de agitarse a -78 °C durante 30 minutos, se afiadié cetal de monoetileno de la
1,4-ciclohexanodiona (0,80 g, 5 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 hasta la temperatura ambiente durante dos
horas y a continuacion se inactivé mediante la adicién de 5 ml de agua. La mezcla se extrajo dos veces usando EtOAc.
Los extractos combinados se secaron y se concentraron. Después de cromatografia ultrarrdpida usando EtOAc al
40-70% en hexano, se obtuvieron 0,48 g de unos cristales de color blanco (42% de rendimiento), MS: 294,1 (M"+1).

Etapa C
HO — HO
\_/ ©
4-Hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)metil]piridin-2-il}-ciclohexanona. Se disolvié

8-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-il]-1,4-dioxaespiro[4,5)decan-8-ol (0,18 g, 2,9 mmol) en 10 ml de THF y se afiadieron
10 ml de una solucion 2 N de HCI. Después de agitarse durante dos horas, la mezcla de reaccion se neutralizé a pH 8-9
mediante una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y se extrajo dos veces usando EtOAc. Los extractos combinados
se secaron y se concentraron para obtener 0,15 g de un sélido de color blanco (98% de rendimiento), MS: 250,2
(M7+1).

Etapa D

H 9]
OH HO N ' : CFs
FPRO-O Y
= O

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-il]ciclohexil)pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}3-(trifluo
rometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa C siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 114. MS 549 (M+H)".

Ejemplo 121

Etapa A
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6-Bromo-piridina-3-carbaldehido. Se disolvieron 9,48 g de 2,5-dibromopiridina (40 mmol) en 60 ml de THF y 150 ml
de éter anhidro. Después la solucion se enfrié a - 78 °C, y se afiadieron 16 ml de n-buitillitio (2,5 M, 40 mmol) gota a
gota lentamente a través de una jeringa en 30 min. Después de agitarse a -78 °C durante 30 minutos, se afiadié
N,N-dimetilformamida (3,5 g, 48 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta la temperatura ambiente durante dos
horas y a continuacion se inactivd mediante la adicion de 10 ml de agua. La mezcla se extrajo dos veces usando
EtOAc. Los extractos combinados se secaron y se concentraron. Después de cromatografia ultrarrapida usando
EtOAc al 30-40% en hexano, se obtuvieron 2,80 g de un solido de color blanco (28% de rendimiento), MS: 186,0, 188,0
(M™+1).

Etapa B

1-(6-Bromopiridin-3-il)-N,N-dimetilmetanamina. A una solucién de tetraisopropoxido de titanio (6,4 g, 22 mmol) y de
dimetilamina 2,0 M en metanol (22 ml, 44 mmol), se afiadi6 6-bromo-piridina-3-carbaldehido (2,10 g, 11 mmol) en 20
ml de metanol. Después de agitarse a temperatura ambiente durante 5 h, se afiadié borohidruro sédico (0,43 g, 11
mmol) y la mezcla se agitdé durante una noche. La reaccion se inactivd mediante la adicion de 10 ml de agua y se
extrajo dos veces usando EtOAc. Los extractos combinados se secaron y se concentraron. Después de cromatografia
ultrarrdpida usando metanol al 20-40% en EtOAc y NH4OH al 0,5%, se obtuvieron 1,15 g de un aceite (47% de
rendimiento), MS: 214,0, 216,0 (M"+1).

Etapa C

8-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-0l. Se disolvid 1-(6-bromopiridin-3-il)-N,N-
dimetilmetanamina (1,15 g, 5,4 mmol) en 30 ml de THF y 80 ml de éter anhidro. Después la solucién se enfrid a - 78 °C.
Se afadieron 2,60 ml de n-butillitio (2,5 M, 6,40 mmol) gota a gota lentamente a través de una jeringa en 10 min.
Después de agitarse a -78 °C durante 30 minutos, se afiadié cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (1,01 g,
6,4 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante dos horas y a continuacion
se inactivd mediante la adicion de 10 ml de agua. La mezcla se extrajo dos veces usando EtOAc. Los extractos
combinados se secaron y se concentraron. Después de cromatografia ultrarrdpida usando metanol al 20-40% en
EtOAc y NH,OH al 0,5%, se obtuvieron 0,85 g de un aceite (54% de rendimiento), MS: 293,2,0 (M*+1).

Etapa D
— HO
BV WY 7
\
4-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-4-hidroxiciclohexanona. Se disolvio

8-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,85 g, 2,9 mmol) en 10 ml de THF y se
afadieron 10 ml de una solucion 2 N de HCI. Después de agitarse durante dos horas, la mezcla de reaccion se
neutralizé a pH ~ 8-9 mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo dos veces usando
EtOAc. Los extractos combinados se secaron y se concentraron para obtener 0,37 g de un sélido de color blanco (51%
de rendimiento), MS: 249,2 (M*+1).

Etapa E

O

H

HO N
/N YN
OO TN

\
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N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé a partir de la cetona de la etapa D siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 114. MS 548 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos se prepararon siguiendo procedimientos anélogos a los que se describen en los Ejemplos
114-121.

H (0]
HO N
SO0 G

CFs
Ejemplo N° R MS (M+H)"
122 piridin-3-il 491
123 piridin-4-il 491
124 6-metilpiridin-2-il 505
125 5-metilpiridin-2-il 505
126 4-metilpiridin-2-il 505
127 1-oxidopiridin-3-il 507
128 1-oxidopiridin-4-il 507
129 1-oxidopiridin-2-il 507
130 6-metoxipiridin-2-il 521
131 quinolin-4-il 541
132 4-cianofenil 515
133 3-cianofenil 515
134 4-(metilaminocarbonil)fenil 547
135 4-(etilaminocarbonil)fenil 561
136 4-(isopropilaminocarbonil)fenil 575
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(continuacion)

Ejemplo N° R MS (M+H)+
137 4-(terc-butilaminocarbonil)fenil 589
138 4-(dimetilaminocarbonil)fenil 561
139 4-[(azetidin-1-il)carbonil]fenil 573
140 4-[(pirrolidin-1-il)carbonil]fenil 587
141 4-[(morfolin-4-il)carbonil]fenil 603
142 4-(dimetilaminocarbonil)-2-metilfenil 575
143 2-metil-4-(metilaminocarbonil)fenil 561
144 3-metil-4-(metilaminocarbonil)fenil 561
145 4-(dimetilaminocarbonil)-3-metilfenil 575
146 3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil 601
147 4-(dimetilaminocarbonil)-3-fluorofenil 579
148 4-[(2,2,2-trifluoroetil)aminocarbonil]fenil 615
149 3-fluoro-4-(metilaminocarbonil)fenil 565
150 4-(etilaminocarbonil)-3-fluorofenil 579
151 3-(metilaminocarbonil)fenil 547
152 3-(dimetilaminocarbonil)fenil 561
153 5-(dimetilaminocarbonil)-2-metoxifenil 591
154 2-metoxi-5-(metilaminocarbonil)fenil 577
155 3-(metilaminocarbonilamino)fenil 562
156 6-(morfolin-4-il)piridin-3-il 576
157 6-dimetilaminopiridin-3-il 534
158 6-isopropilaminopirid-3-il 549
159 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il 560
160 6-ciclopropilaminopiridin-3-il 546
161 6-etoxipiridin-3-il 535
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162 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-il 553
163 6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il 571
164 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il 589
165 fenil 490
166 4-metilfenil 504
167 4-fluorofenil 508
168 3-fluorofenil 508
169 4-bromofenil 568
170 4-yodofenil 616
171 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2-piridil 588
172 5-(morfolin-4-ilcarbonil)-2-piridil 604
173 5-dimetilaminocarbonil-2-piridil 562
174 4-metilaminocarbonilaminofenil 562
175 6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il 549
176 4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil 548
177 4-(metoximetil)fenil 534
178 3-fluoro-4-(metoximetil)fenil 552
179 4-(dimetilaminometil)fenil 547
180 4-(dimetilaminometil)-3-fluorofenil 565
181 1H-indazol-5-il 530
182 1 -metil-1H-indazol-5-il 544
183 2-metil-1H-indazol-5-il 544

Ejemplo 184

Etapa A

O~

5 4-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)benzonitrilo. A una solucién de 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)
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benzonitrilo (7,8 g) en cloruro de metileno (100 ml) se afiadi6 trietilamina (21 ml) a temperatura ambiente. La solucién
se enfri6 a -40 °C y a continuacion se afiadio gota a gota cloruro de mesilo (4,7 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
-40 °C durante 30 min, a continuacion se calenté de forma gradual hasta la temperatura ambiente y se agit6 de forma
continua durante una noche. La reaccion se inactivo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO4
y a continuacion se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Hex/ EtOAc = 5/1) para obtener
5,2 g del producto en forma de un sélido de color blanco (rendimiento: 71%): RMN H (CDCl3) 8 7,62-7,55 (2 H, m),
7,50-7,45 (2H, m), 6,17-6,13 (1 H, m), 4,02 (4 H, s), 2,68-2,62 (2 H, m), 2,53-2,47 (2 H, m), 1,96-1,92 (2 H, m); MS: 242
(M+1)".

Etapa B

5O~

Acido 4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)benzoico. Una mezcla de
4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)benzonitrilo (5,2 g, 0,021 mol) en 190 ml de 2-metoxietanol y 190 ml de NaOH 2,5
N se calentd en un bafio de vapor durante 15 h. La solucién se enfrié en un bafio de hielo, se ajust6 a pH 7-8 con HCI
concentrado, y se evaporoé hasta sequedad. Se afiadié agua (375 ml), y el pH se ajusté a 2 con HCI. El sélido de color
marrén se retird6 por filtracion y se lavd con agua para obtener 53 g (94% de rendimiento) de &acido
4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)benzoico: RMN 1 (CDCls) 6 8,06-8,01 (2 H, m), 7,53-7,46 (2 H, m), 6,18-6,14 (1
H, m), 4,03 (4 H, s), 2,73-2,67 (2 H, m), 2,52-2,49 (2 H, m), 2,00-1,93 (2 H, m); MS: 260 (M+1)".

Etapa C
HO O

Acido 4-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)benzoico. A una solucion de 53 g de acido
4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)benzoico en 30 ml de metanol se afiadieron 2,3 g de Pd/C (al 10% en peso). La
suspension se agité en atmdésfera de H; (globo) durante 1 h, se filtr6 a través de un filtro de celita y se concentrd hasta
sequedad para obtener el producto deseado (5,2 g, rendimiento: 97%) en forma de un sélido de color blanco: RMN H
(CDCls) & 8,06-8,01 (2 H, m), 7,58-7,53 (2 H, m), 4,02 (4 H, s), 2,73-2,67 (2 H, m), 2,70-2,61 (1 H, m), 1,93-1,64 (8 H,
m); MS: 262 (M+1)".

Etapa D
O C : Oj
—N (@)
\

4-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N,N-dimetilbenzamida. Se disolvieron 564 mg (2 mmol) de &cido
4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8- il)benzoico, N,N-dimetilamina (1,2 ml, solucién 2,0 M en THF), reactivo BOP (1,07 g, 2,4
mmol) y 0,8 ml (6 mmol) de trietilamina en 15 ml de DMF a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agito a t.a.
durante una noche. La cromatografia directa sobre gel de silice (calidad de cromatografia ultrarrapida) con acetato de
etilo-hexano al 50% proporcioné 466 mg (80%) del producto deseado,
4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N,N-dimetilbenzamida: RMN H (CDCI3) 67,39 (2H,d,J=11,6 H2), 7,29 (2 H,d, J =
10,6 Hz), 3,93 (4 H, s), 3,17-2,99 (7 H, m), 2,55-2,49 (4 H, m), 2,13-2,10 (2 H, m), 2,00-1,90 (2 H, m); MS: 289 (M+1)".

Etapa E
Q : :
O
—N
\
N,N-Dimetil-4-(4-oxociclohexil)benzamida. Se disolvieron 466 mg (1,6 mmol) de
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4-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N,N-dimetilbenzamida en una mezcla de disolventes de 8 ml de THF y 8 ml de una
solucion acuosa 1 N de HCI a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 1 h. La
solucion se enfrio hasta la temperatura ambiente, y se ajusté a pH 7-8 con una solucion acuosa saturada de NaHCO:s.
La fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO. y se evaporaron para obtener un residuo de aceite. La cromatografia sobre gel
de silice (calidad de cromatografia ultrarrapida) con acetato de etilo-hexano al 40% proporcionaron 360 mg (90%) del
producto deseado, N,N-dimetil-4-(4-oxociclohexil)benzamida. RMN H (CDCI3) 67,39 (2H,d,J=11,6 Hz), 7,29 (2 H,
d, J=10,6 Hz), 3,15-2,99 (7 H, m), 2,56-2,49 (4 H, m), 2,15-2,10 (2 H, m), 2,01-1,94 (2 H, m); MS: 245 (M+1)".

Etapa F

CF3

H O
0] .\‘N N
OO~ 1

\

N,N-Dimetil-4-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)benzamida.
Se disolvieron 100 mg (0,4 mmol) de N,N-dimetil-4-(4-oxociclohexil)lbenzamida y 126 mg (0,4 mmol) de
N-{2-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-(trifluorometil)benzamida en 10 ml de cloruro de metileno. Se afiadieron a
la solucién 170 mg (0,8 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La cromatografia directa sobre gel de silice proporcion6 45 mg del producto final deseado (primer lugar en
TLC y primer pico en HPLC), rendimiento: 22%. MS: 545 (M+1)".

Los siguientes Ejemplos se prepararon de una forma similar.

y o)
R— >—N®"‘N\lc1)/\ﬂ

CF,

Ejemplo N° R MS (M+H)"
185 4-(metilaminocarbonil)fenil 531
186 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil 587
187 4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil 585
188 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil 589
189 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-2-il 572
190 5-(dimetilaminocarbonil)piridin-2-il 546
191 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il 588
192 piridin-2-il 475
193 piridin-3-il 475
194 piridin-4-il 475
195 1-oxidopiridin-2-il 491
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196 1-oxidopiridin-3-il 491
197 1-oxidopiridin-4-il 491
198 quinolin-4-il 525
199 6-metoxipiridin-3-il 505
200 6-(morfolin-4-il)piridin-3-il 560
201 4-(dimetilaminometil)fenil 531
202 5-(dimetilaminometil)piridin-2-il 532
203 5-(dimetilaminocarbonil)piridin-2-il 546
204 4-[hidroxi(piridin-3-il)metil]fenil 581
205 6-[(hidroxi(piridin-3-il)metil]piridin-3-il 582
206 6-(dimetilaminocarbonil)piridin-3-il 546
207 4-(4-hidroxipiperidin-1-ilcarbonil)fenil 601
208 4-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)fenil 615
209 5-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)piridin-2-il 616
210 6-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il 616

Ejemplo 211

Etapa A

1,4-Dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucidn del cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (5,0 g, 32 mmol)
en 20 ml de MeOH/agua (1:1) se afiadié NaBH, (1,21 g, 32 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. Se retiré el MeOH mediante evaporacion rotatoria. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSQOg), y se concentraron para obtener un aceite que se almacend en una linea
de alto vacio durante una noche para proporcionar 5,12 g de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol en forma de un aceite. MS

HO_Q@

(EI) calculado: (M+H)" = 159,1; encontrado: 159,2.
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Etapa B
@]
as
(@]

8-Fenoxi-1,4-dioxaespiro[4,5]decano. A una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,05 g, 6,63 mmol), fenol
(0,75 g, 7,95 mmol), y trifenilfosfina (1,91 g, 7,29 mmol) en CH,Cl, (20 ml) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(2,57 ml, 7,95 mmol). Después de agitarse durante una noche a temperatura ambiente en atmésfera de Ny, la mezcla
de reacciéon se concentr6. El residuo se someti6 a cromatografia ultrarrapida usando una mezcla 10:90 de
hexano-EtOAc para obtener 1,09 g de 8-fenoxi-1,4-dioxaespiro[4,5]decano. MS (El) calculado: (M+H)" = 235,1;
encontrado: 235,0.

Etapa C
O~

4-Fenoxiciclohexanona. Una solucién de 8-fenoxi-1,4-dioxaespiro[4,5]decano (1,05 g, 4,48 mmol) en 20 ml de
THF/HCI 3 N (1:1) se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las
fases orgéanicas combinadas se secaron (MgSQO.), y se concentraron para obtener 4-fenoxiciclohexanona en forma de
un aceite. MS (El) calculado: M+H =191,1; encontrado: 191,0.

Etapa D
H O
O Y

N-(2-Ox0-2-{[(3R)-1-(4-fenoxiciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una mezcla de
4-fenoxiciclohexanona (0,091 g, 0,475 mmol) 'y  N-[2-0x0-2-({2-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}
amino)etil]-3-(trifluorometil)lbenzamida en AcOH/CH2Cl, al 2% (10 ml) se afiadié NaB(OAc)sH (0,134 g, 0,634 mmol).
Después de agitarse durante una noche a temperatura ambiente en atmdsfera de Nz, la mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavé con Na,CO; saturado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO.), se concentraron y se realizd una cromatografia ultrarrdpida (EtOAc a
EtOAc:MeOH:Et:N = 9:1:0,1) para obtener 0,12 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+H)" = 490,2;
encontrado 490,0.

CF3

Ejemplo 212

Etapa A

8-(Benciloxi)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano. A una mezcla de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,18 g, 7,46 mmol) y
NaH (0,358 g, 8,96 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C se afadié6 bromuro de bencilo (1,06 ml, 8,95 mmol). Después de
agitarse durante una noche en atmosfera de N, se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3
x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQa,), se concentraron y se realizé una cromatografia ultrarrapida
usando EtOAc/hexano al 10% para obtener 1,524 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+1)" = 249,1;
encontrado: 249,2. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,35 (5 H, m), 4,52 (2 H, s), 3,95 (4 H, m), 3,5 (1 H, m),
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1,95-1,50 (8 H, m).

Etapa B
4-(Benciloxi)ciclohexanona. El compuesto del titulo se preparé a partir de la etapa A siguiendo el procedimiento que

se describe en la etapa C del Ejemplo 211. MS (EI) calculado: (M+H)" = 205,1; encontrado: 205,0.
Etapa C

H 0]
~ O
O~ °
CF3

N-[2-({(3R)-1-[4-(Benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto
del titulo se preparo a partir de la etapa B siguiendo el procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo 211. MS (EI)
calculado: (M+H)+ =504,2; encontrado: 504,4.

Ejemplo 213

Etapa A

Ll
Q.

4.,4-Difenil-ciclohexanona. A una botella de hidrogenacién de Parr se afiadi6 4,4-difenil-2-ciclohexen-1-ona (0,91 g,
3,66), disuelta en metanol (20 ml), seguido de la adiciéon de Pd al 10%/C (0,2 g). Esta mezcla se hidrogené a 344,75
kPa durante una noche. Después de filtrar el catalizador y lavar con metanol, el filtrado se concentr6 al vacio para
obtener 0,90 g de 4,4-difenil-ciclohexanona. MS (EI) calculado: M+H = 251,1; encontrado: 251,1.

Q. a3
() °
CF3

N-(2-{[(3R)-1-(4,4-Difenilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto
del titulo se prepar6 a partir de la etapa A siguiendo el procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo 211. MS (EI)
calculado: (M+H)" = 550,3; encontrado: 550,5.

Etapa B

Ejemplo 214

Etapa A
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Q (j‘\\ NHBoc
OH

[(BR)-1-(trans-2-Hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo. A un tubo de cierre hermético se
afiadieron 6xido de ciclohexeno (2,34 ml, 23,2), (3R)-pirrolidin-3-il carbamato de terc-butilo (2,16 mmol) y MeOH (2 ml).
Esta mezcla se cerré herméticamente, se calenté a 60 °C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se
concentré para obtener 3,29 g de [(3R)-1-(2-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo. MS (EI) calculado:

(M+H)" = 285,2; encontrado: 285,1.
Q O‘\\NHBOC
O

Etapa B

{(3R)-1-[trans-2-(Benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo. A una mezcla de
[(3R)-1-(trans-2-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (0,70 g, 2,46 mmol) y NaH al 60% (0,108 g,
2,71 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C se afiadié bromuro de bencilo (0,79 ml, 2,71 mmol). Después de agitarse durante una
noche en atmésfera de N2, se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQa), se concentraron y se realiz6 una cromatografia ultrarrdpida (EtOAc a MeOH/EtOAc
al 10%) para obtener 0,60 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+H)" = 375,3; encontrado: 375,4.

Q™
O

Etapa C

(3R)-1-[trans-2-(Benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-amina. La mezcla de {(3R)-1-[2-(trans-benciloxi)ciclohexil]
pirrolidin-3-il}jcarbamato de terc-butilo (0,60 g, 1,602 mmol) en HCl/dioxano 4 N (10 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La solucién se concentré para obtener 0,55 g del compuesto del titulo en forma de la sal de 2
HCI. MS (El) calculado: (M+1)" = 275,2; encontrado: 275,3.

Etapa D

H O
N
Y
(@]

CF,

N-[2-({(3R)-1-[trans-2-(Benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida. A una
solucién con agitacion de la sal de 2 HCI de (3R)-1-[trans-2-(benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-amina (0,14 g, 0,45 mmol)
y acido (3-trifluorometil-benzoilamino)-acético (0,111 g, 0,45 mmol) en CH2Cl, (5 ml) se afiadié EtsN (0,188 ml, 1,35
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mmol) seguido de EDC (0,0863 g, 0,45 mmol) y HOBt (0,069 g, 0,45 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con Na,COj3 saturado y
salmuera. Las fases organicas se secaron (MgSQ,), se concentraron y se realiz6 una cromatografia ultrarrapida
(EtOAc a MeOH/EtOAc al 10%) para obtener 0,186 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: M+1 = 504,2;
encontrado: 504,4.

Ejemplo 215

Etapa A

NHBoc

W

N3

[(BR)-1-(cis-2-Azidociclohexil)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo. A la mezcla de [(3R)-1-(2- hidroxiciclohexil)
pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo (3,29 g, 11,60 mmol) y EtzN (3,23 ml, 23,17) en CH.Cl;, (20 ml) se afiadié MsCI
(2,08 ml, 12,86 mmol) a 0 °C. Después de agitarse durante una noche en atmdsfera de Ny, se afiadieron agua y EtOAc.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOg) y se concentraron. El
residuo se mezclé con NaNs en 20 ml de DMF y se agit6 a 80 °C durante una noche en atmdsfera de N». A continuacion
la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua (3 x). Las fases organicas se secaron (MgSO.) y se
concentraron para obtener 2,87 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+H)" = 310,2; encontrado: 310,1.

O™
3 .

Etapa B

-
-
-

(3R)-1-(cis-2-Azidociclohexil)pirrolidin-3-amina. La mezcla de
[(3R)-1-(cis-2-azidociclohexil)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo (0,57 g, 1,842 mmol) en HCl/dioxano 4 N (10 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion se concentré para obtener 0,48 g del compuesto del titulo en
forma de la sal de HCI. MS (El) calculado: (M+H)" = 210,2; encontrado: 210,2.

Etapa C

H O
\\N
oleas

-
s
-

N3 CFs

N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-Azidociclohexil)pirrolidin-3-illJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una solucion
con agitacion de (3R)-1-(cis-2-azidociclohexil)-pirrolidin-3-amina (0,453 g, 1,842 mmol) vy &cido
(3-trifluorometil-benzoilamino)-acético (0,478 g, 1,934 mmol) en CHxCI, (15 ml) se afiadioé EtsN (0,57 ml, 4,06 mmol)
seguido de EDC (0,389 g, 2,03 mmol) y HOBt (0,287 g, 2,13 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con Na,COs saturado y salmuera. La fase
organica se seco (MgSO0.), se concentré y se realiz6 una cromatografia ultrarrapida (EtOAc a MeOH/EtOAc al 10%)
para obtener 0,745 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+H)" = 439,3; encontrado: 439,4.

Etapa D

H 0
\\N
atene’

- NHp . CFy

W
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N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-Aminociclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una botella
de hidrogenacion de Parr se afadio
N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-azidociclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (0,745 g, 1,70 mmol),
disuelta en metanol (20 ml), seguido de la adiciéon de Pd al 10%/C (0,15 g). Esta mezcla se hidrogen6 a 344,75 kPa
durante 3 h. Después de filtrar el catalizador y lavar con metanol, el filtrado se concentr6 al vacio para obtener 0,70 g
de N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminaciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. MS (El) calculado:
(M+H)* = 413,2; encontrado: 413,3.

Etapa E

H
N

Qr

I

NH
o CF3

N-[2-(((3R)-1-[cis-2-(Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida. A una
solucion con agitacion de N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminociclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida (0,48 g, 0,6 mmol) y acido benzoico (0,088 g, 0,72 mmol) en CH2Cl, (5 ml) se afiadié EtsN (0,25 ml, 1,8
mmol) seguido de EDC (0,138 g, 0,72 mmol) y HOBt (0,097 g, 0,72 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavé con NapCOs saturado y salmuera.
La fase orgéanica se seco (MgSOQ.), se concentrd y se realizé una cromatografia ultrarrapida (EtOAc a MeOH/EtOAc al
10%) para obtener 0,13 g del compuesto del titulo. MS (El) calculado: (M+H)* = 517,2; encontrado: 517,3.

Ejemplo 216

H O
N
ozene

NH CF
o= - 3

N-{2-Ox0-2-[((3R)-1-{cis-2-[(fenilacetil)amino]-ciclohexil)pirrolidin-3-il)Jamino]etil}-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 215. MS (El) calculado: (M+H)"
= 531,3; encontrado: 531,3.

Ejemplo 217

W

wt N
Oy
o)
NH ' CF,

N-[2-({(3R)-1-[cis-2-(Bencilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida. A una
mezcla de benzaldehido (0,061 ml, 0,6 mmol) y
N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminociclohexil)pirrolidin-3-ilJlamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (0,278 g, 0,60 mmol)
en CHCl; (10 ml) se afiadié NaB(OAc)sH (0,128 g, 0,60 mmol). Después de agitarse durante una noche a temperatura
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ambiente en atmosfera de N2, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con Na,COs3 saturado. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se concentraron y se realizd
una cromatografia ultrarrapida (EtOAc a EtOAc:MeOH:EtsN = 9:1:0,5) para obtener 0,21 g del compuesto del titulo. MS
(EI) calculado: (M+H)* 503,3; encontrado: 503,4.

Ejemplo 218

Etapa A

OO

8-(1,3-Tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Una solucion de n-butillitio (8,1 ml de solucién 1,6 M en hexano,
12,92 mmol) se afiadioé a tiazol (1,0 g, 11,75 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C con agitacion en atmésfera de N.. Después
de agitarse a -78 °C durante 1 h, se afiadié una solucion de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (1,84 g,
11,75 mmol) en THE (10 ml) a la solucion del compuesto litiado mediante una jeringa y se agit6 durante 3 h a-78 °C.
Se afiadio agua (5 ml), y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se extrajo usando EtOAc (3 x). Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron, se concentraron al vacio y se cromatografiaron para
producir 2,531 g de 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol con un rendimiento del 89%. MS (EI) calculado:
(M+H)" = 242,1; encontrado: 242,2.

Etapa B

N HO
L~ )=
S.
4-Hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona. Una solucién de 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,0 g,
4,14 mmol) en 20 ml de THF/HCI 3 N (1:1) se agité durante 1 h a 50 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se traté con Na,COs hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucion saturada de NaCl, se secaron (MgSOs) y se concentraron para obtener 0,82 g de

4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona con un rendimiento del 99%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 198,1; encontrado:
198,2.

Etapa C

o)
H
N HO «N
OO
[ @

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida.
A una mezcla de 4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona (0,075 g, 0,38 mmol) y
N-[2-0x0-2-({2-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}amino)etil]-3-(trifluorometil)benzamida (0,10 g, 0,317 mmol) en
AcOH/CH,Cl, al 2% (10 ml) se afiadié NaB(OAc)sH (0,134 g, 0,634 mmol). Después de agitarse durante una noche a
temperatura ambiente en atmoésfera de Ny, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé con Na;COs3 saturado.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se concentraron y se
realiz6 una cromatografia ultrarrapida [EtOAc a MeOH/EtOAc (1:9) y a continuacion hasta 5% de MeOH/EtOAC/EtsN
(1:9:0,5)] para obtener 0,141 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 90%. MS (EI) calculado: (M+H)" =
497,2; encontrado: 497,3.

Fa

Ejemplo 219

Etapa A
N _HQ o)
Pha®s
_ s o)
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8-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Una solucién de n-butillitio (5,70 ml de solucién 1,6 M en
hexano, 9,12 mmol) se afiadi6 a 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,00 g, 4,14 mmol) en THF (10 ml) a
-78 °C con agitacién en atmosfera de N,. Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se afiadié yoduro de etilo (0,736
ml, 9,12 mmol) a la solucién del compuesto litiado mediante una jeringa a -78 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se afiadieron agua y EtOAc. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron
(MgS0,), se concentraron y se realizd una cromatografia ultrarrapida usando EtOAc/hexano al 20% para obtener 0,79
g del compuesto del titulo con un rendimiento del 71%. MS (El) calculado: (M+H)" = 270,1; encontrado: 270,1.

N HO
\I \: !< ; -0
S
4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxiciclohexanona. El compuesto del titulo se prepar6 a partir del cetal de la etapa A

usando un procedimiento similar al descrito en la etapa B del Ejemplo 218. MS (El) calculado: (M+H)" = 226,1;
encontrado: 226,2.

Etapa B

Etapa C

‘ N HO _ \“H N
S. : . .
. _ CFg .

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa B usando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 218. MS (EI) calculado: (M+H)" = 525,2; encontrado: 525,2.

Ejemplo 220

Etapa A

N HO o]
(X
HO s e
O

Acido 2-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico. Una solucién de n-butillitio (17,1 ml de
solucién 1,6 M en hexano, 27,35 mmol) se afiadié a 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (3,00 g, 12,43
mmol) en THF (50 ml) a -78 °C con agitacion en atmdsfera de N». Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se afiadio
hielo seco (10 g, 227 mmol) a la solucién del compuesto litiado y se agit6é durante 2 h a -78 °C. Se afiadi6 agua y la
solucion se calent6 a temperatura ambiente. A continuacion se trat6 la mezcla con HCI 1 N hasta pH 3 a 4 y se extrajo
con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaCl, se secaron (MgSOa)
y se concentraron y cromatografiaron (EtOAc a AcOH/EAOAc al 1%) para obtener 3,23 g de &cido
2-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico. MS (El) calculado: (M+H)" = 286,1; encontrado:
286,0.

Etapa B

2-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-N-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida. A una solucion con agitacion de &cido
2-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (0,30 g, 1,05 mmol) y metilamina (2 M en THF, 2 ml, 4
mmol) en CH2Cl, (10 ml) se afiadié EtsN (0,5 ml, 3,6 mmol) seguido de EDC (0,242 g, 1,262 mmol) y HOBt (0,193 g,
1,26 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se diluyo
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con EtOAc y se lavo con Na,CO3 saturado y salmuera. La fase organica se seco (MgSQOa), se concentrd y se realizd
una cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 50% EtOAc) para obtener 0,16 g del compuesto del titulo con un rendimiento
del 50%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 299,1; encontrado: 299,0.

, N HO
P S

0]

Etapa C

2T

2-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)-N-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida. El compuesto del titulo se prepar6 mediante la
conversion del cetal de la etapa B en una cetona usando un procedimiento similar al descrito en la etapa B del Ejemplo
218. MS (EI) calculado: (M+H)* = 255,1; encontrado: 255,0.

Etapa D

H o
N _HQ oN
LSOO
_N S o
O _ ' ‘ CF3

2-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoil]amino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N-metil-1,3-tiaz
ol-5-carboxamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa C usando un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 218. MS (EI) calculado: (M+H)" = 554,2; encontrado: 554, 1.

Ejemplo 221

Etapa A

‘ HO O
O

8-(1,3-Tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-0l. Se afadi6 2-TMS-tiazol (2,5 g, 15,89 mmol) a una solucion de
n-butillitio (11,9 ml de solucién 1,6 M en hexano, 19,07 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C con agitacion en atmésfera de
N2. Después de agitarse a -78 °C durante 0,5 h, se afiadi6 una solucion de cetal de monoetileno de la
1,4-ciclohexanodiona (2,48 g, 15,89 mmol) en THF, (20 ml) a la solucién del compuesto litiado mediante una jeringa y
se agitd durante 1 h a -78 °C. Se afiadieron agua (5 ml) y EtOAc, y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura
ambiente y se extrajo usando EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
cristalizaron a partir de EtOAc para producir 3,4 g de 8-(1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-0l con un
rendimiento del 90%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 242,1; encontrado: 242,1.

Etapa B

HO N :
N7\ w N
-1 H

3-(Trifluorometil)-N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil|benzamida.
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8-(1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol usando procedimientos
similares a los que se describen para el Ejemplo 218. MS (El): calculado (M+H)" 497,1, encontrado: 497,1.

F3
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Ejemplo 222

Etapa A
HO 0]
§ X
~ N S O
O H

[5-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol-2-iljcarbamato de metilo. Se afadi6 una solucién de
n-butillitio (10,0 ml de solucion 1,6 M en hexano, 15,93 mmol) a 1,3-tiazol-2-ilcarbamato de metilo (1,05 g, 6,64 mmol)
en THF (10 ml) a -78 °C con agitacién en atmésfera de N.. Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se afadi6é una
solucion de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (1,84 g, 11,75 mmol) en THF (10 ml) a la solucién del
compuesto litiado mediante una jeringa a -78 °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente y se agitdé durante una noche. Se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron (MgSO.), se concentraron y se realiz6 una
cromatografia ultrarrdpida (EtOAc/hexano al 50% a EtOAc/hexano al 75%) para obtener 0,744 g del compuesto del
titulo con un rendimiento del 51%. MS (EI) calculado: (M+H)" =315,1; encontrado: 315,0.

o N \HO
sigS
““‘O}L‘N/LS o
’ H

[5-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)-1,3-tiazol-2-iljcarbamato de metilo. EI compuesto del titulo se prepar6 a partir del
cetal de la etapa A usando un procedimiento similar al descrito en la etapa B del Ejemplo 218. MS (EI) calculado:
(M+H)* = 270,1; encontrado: 270,0.

Etapa B

Etapa C

~0

O
HO N o
0 N\ TN
1A 3 LB
N7 S ©
H. , :
- CF3
[5-(2-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-1,3-tiazol-2-il]c
arbamato de metilo. El compuesto del titulo se preparé a partir de la cetona de la etapa B usando un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 218. MS (EI) calculado: (M+H)" = 569,2; encontrado: 569,1.
Ejemplo 223
Etapa A

0

S

2-Isopropil-1,3-tiazol. A una botella de hidrogenacion de Parr se afadié 2-isopropenil-1,3-tiazol (1,8 g, 14,38),
disuelto en metanol (25 ml), seguido de la adiciéon de Pd(OH), (0,6 g). Esta mezcla se hidrogend a 344,75 kPa durante
48 horas. Después de filtrar el catalizador y lavar con metanol, el filtrado se concentré al vacio para obtener 1,65 g de
2-isopropil-1,3-tiazol con un rendimiento del 92%. MS (EI) calculado: (M+H)" =128,1; encontrado: 128,0.
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Etapa B
HO
DX
\ﬁ\s O

8-(2-Isopropil-1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
producto intermedio de la etapa A usando un procedimiento similar al descrito en la etapa A del Ejemplo 221. MS (EI)
calculado: (M+H)" = 284,1; encontrado: 284,2.

HO
I~ e
\«\S

4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanona. Una solucién de
8-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,714 g, 2,52 mmol) en 15 ml de THF/HCI 1 N (1:1) se
agitd durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se traté con Na,COj3 hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (3
X). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de NaCl, se secaron (MgSO.) y se
concentraron para obtener 0,65 g de 4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanona con un rendimiento del 98%.
MS (El) calculado: (M+H)" = 240,1; encontrado: 240,0.

Etapa C

Etapa D

" 0
HO ~N
OO N
' CFa

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-y1)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil
)benzamida. A una botella de hidrogenacién de Parr se afiadié 4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanona
(0,363 g, 1,52 mmol) y N-[2-0x0-2-({2-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etilamino)etil]-3-(trifluorometil)pbenzamida (0,435
g, 1,38 mmol), disueltos en CHCl, (20 ml), seguido de la adicion de Pd(OH), al 10% (0,8 g). Esta mezcla se hidrogend
a 344,75 kPa durante 24 horas. Después de filtrar el catalizador y lavar con metanol, el filtrado se concentr6 al vacio y
se cromatografié para obtener 0,345 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 62%. MS (El) calculado: (M+1)*
=539,2; encontrado: 539,1.

Ejemplo 224

Etapa A

N”"-.
\

8-(5-Piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Se afiadi6 una solucion de n-butillitio (7,8 ml de
solucién 1,6 M en hexano, 12,45 mmol) a 8-(1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,0 g, 4,15 mmol) en THF
(20 ml) a-78 °C con agitacion en atmdsfera de N,. Después de agitarse a -78 °C durante 0,5 h, se afiadieron 12,5 ml de
una solucion 0,5 M de ZnCl, (6,23 mmol) en THF. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h
y se afadié una mezcla de 3-bromopiridina (0,40 ml, 4,15 mmol) y PdCl(PPhs)2 (0,11 g, 0,16 mmol) en 5 ml de THF
mediante una jeringa. Después de calentar a reflujo durante una noche la reaccion se inactivd con 10 ml de una
solucion saturada de NH4Cl. La fase acuosa se extrajo usando EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO0.), se filtraron, se concentraron al vacio y se cromatografiaron para producir 0,68 g del compuesto del
titulo con un rendimiento del 52%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 319,1; encontrado: 319,1.
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CF3

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometi
)benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir del cetal de la etapa A usando procedimientos similares a los
descritos para el Ejemplo 218. MS (El): calculado (M+H)" 574,2, Encontrado: 574,1.

Los siguientes Ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos para los Ejemplos 218-224.

HO kY i
NN
R)<—__>— Q o H
CF,

Ejemplo N° R MS (M+H)"
225 5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il 610
226 5-aminocarbonil-1,3-tiazol-2-il 540
227 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-il 568
228 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il 594
229 5-alil-1,3-tiazol-2-il 536
230 5-propil-1,3-tiazol-2-il 538
231 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-il 568
232 5-fenil-1,3-tiazol-2-il 573
233 5-metil-1,3-tiazol-2-il 511
234 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-il 527
235 5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-il 555
236 5-metoximetil-1,3-tiazol-2-il 541
237 5-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-2-il 574
238 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-4-il 566
239 2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-il (M-H,O+H)" = 564
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240 2-metil-1,3-tiazol-5-il 511
241 2-(1-hidroxi-ilmetiletil),1,3-tiazol-5-il 555
242 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-5-il 566
243 2-etoxi-1,3-tiazol-5-il 541
244 2-etil-1,3-tiazol-5-il 525
245 2-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tiazol-5-il 580
246 2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-il 582
247 2-metoximetil-1,3-tiazol-5-il 541
248 2-isobutil-1,3-tiazol-5-il 553
249 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-il 568
250 2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-il 594
251 2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-il 610
252 2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-il 574
253 2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-il 574
254 4-metil-1,3-tiazol-2-il 511
255 1,3-benzotiazol-2-il 547

Ejemplo 256

Etapa A

2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il)-1,3-tiazol. A una mezcla de 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol
(0,8 g, 3,32 mmol) en piridina (10 ml) a 0 °C se afiadi6 cloruro de tionilo (2,5 ml, 34,3 mmol) en atmosfera de Na.
Después de agitarse durante 2 h a 0 °C en atmésfera de N, se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron (MgSQg), se concentraron y
se realizd una cromatografia ultrarrdpida usando EtOAc/hexano al 10% para obtener 0,27 g del compuesto del titulo
con un rendimiento de 36%. MS (El) calculado: (M+1)" = 224,1; encontrado: 224,2.

Etapa B

2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol. A una botella de hidrogenacién de Parr se afadié 2-(1,4-dioxaespiro
[4,5]dec-7-en-8-il)-1,3-tiazol (0,22 g, 0,99 mmol), disuelto en metanol (15 ml), seguido de la adiciéon de Pd al 10%/C

X

O~
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(0,08 g). Esta mezcla se hidrogenté a 344,75 kPa durante una noche. Después de filtrar el catalizador y lavar con
metanol, el filtrado se concentrd al vacio para obtener 0,21 g de 2-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol con un
rendimiento del 95%. MS (EI) calculado: (M+1)* = 226,1; encontrado: 225,9.

(o<

4-(1,3-Tiazol-2-il)ciclohexanona. Una solucién de 2-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-1,3-tiazol (0,21 g, 0,93 mmol) en
14 mlde THF/HCI 3 N (1:1) se agit6 durante 2 h a 50 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente; la mezcla se traté
con Na,COs3 hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
saturada de NacCl, se secaron (MgSOa), y se concentraron para obtener 0,16 g de 4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona con
un rendimiento del 95%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 182,1; encontrado: 181,9.

Etapa C

Etapa D
N S | i
[ \>—‘C>—NQ“‘ \n/\ﬁ
S O

N-[2-Ox0-2-({(3R)-1-[4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)etil]-3-(trifluorometil)pbenzamida. A una
mezcla de 4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona (0,069 g, 0,38 mmol) y
N-[2-0x0-2-(-0x0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}amino)etil]-3-(trifluorometil)benzamida (0,10 g, 0,32 mmol) en
AcOH/CH Cl, al 2% (10 ml) se afiadié NaB(OAc)sH (0,134 g, 0,634 mmol). Después de agitarse durante una noche a
temperatura ambiente en atmaosfera de N2, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavé con Na,COg3 saturado.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQO.), se concentraron y se
realiz6 una cromatografia ultrarrapida [EtOAc a MeOH/EtOAc (1:9) y a continuacion a 5% de MeOH/EtOAC/EtsN
(1:9:0,5)] para obtener 0,129 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 85%. MS (EI) calculado: (M+H)" =
480,2; encontrado: 480,3.

CFa

Ejemplo 257

Etapa A
N Cl 0
QO J KA
o

2-(8-Cloro-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol. A una mezcla de
8-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,2 g, 3,32 mmol) en piridina (3 ml) a0 °C se
afadio cloruro de tionilo (0,5 ml, 6,86 mmol) en atmdsfera de N». La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agito durante una noche. Después de concentrar la solucién de reaccion, se afiadieron agua y EtOAc. La fase acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron (MgSQO,), se
concentraron y se realiz6 una cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexano al 50% a EtOAc) para obtener 0,10 g del
compuesto del titulo con un rendimiento del 53%. MS (El) calculado: (M+1)" = 356,1; encontrado: 357,0.

OO0

2-(1,4-Dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol. A una botella de hidrogenaciéon de Parr se
afiadio 2-(8-cloro-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol (0,095 g, 0,266 mmol), disuelto en

Etapa B

7
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metanol (10 ml), seguido de la adicion de Pd al 10%/C (0,02 g). Esta mezcla se hidrogen6 a 344,75 kPa durante una
noche. Después de filtrar el catalizador y lavar con metanol, el filtrado se concentré al vacio para obtener 0,083 g de
2-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol con un rendimiento del 97%. MS (El) calculado:
(M+H)" = 322,1; encontrado: 322,0.

5 Etapa C
N
| < )=o0
N S
(0]

4-[5-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexanona. El compuesto del titulo se preparé a partir del cetal de la
etapa B usando un procedimiento similar al desctrito en la etapa C del Ejemplo 256. MS (El) calculado: (M+H)" = 279,1;
encontrado: 279,0.

10 Etapa D

H 0
N N
| S— >—NQ YN
N [ O
O .

N-{2-Ox0-2-[((3R)-1-{4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]etil}-3-(trifluorome
til)benzamida. El compuesto del titulo se preparé a partir de la cetona de la etapa C usando un procedimiento similar
al descrito para el Ejemplo 256. MS (El) calculado: (M+H)" = 578,2; encontrado: 578,1.

CFs

15 Los siguientes Ejemplos se prepararon de una forma similar.

Ejemplo 258

O

H
\N

N N N

[ s: D NQ \'c])/\"‘

CFs

N-[2-Ox0-2-({(3R)-1-[4-(2-tienil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)etil]-3-(trifluorometil)benzamida. MS (El):
Calculado (M+H)" 479,2, Encontrado: 479,3

20 Ejemplo 259

H O
N wN
Piatsons
P S o]

3-(Trifluorometil)-N-{2-[((3R)-1-(4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil)pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}
benzamida. MS (El): Calculado: (M+H)" 525,2, Encontrado: 525,2

CF3

Ejemplo 260
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H (@]
OO0
O

3-(Trifluorometil)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxo
etil}benzamida. MS (EI): Calculado: (M+H)" 594,2, Encontrado: 594,2

CF,

Ejemplo 261

Etapa A

NHBoc

HO
X T
\(‘.\S \

{(8R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo. A una botella
de hidrogenacion de Parr se afiadid 4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanona (0,50 g, 2,09 mmol) y
(3R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,373 g, 2,0 mmol), disueltos en CH,Cl, (20 ml), seguido de la adicion de
Pd al 10%/C (0,12 g). Esta mezcla se hidrogeno a 241,3 kPa durante 24 horas. Después de filtrar el catalizador y lavar
con metanol, el filtrado se concentr6 al vacio y se cromatografié usando MeOH/EtOAC/EtsN (1:9:0,1) para obtener
0,62 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 76%. MS (En calculado: (M+1)" = 409,2; encontrado: 410,2.

Etapa B

HO NH
X ) *
\\/LS

4-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-il]-1-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol. La mezcla de
{(3R)-1-[4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo (0,50 g, 1,22 mmol) en
HCl/dioxano 4 N (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion se concentr6 para obtener 0,397
g del compuesto del titulo en forma de la sal de 2 HCI. MS (EI) calculado: (M+1)* = 309,2; encontrado: 310,2.

O
H
- HO N
X O~
[ O
CF3

N-{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}-4-ox0-4-[3-(trifluorometil)fenil]
butanamida. A una solucién con agitacion de la sal de 3 HCI de
4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-i)  ciclohexanol (0,233 g, 0,557 mmol) y &cido
4-o0x0-4-[3-(trifluorometil)fenillbutanoico (0,15 g, 0,61 mmol) en DMF (5 ml) se afiadi6 EtsN (0,34 ml, 2,44 mmol)
seguido de BOP (0,296 g, 0,67 mmol). La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, la
mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavé con Na,CO3 saturado y salmuera. La fase organica se secé (MgSO.),
se concentré y se realizé una cromatografia ultrarrdpida (EtOAc a MeOH/EtOAc al 10%) para obtener 0,075 g del
compuesto del titulo. MS (EI) calculado: MS (El) calculado: (M+H)" = 538,2; encontrado: 538,1.

Etapa C

Los siguientes Ejemplos se prepararon de una manera similar.

Ejemplo 262
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O
HO RS
OO
/O\/‘\ S O
CF4

4-[3-(Trifluorometil)fenil]-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-oxob
utanamida. MS (El): Calculado (M+H)" 540,2, encontrado: 540,2.

Ejemplo 263
N _HO '&'
ot
O S O

4-[3-(Trifluorometil)fenil]-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-oxob
utanamida. MS (El): Calculado (M+H)" 540,2, encontrado: 540,2

OH
HO ' H
-O~0
O (S e}
CFj

N-((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5- (metOX|met|I) 1,3-tiazol-2-il]-4-hidroxi-ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-(trifluorometil)
fenillbutanamida. una solucién de
N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)- 1,3 -tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenillbutanamid
a (19,2 mg, 0,036 mol) en metanol (1,0 ml) se afiadid tetrahidroborato sodico (2,7 mg, 0,071 mol) y la mezcla se agitd
durante 1 h. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa, eluyendo con H,O/CH3;CN/TFA al 0,05% para
proporcnonar el compuesto deseado en forma de una mezcla de dos diastereémeros (10 mg, 99,7% de pureza). LCMS:
542,2 (M+H*, 100%); RMN *H: (CDsOD) & 7,70 (s, 1 H), 7,63-7,53 (m, 4 H), 4,80-4,77 (m, 1 H), 4,65 (s, 2H), 4,4 (m, 1
H), 3,96-3,93 (m, 1 H), 3,84-3,72 (m, 1 H), 3,57-3,49 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 3,24-3,12 (m, 0,5 H), 3,10-3,06 (m, 0,5 H),
2,53-2,51 (m, 0,5 H), 2,36-2,31 (m, 4,5 H), 2,19 (s, 2 H), 2,09-1,99 (m, 6 H), 1,92-1,86 (m, 2 H).

CFs

Ejemplo 264

Ejemplo 265
Etapa A
HO ¥
Nf
m/\H

o
CF3

Acido (3-Trifluorofenil)sulfonillJaminoacético. A una solucién de glicina (0,75 g, 10 mmol) en agua (30 ml) y THF (30
ml) a 0 °C se afiadio cloruro de 3-(trifluorometil)bencenosulfonilo (2,44 g, 10 mmol) en porciones durante un periodo de
5 min. Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccién se agitoé durante un periodo adicional de 0,5 h
a temperatura ambiente seguido de refrigeracion adicional en un bafio de hielo. Tras la acidificacién de la mezcla de
reaccion con HCI concentrado a pH 1, el producto en bruto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con solucién salina (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron al vacio, y
formaron un precipitado espeso soélido de color blanco. El producto se recristalizd a partir de etanol acuoso para
obtener el compuesto deseado (acido [(3-trifluorofenil)sulfonillaminoacético, 58%) en forma de un sélido cristalino de
color blanco con las siguientes caracteristicas: LCMC: 282,2 (M-H).
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Etapa B
0 0
-3

H A\
HO N
N
X OO T
/O [ O

N-((3R)-1-{4-[5-(Metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)-2-({[3-(trifluorometil)fenil]
sulfonil}amino)acetamida. A una solucién de acido ({[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}amino)acético (64 mg, 0,22 mmol)
y dihidrocloruro de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il[ciclohexanol (72 mg, 0,19 mmol) en
DMF (5 ml) a 0 °C se afiadi6 TEA (38 mg, 0,38 mmol) y BOP hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (99 mg, 0,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h, y se
inactivo con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron
con solucion salina (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié
sobre gel de silice, eluyendo con hidroxido de amonio al 1% en acetato de etilo/metanol (100/0 a 90/10). Las fracciones
apropiadas se combinaron para proporcionar dos isémeros del compuesto deseado en una proporcién 1 a 1 con las
siguientes caracteristicas: MS: 577,4 (M+H", 100%).

CFj

Ejemplo 266

Etapa A

HO\NI/’\©,CF3

Oxima del 3-(Trifluorometil)benzaldehido. A un matraz que contiene 3-trifluorobenzaldehido (1,74 g, 10 mmol) y
clorhidrato de hidroxilamina (0,76 g, 11 mmol) en metanol (25 ml) se afiadi6 TEA (0,65 g, 11 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 3 h, se neutraliz6 hasta pH 6,0, y se extrajo con acetato de etilo (3 X 20 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico, y se
concentraron al vacio para obtener la oxima del 3-(trifluorometil)benzaldehido (1,9 g) en forma de un aceite incoloro.
LCMS: 190,2 (M+H", 100%).

Etapa B

cl
HO., = CFs

Cloruro de N-Hidroxi-3-(trifluorometil)bencenocarboximidoilo. A un matraz seco que contiene la oxima del
3-(trifluorometil)benzaldehido (1,89 g, 10 mol) en cloruro de metileno (100 ml) se afiadié N-clorosuccinimida (1,40 g,
10,5 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla de reaccion se calentd a 45 °C durante 2 h, se vertié sobre hielo, se diluyo
con H,0 (20 ml), y se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase orgéanica se lavo con H,O (2 x 25 ml) y solucién salina (25
ml), se secdé sobre sulfato sodico, y se concentr6 al vacio para obtener cloruro de
N-hidroxi-3-(trifluorometil)bencenocarboximidoilo (2 g, 90%). LCMS: 224,4 (M+H)".

Etapa C

O~N
MeO,C ! CFs

3-[3-(Trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo. A un matraz que contiene cloruro de
N-hidroxi-3-(trifluorometil)bencenocarboximidoilo (2,0 g, 8,9 mmol) y acrilato de metilo (0,7 g, 8 mmol) en cloruro de
metileno (100 ml) a 0 °C en una atmdsfera inerte se afiadié TEA (0,90 g, 8,8 mmol). La mezcla de reaccidn se calenté
lentamente a temperatura ambiente, se agité durante 20 h, se inactivd con agua (30 ml), y se extrajo con cloruro de
metileno (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion salina (50 ml), se secaron sobre
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sulfato sédico, se concentraron al vacio, y se cromatografiaron sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (100/1 a 95/5). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para obtener
3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (2,3 g, 100%): LCMS: 274,2 (M+H", 100%); RMN
'H: (CDCls) 8 8,03 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,59 (dd, 1 H), 5,28 (dd, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,71 (dd, 2 H).

Etapa D
O~N
\
HO,C CF,
Acido 3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilico. A una solucién de

3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (2,3 g, 8,4 mmol) en THF (10 ml) se afadi6
hidréxido sédico 2 M en agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente, se
agito durante 2 h, se neutralizé con HCI 2 N hasta pH 7, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos
orgéanicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (50 ml), se secaron sobre sulfato sodico, y se concentraron al
vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95/5 a 80/20). Las
fracciones  apropiadas se combinaron 'y se concentraron al vacio para obtener &cido
3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilico (2,18 g,100%) en forma de un soélido cristalino de color
blanco. LCMS: 258,2 (M-H, 100%).

Etapa E

o-N
N N )
OO

N-((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihi

droisoxazol-5-carboxamida. A una solucion de dihidrocloruro de
4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-illciclohexanol (90,0 mg, 0,234 mmol) en DMF (5 ml) se
afadieron acido 3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilico (60,7 mg, 0,234 mmol), hidrocloruro de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (49,4 mg, 0,258 mmol) y TEA (28,4 mg, 0,281 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 a ta durante 2 h, se inactivo con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con solucion salina (10 ml), se secaron sobre sulfato sddico, y se concentraron al
vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con hidréxido de amonio al 1% en acetato de
etilo/metanol (100/0 a 90/10). Las fracciones apropiadas se combinaron para proporcionar los isdmeros cis y trans en
una proporcion 1 a 1. Cada isémero se purifico de forma adicional por HPLC eluyendo con H>O/CH;CN/TFA
(20/90/0,05 a 100/0/0,05) para proporcionar la sal de TFA de
N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidroisoxaz
ol-5-carboxamida (total 40 mg, 31%) en forma de sélidos de color blanco. LCMS: 553 (M+H", 100%). Cada fraccion
muestra dos picos (1 a 1) en HPLC analitica y una pureza mayor del 95%.

Ejemplo 267

HO'{\I

HO Rt
/0\/L S O

(42) y
(4E)-4-(Hidroxiimino)-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-(trifluo
rometil)fenillbutanamida. A una solucion de N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenillbutanamida (19,2 mg, 0,036 mmol) en metanol (1,0 ml) se afadio
clorhidrato de hidroxilamina (9,9 mg, 0,14 mmol) y TEA (14 mg, 0,14 mmol). Después de calentar a reflujo durante 4 h,
la mezcla se concentr6 y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa, eluyendo con H,O/CH3CN/TFA al 0,05%,
para proporcionar los compuestos deseados en forma de la sal de TFA (15 mg, 97% de pureza). LCMS: 555,2 (M+H)";
RMN *H: (CDsOD) & 7,98 (s, 1 H), 7,92 (m, 1 H), 7,67-7,55 (m, 3 H), 4,64 (s, 2 H), 4,31 (m, 1 H), 3,86-3,66 (M, 2 H),
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3,50-3,45 (m, 1 H), 3,44 (s, 3 H), 3,20 (m, 0,5 H), 3,11 (m, 2 H), 2,98 (m, 0,5 H), 2,51 (m, 3 H), 2,33 (m, 2 H), 2,16 (s, 2
H), 1,97 (m, 4 H), 1,84 (m, 2 H).

Ejemplo 268
. H O“N
HQ N J
N DX >—N®“
/0\/‘\ S ' O
CFsy
(42)

y
(4E)-4-(Etoxiimino)-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-(trifluoro
metil)fenil]butanamida. El compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 267. MS (M+H)"
583,2.

Ejemplo 269

H 0
N R «N
L~ T
S O

N-[2-({(3R)-1-[4-Fluoro-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida.
Se afadi6 DAST (0,2 ml, 1,5 mmol) a
N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida (0,06 g,
0,12 mmol) en CHCl, (5 ml) a -78 °C con agitacion en atmosfera de N». La solucién se dejo calentar lentamente a 0° C
y se agitd durante 1 h. Se afladieron agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron (MgSOs), se concentraron y se purificaron por cromatografia
ultrarrdpida y HPLC de fase inversa para obtener 0,020 g del compuesto del titulo con un rendimiento del 31%. MS (El)
calculado: (M+H)" = 499,2; encontrado: 499,1.

CFa

Los siguientes Ejemplos se prepararon de una forma similar.

Ejemplo 270

H O
N R N
OO~

N-(2-{[(3R)-1-(4-Fluoro-4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. MS
(M+H)" 493,2.

CF3

Ejemplo 271

O
H
K ‘
% <}“'~\>J< Y Nﬁé/\ﬂ

N-[2-({(3R)-1-[4-Fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)

CF4
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benzamida. MS (M+H)" 523,2
Ejemplo 272

: F ) . 5
[N\ NS“‘N\fr\ﬂ
o C C 0]

N-[2-({(3R)-[(1-{4-Fluoro-4-[6-(1,3-0xazol-2-il)piridin-3-il]Jciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etillbenzamida. MS (M+H)" 560.

CF3
Ejemplo 273
‘ O
H
Q R wN
>—< >J< N N

N-(2-{[(3R)-1-(4-Fluoro-4-{4-[(metilamino)carbonil]fenil)ciclohexil)-pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorom
etil)benzamida. MS calculado (M+H)" 549, encontrado 549.

CFj

Ejemplo 274

Etapa A

N A HQ o)
Sale

8-Pirimidin-5-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. Se afiadié una solucion de n-buitillitio (4,32 ml de solucién 1,6 M en
hexano, 6,92 mmol) a 5-bromopirimidina (1,0 g, 6,29 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C con agitacion en atmoésfera de Na.
Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se afiadié una solucién de cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona
(0,982 g, 6,29 mmol) en THF (10 ml) a la solucién del compuesto litiado mediante una jeringa y se agitoé durante 4 h a
-78 °C. Se afiadio agua (5 ml), y la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se extrajo usando EtOAc
(3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, se concentraron al vacio y se
cromatografiaron para producir 0,18 g de 8-pirimidin-5-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol con un rendimiento del 12%.
MS (El) calculado: (M+H)" = 237,1; encontrado: 237,2.

4-Hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexanona. Una soluciéon de 8-pirimidin-5-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,14 g,
0,59 mmol) en 10 ml de THF/HCI 1 N (1:1) se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La mezcla se trat6 con
Na,CO; hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
saturada de NaCl, se secaron (MgSOs), y se concentraron para obtener 0,11 g de
4-hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexanona con un rendimiento del 79%. MS (EI) calculado: (M+H)* = 192,1; encontrado:
192,1.

Etapa B

Etapa C
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0]

H
RO-a

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa B usando un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 218. MS (El) calculado: (M+H)" = 492,2; encontrado: 492,2.

CF3

Ejemplo 275

Etapa A

2.0

8-Pirimidin-2-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucién de 2-estannil pirimidina (200, mmol, 80 g), preparaba
como se describe de forma previa en la bibliografia (Tetrahedron, 1994, 50, 275-284), en THF (1 I) se afiadi6 n-butillitio
(240 mmol, 150 ml) a -78 °C. La reaccibn se agit6 durante 30 min a -78 °C y se afadio
1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (200 mmol, 30 g). La reaccidon se mantuvo en agitacion durante una noche mientras
se calentaba a temperatura ambiente. A continuacion se inactivé la reaccion usando NH4Cl y se extrajo usando EtOAc
(3 x 400 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se utiliz6 en la siguiente etapa.

Etapa B

N HO
e
—N
4-Hidroxi-4-pirimidin-2-ilciclohexanona. Al producto de la etapa A (190 mmol, 44 g) en THF (200 ml) se afiadié una
solucién de HCI (300 mmol, 100 ml). La reaccién se agité durante 2 dias tras lo cual la reaccion se lavé usando éter
dietilico. La fase acuosa se inactivé a continuacion usando NaOH (50%) para obtener un pH de 11. La fase acuosa se

extrajo usando EtOAc (6 x 300 ml). La fase organica se combind y se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar la cetona deseada (18 g, 49%). MS [M+H]" 193,1

Etapa C

CYS OO

N-{[(R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-pirrolidin-3-ilcarbamoil]-metil}-3-trifluorometil-benzamida. Al
producto de la etapa C (62 mmol, 12 g) en CHxCl, (500 ml) se afadid6 N-((3R)-pirrolidin-3-
ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometilbenzamida (60 mmol, 20 g) seguido de triacetoxiborohidruro sodico (100 mmol, 30 g).
La reaccion se agité durante 2 h y a continuacion se inactivd usando NaOH (2 M) para obtener un pH de 11. La mezcla
de reaccion se extrajo usando CHCl, (3 x 300 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO, y
posteriormente se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para separar los dos
diastereémeros y a continuacién la técnica de HPLC proporcioné el diasteredmero deseado de la amina. MS. [M+H]"
492,1.

CF3

Ejemplo 276

Etapa A
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HO O
7 N\
et

8-Piridazin-3-il-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucion de piridazina (17,7 mmol, 1,28 ml) en THF (60 ml) se
afiadio 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio (71 mmol, 10 g) a -78 °C. A continuacion, la reaccion se agité durante 6 min
y se afiadié 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (71 mmol, 11 g). La reaccién se agité durante 5 h a -78 °C y en este
momento la reaccién se inactivo usando una solucién de etanol, acido clorhidrico y THF (30 ml, 1:1:1). La reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se extrajo usando EtOAc. Las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre MgSOa. El residuo se purificé a continuacion usando cromatografia ultrarrapida para
proporcionar el alcohol deseado (44%, 1,84 g). MS [M+H]" 237,1.

4-Hidroxi-4-piridazin-3-ilciclohexanona. Al producto de la etapa A (7,79 mmol, 1,84 g) en THF (15 ml) se afiadié HCI
(45 mmol, 15 ml). La reaccion se agité durante una noche y se inactivé posteriormente usando Na,COs. La reaccion se
extrajo a continuacion usando EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron y se concentraron al
vacio para proporcionar la cetona deseada (780 mg, 52%). MS [M+H]" 193,1.

Etapa B

Etapa C
! 0
HO
N=N O

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-piridazin-3-ilciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida.
Al producto de la etapa de B (1,19 mmol, 215 mg) en CHxCl, (10 ml) se afiadid
N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometil-benzamida (1,19 mmol, 375 mg). Posteriormente se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (2,38 mmol, 504 mg) y la reaccion se agité durante 4 h y a continuacion se inactivé usando
NaOH (1M). La fase acuosa se extrajo usando CHCl, y la fase organica se lavé a continuacion usando salmueray se
seco a continuacion sobre MgSO.. Las fases orgénicas se concentraron al vacio para proporcionar el diasteredmero
deseado de la amina después de cromatografia ultrarrapida y HPLC (17%, 10 mg) [M+H]" 492,1.

CF;

Ejemplo 277

SO

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida. El
compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la descrita para el Ejemplo 276. MS [M+H]" 492,1.

CF5

Ejemplo 278

Etapa A
— N
O-—(’ :\>—Br
N=
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5-Bromo-2-etoxipiridina. Se afiadio hidruro sédico (14 mmol, 330 mg) a EtOH (15 ml) a 0 °C muy lentamente. La
reaccion se agité durante 30 min y se afadié 5-bromo-2-cloropirimidina (3,2 mmol, 620 mg). La reaccién se dejé
calentar a temperatura ambiente durante una noche y a continuacion se inactivd usando agua y se extrajo con EtOAc.
Las fases organicas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el bromuro deseado (470 mg, 72%).
MS [M+2]" 203,4.

Etapa B

OO

8-(2-Etoxipirimidin-5-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. El producto de la etapa A (2,3 mmol, 471 mg) en THF (20
ml) se enfrié a -78 °C y se afadié n-butillitio (2,8 mmol, 1,7 ml) gota a gota en la solucion. La reaccién se agité durante
10 min a - 78 °C y se afiadio 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (3,5 mmol, 540 mg). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 12 h tras lo cual la reaccién se inactivd usando NH4Cl y a continuacion se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas se secaron sobre MgSO, y después se concentraron al vacio para
proporcionar el cetal deseado en bruto (22%, 184 mg) que se utilizo la siguiente etapa.

Etapa C

—\NHO
o— o}
~« -

4-(2-Etoxipirimidin-5-il)-4-hidroxiciclohexanona. Al producto de la etapa B (0,3 mmol, 184 mg) se afiadid una
solucién de HCI en agua (30 mmol, 10 ml). La reaccién se agité durante una noche. Posteriormente la reaccién se
inactivd usando NaOH (1 N) hasta pH 11. La reaccion se extrajo a continuacion usando EtOAc (2 x 30 ml). Las fases
organicas se secaron y se centraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar la cetona deseada
(70%, 100 mg). MS [M+H]" 237,1.

Etapa D

0
O

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-etoxipirimidin-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida

CFj

A la cetona de la etapa C (0,4 mmol, 100 mg) en CH.Cl, (10 ml) se afiadid6 N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoil-
metil)-3-trifluorometilbenzamida (0,4 mmol, 100 mg) seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,8 mmol, 200 mg). La
reaccion se agit6 durante una noche y a continuacion se inactivé usando NaOH (1 N). La reaccién se extrajo usando
EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSQO, y después se concentraron al vacio.
El residuo se purificé por HPLC para proporcionar el diastere6mero deseado de la amina (18%, 40 mg). MS [M+H]"
536,1.

Ejemplo 279

E )

\—\ N—HQ H N
A OO

N-{2-[((3R)-1-{4-[2-(2-Fluoroetoxi)pirimidin-5-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard de una forma similar a la descrita para el Ejemplo 278. MS
[M+H]" 554,2.

CF3
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Ejemplo 280

_ o)
SO

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-metoxipirimidin-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard de una forma similar a la descrita para el Ejemplo 278. MS (M+H)" 522.

CF,
Ejemplo 281

- N - H O
HO N
Oy
N N
\=pf o H

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la descrita para el Ejemplo 276. MS [M+H]" 492,2.

CF3

Ejemplo 282

Etapa A

| :HO:zj

8-(4-Yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol. A una solucién de 1,4-diyodobenceno (16,5 g, 50 mmol) en THF
(350 ml) a -78 °C se afiadié n-BuLi (2,5 M, 24 ml) durante 1 hora. Después de agitarse durante un periodo adicional de
30 minutos, se afiadié una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (7,8 g, 50 mmol) en THF (30 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 3 horas. A la mezcla se afiadi6 TMSCI (5,4 g, 50 mmol) y la mezcla resultante se dejé
calentar a ta y se agité a ta durante 18 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé hasta pH 6,0, y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (95/5 a 100/0). Las fracciones apropiadas se combinaron para obtener
8-(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (12 g, 66,6%) con LCMS: 3612 (M+H", 100%) vy
{[8-(4-yodofenil)-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilJoxi}(trimetil)silano (6 g, 27%) con LCMS: 433,1 (M+H", 100%).

-0~

4-Hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexanona. A una solucién de 8-(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (2 g) en
acetona (10 ml) se afiadié HCI al 5% (20 ml) y la mezcla se agit6é a ta durante 14 horas. La mezcla se neutraliz6 con
NaOH 1 N hasta pH 7, se concentré en un rotavapor, y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sodico, y se
concentraron al vacio para proporcionar 4-hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexanona (1,7 g, 98%). LCMS: 317,3 (M+H",
100%).

Etapa B
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Etapa C
)

. "
HO oN
~OXO~T T

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida.
A una solucion de 4-hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexanona (624 mg, 2 mmol) en CH.Cl, (10 ml) se afiadié
N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluorometilbenzamida (730 mg, 2 mmol) y a continuacion NaBH (OAc); (666
mg, 3 mmol). Después de agitar durante 1 h, la reaccién se inactivé con NaHCOg3 al 10%, y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion salina, se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron
al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con NH4OH al 1% en acetato de etilo/metanol (100/0
a 10/90) para producir el isbmero mayoritario (544 mg, 44,2%) y el isdbmero minoritario (446 mg, 36,3% de
rendimiento). Para el isémero mayoritario, LCMS: 615,2 (M+H", 100%); RMN 'H: (CDCl3) 6 8,09, (s, 1 H); 7,98, (d, 1 H);
7,77, (d, 1 H); 7,67, (d, 2 H); 7,57, (t, 1 H); 7,28, (d, 2 H); 7,22, (t, 1 H, NH); 6,44, (d, 1 H, NH); 4,49, (m, 1 H); 4,12, (m,
2 H); 2,87, (m, 1 H); 2,64, (m, 2 H); 2,38, (m, 1 H); 2,25, (m, 4 H); 1,93, (m, 2 H); 1,54-1,70, (m, 6 H).

CF3

Etapa D

' ' 0
N- — HO —\ Ry
(X O T
N= o]
CF,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-5-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. A una solucion de
N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida (61 mg, 0,1
mmol) y acido pirimidin-5-ilborénico (26 mg, 0,2 mmol) en THF (5 ml) se afiadi6 NaHCO3z 2 M (5 ml) y la mezcla se
desgasifico con N tres veces. A esto se afiadié Pd(0)(PPhs)4 (5,7 mg, 5%) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo en
atmadsfera N, durante 4 horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y la fase organica se lavo con solucion
salina (2 x 10 ml), se secd6 sobre sulfato sédico, y se concentro al vacio. El residuo se cromatografio sobre gel de silice,
eluyendo con NH4OH al 1% en acetato de etilo/metanol (100/0 a 90/10), seguido de purificacién por HPLC, eluyendo
con TFA al 0,05% en AcCN/agua, para producir la sal de TFA de
N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(4-pirimidin-5-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida
(28,5 m, 41%). LCMS: 568,4 (M+H", 100%). Para la molécula neutra, RMN *H: (CDs0D) & 9,15 (s, 1 H), 9,08 (s, 1 H),
8,22 (s,1H),8,14 (d, 1 H), 7,86 (d, 1L H), 7,76-7,67 (m, 5 H), 4,45-4,40 (m, 1 H), 4,05 (s, 2 H), 2,86 (t, 2 H), 2,60-2,53 (m,
2 H), 2,42-2,38 (m, 2 H), 2,32-2,68 (m, 2 H), 2,05-2,01 (M, 2 H), 1,75-1,72 (m, 2 H), 1,67-1,63 (m, 3 H); °F RMN:
(CDCls) 6 -64,58.

Ejemplo 283

Etapa A

N HO
L0

4-Hidroxi-4-[4-(1,3-oxazol-2-il)fenil]ciclohexanona. A una solucioén de oxazol (240 mg, 3,5 mmol) en THF (5 ml) a
-78 °C se afiadié n-BuLi (1,6 M, 2,6 ml). Después de agitar la mezcla durante 1 hora, se afiadi6é una solucién de cloruro
de cinc en THF (0,5 M, 8,2 ml) y la mezcla resultante se dejé calentar a 0 °C durante 1 hora. A la mezcla se le afiadio
8-(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (1,35 g, 3,5 mmol) y la mezcla resultante se desgasific6 con N tres
veces. A una suspension de PdClx(PPhs), (122 mg, 5%) en THF (2 ml) se afiadié nBuLi (1,6 M, 0,26 ml) y la mezcla se
afadio a la mezcla anterior. La mezcla resultante se calento a reflujo en atmésfera de N, durante 4 horas. La mezcla
resultante se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La fase orgéanica se filtr6 a través de celita y el filtrado se lavo con
solucidn salina (2 x 10 ml), se sec6 sobre sulfato sddico, y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en THF (2,5 ml)
y se trato con HCl al 5% (22,5 ml) a ta durante 24 h. La mezcla se neutraliz6 con NaOH 1 N hasta pH 7, se concentrd
en un rotavapor, y a continuacion se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron
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con solucién salina (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (100/0 a 100/0), para proporcionar el
compuesto deseado (0,56 g, 62% para las dos etapas). LCMS: 258,2 (M+H", 100%). RMN H: (CDCls) 6 8,06 (d, 2 H),
7,73 (s, 1 H), 7,63 (d, 2 H), 2,99-2,91 (m, 2 H), 2,42-2,30 (m 4 H), 2,22-2,05 (m, 2 H).

Etapa B

HO y 1
[N\ /\' : ‘ : : ND‘,\N\H/\u
o] O

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-oxazol-2-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}Jamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa A usando un procedimiento similar al
del Ejemplo 282. MS (M+H)"* 557,3.

CF3

Ejemplo 284

Etapa A

HO ,
N~/ 4

4-Hidroxi-4-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]ciclohexanona. A una solucién de imidazol (102 mg, 1,5 mmol) y
8-(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (316 mg, 1 mmol) en DMF (1 ml) se afiadié Cul (19 mg, 0,1 mmol) y
Cs,CO3 (488 mg, 1,5 mmol) y la mezcla se agité a 190 °C en un horno microondas durante 10 min. La mezcla se diluy6
con acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). La fase orgéanica se filtro a través de celita y el filtrado se lavé con solucion
salina (2 x 10 ml), se sec6 sobre sulfato sddico, y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en THF (1 ml) y se traté
con HCl al 5% (9 ml) a ta durante 14 h. La mezcla se neutraliz6 con NaOH 1 N hasta pH 7, se concentré en un
rotavapor, y después se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién
salina (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sodico, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se cromatografio
sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (100/0 a 0/100), para proporcionar el compuesto deseado
(180 mg, 70% para las dos etapas). LCMS: 257,2 (M+H", 100%); RMN 'H: (CDCI3) 67,82 (s, 1 H), 7,64 (d, 2 H), 7,40 (s,
1H), 7,28 (s, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 2,99-2,91 (m, 2 H), 2,43-2,28 (m 4 H), 2,23-2,18 (M, 2 H).

Etapa B

HO
\N
— < > ! < : av N

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-1H-imidazol-1-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se preparé a partir de la cetona de la etapa A usando un procedimiento analogo al
del Ejemplo 282. MS (M+H)" 556,3.

CFy

Ejemplo 285

Etapa A

/\ ]
d N—< >—‘< =0
"

4-Hidroxi-4-(4-morfolin-4-ilfenil)ciclohexanona. Un matraz secado al horno se cargé con Pd,(dba)s (4,6 mg, 0,005
mmol), (o-bifenil)P(t-Bu). (6,0 mg, 0,02 mmol, 2 mol%), y NaOt-Bu (135 mg, 1,4 mmol). El matraz se evacud y se
rellend de nuevo con nitrégeno y a continuacion se tapd con un septo de goma. Se afadieron tolueno (0,5 ml), el
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yoduro de arilo (360 mg, 1,0 mmol), morfolina (102 mg, 1,2 mmol) y una cantidad adicional tolueno (0,5 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente hasta que el yoduro de arilo de partida se hubo consumido por completo como se
juzga mediante el andlisis por TLC. La mezcla se diluyé con éter (20 ml), se filtré a través de celita, y se concentro6 al
vacio. El residuo en bruto se disolvio en THF (1 ml) y se traté con HCI al 5% (9 ml) a ta durante 14 h. La mezcla se
neutralizé con NaOH 1 N hasta pH 7, se concentré en un rotavapor, y después se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo
(100/0 a 0/100), para proporcionar el compuesto deseado (100 mg, 36% para dos etapas). LCMS: 276,2 (M+H",
100%). RMN "H: (CDCl3) & 7,42 (d, 2 H), 6,88 (d, 2 H), 3,99-3,94 (m, 4 H), 3,86-3,84 (m, 4 H), 3,16-3,13 (m, 4 H).

Etapa B

| N o)
HO QN N
ot ‘N—< >—\< >N -
__/ jc]a/\"'

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-morfolin-4-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa A usando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 282. MS (M+H)" 575,3.

CFg

Ejemplo 286

Etapa A

HO 0
-QROD

8-(5-Bromopiridin-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol. A una solucién de 2,5-dibromopiridina (4,10 g, 17 mmol) en
tolueno anhidro (250 ml) a -78 °C se afiadio gota a gota a gota n-BuLi (1,6 M, 12 ml). Después de agitar a -78 °C
durante 2,5 horas, se afiadié una solucion de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (2,73 g, 17 mmol) en cloruro de
metileno (25 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante un periodo adicional de una horay se
dejo que se calentara lentamente a ta. La mezcla de reaccidn se vertié en NaHCO3 acuoso (200 ml) y a continuacion se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 50 ml), se
secaron sobre MgSOa, y se concentraron al vacio. El sélido resultante se filtrd con éter y se recogié el filtrado. Se retird
el éter y se cromatografi6 el solido sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (2 a 1), para obtener
8-(5-bromopiridin-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (4,27 g) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS:
316,10/314,10 (M+H", 100%). RMN *H: 5 8,6 (s, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 4,6 (s, 1 H), 4,0 (M, 4 H), 2,2 (m, 4 H),
1,7 (m, 4 H).

Etapa B

AN VARV
aalole

8-(5-Pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-0l. A una solucién de 8-(5-bromopiridin-2-il)-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,50 g, 1,59 mmol) en THF (7,5 ml) se afiadi6 gota a gota cloruro de isopropil magnesio (2
M en THF, 1,8 ml) a ta. Después de agitar durante 1 hora, la solucién se desgasificé con N3 tres veces. A otra solucion
desgasificada de THF (2,5 ml) a ta se afiadié6 acetilacetonato de niquel (20 mg, 0,080 mmol) y
1,2-bis(difenilfosfina)-etano (32 mg, 0,080 mmol) con lavado abundante en atmdsfera de N.. Después de agitar
durante 10 min, se afiadio 2-cloropirazina (0,155 ml, 1,59 mmol), y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. A
continuacioén la mezcla se transfiri6 a una solucién preparada de forma reciente del reactivo de Grignard preparado
anteriormente. La mezcla se agit6 a ta durante 18 horas, y se inactivé con una solucién saturada de NH4Cl. La solucion
acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica combinada se lavo con solucion salina (2 x 50 ml), se sec6
sobre MgSQya, y se concentro al vacio. El residuo se cromatografioé sobre SiO2, eluyendo con hexano/acetato de etilo (1
a 1), y las fracciones apropiadas se recogieron para proporcionar
8-(5-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (95 mg, 19%) en forma de un aceite. LCMS: 314,2 (M+H",
100%).
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Etapa C

=N =N _

4-Hidroxi-4-(5-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)ciclohexanona. A una solucion de
8-(5-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (95 mg, 0,30 mol) en THF (2,0 ml) se afiadié HCI al 10% (2
ml). La mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 60 minutos, y se enfrié a ta. La mezcla se neutraliz6 con
NaHCOs; sdlido, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion
salina, se secaron sobre MgSQy, y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo
con hexano/acetato de etilo (1:1), proporcionando el producto deseado en forma de un solido de color blanco (32 mg,
40%). LCMS: 270,2 (M+H", 100%); RMN *H: 5 9,22 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H), 8,72 (d, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 8,40 (d, 1 H), 7,56
(d, 1 H), 5,36 (s, 1 H), 3,04 (m, 2 H), 2,44 (dd, 2 H), 2,36 (m, 2 H), 2,10 (m, 2 H).

Etapa D
. y o
N “HO N
v N
O-OFO-0Mr
=N =N - 0

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa C usando un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 282. MS (M+H)" 569,3.

CF;

Ejemplo 287

Etapa A
o HO N i
Fo-O O~
O o}

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-o
xoetil}-3-(trifluorometil)benzamida. Se cargd un matraz con bis(pinacolato) de boro (538 mg, 2,1 mmol), KOAc (589
mg, 6 mmol) y PdClx(dppf) (49 mg, 0,06 mmol) en atmdsfera de N». A continuacion se afiadio al matraz una solucion de
N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida (1,23 g, 2
mmol) en DMSO (12 ml) en un embudo de adicion, desgasificada mediante burbujeo de N, a través de la misma; y la
mezcla se calento a 70 °C. Después de 1 h, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con CH,Cly, y se concentrd
para proporcionar el compuesto deseado (190 mg, 15%). LCMS: 616,2 (M+H", 100%).

CF,

Etapa B

O
H
HO N
N7 . o N
: ; N .
|LN\> <: > < > a r\H
CF3

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluor
ometil)benzamida. A una solucion desgasificada de la mezcla de
N-{2-[((3R)-1-{trans-4-hidroxi-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-iljamino]-2-oxo
etil}-3-(trifluorometil)benzamida (60 mg, 0,1 mmol), 5-bromo-1-metilimidazol (63 mg, 0,39 mmol) y Na,COs3 acuoso (0,5
ml) en DMF (0,5 ml) se afiadié PdCl»(dppf) (4 mg, 0,005 mmol)). Después de agitar a 80 °C durante 18 h, la reaccién se
completé en un 66% como se juzga mediante LCMS. El producto en bruto se purificé por LCMS preparativa y las
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fracciones apropiadas se combinaron y se secaron en un liofilizador para producir la sal de di-TFA de
N-{2-[((3R)-1-{4-hidroxi-4-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)be
nzamida (8 mg, 14%) en forma de un polvo de color blanco. LCMS: 570,2 (M+H", 100%); ®F RMN (CD30D) 6 -64,6
(aril-CFs); -77,50 (TFA); RMN 'H (CDsOD) & 9,02, (s, 1 H); 8,18, (s, 1 H); 8,12, (d, 1 H); 7,81, (d, 2 H); 7,78, (d, 1 H);
7,63, (t, 1L H); 7,55, (s, 1 H); 7,32, (d, 2 H); 4,40, (m, 1 H); 4,11, (s, 2 H); 3,90, (m, 1 H) 3,83, (s, 3 H); 3,48, (m, 2 H); 3,20,
(m, 1 H); 2,70, (m, 1 H); 2,37, (m, 3 H); 2,24, (m, 2 H); 2,01, (m, 2 H); 1,82, (m, 3 H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos similares a los que se describen para los Ejemplos
282-287.

H 8]
HO N
Oy

CF3
Ejemplo N° R MS (M+H)"
288 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)fenil 596,4
289 6-bromopiridin-3-il 569,3
290 5-bromopiridin-2-il 569,3
291 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il 644.,4
292 3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il 644.,4
293 3'-(metoxicarbonil)bifenil-4-il 624,3
294 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil 624,3
295 4'-(dimetilamino)bifenil-4-il 609,4
296 4-(piridin-3-il)fenil 567,3
297 4-(1H-pirazol-4-il)fenil 556,3
298 3,3'-bipiridin-6-il 568,2
299 3,4'-bipiridin-6-il 568,2
300 5-(3-acetilfenil)piridin-2-il 609,3
301 5-[3-(dimetilamino)fenil]piridin-2-il 610,4
302 5-[3-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il 634,3
303 5-[4-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-il 645,2
304 5-(4-metoxifenil)piridin-2-il 597,3
305 5-(3-metoxifenil)piridin-2-il 597,3
306 5-[3-(aminocarbonil)fenil]piridin-2-il 610,3
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307 5-(4-fluorofenil)piridin-2-il 585,4
308 5-(3,4-difluorofenil)piridin-2-il 603,3
309 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-2-il 585,4
310 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il 571,4
311 5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-il 557,3
312 5-(1-benzofuran-2-il)piridin-2-il 607,2
313 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-il 611,3
314 5-(2-formilfenil)piridin-2-il 595,3
315 4-(2'-formilbifenil-4-il 594,3
316 5-(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-il 558,4
317 6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-il 558,4
318 4-(1,3-tiazol-2-il)fenil 573,2
319 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-il 5742
320 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-il 5742
321 6-(1H-imidazol-1-il)piridin-3-il] 557,4
322 5-(1 H-imidazol-1-il)piridin-2-il 557,4
323 6-fenilpiridin-3-il 567,3
324 5-(pirimidin-5-il)piridin-2-il 569,3
325 5-(pirimidin-2-il)piridin-2-il 569,3
326 5-(3-aminocarbonilfenil)piridin-2-il 620,3
327 4-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil 570,3
328 4-(1H-imidazol-4-il)fenil] 556,4
329 5-[2-(hidroximetil)fenil]piridin-2-il 597.4
330 2'-(hidroximetil)bifenil-4-il 596,2
331 5-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}piridin-2-il 624,3
332 2'-[(dimetilamino)metil]bifenil-4-il 623,3
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Ejemplo 333

Etapa A

O=O——NHBoc

(4-oxociclohexil)carbamato de terc-butilo. A una solucién de la sal de HCI de trans-4-aminociclohexanol (5 g, 33
mmol) y 1-metilmorfolina (9 ml, 82 mmol) en acetonitrilo (35 ml) y agua (30 ml) en un bafio de hielo se afiadié
dicarbonato de di-terc-butilo (7,2 g, 33 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche y se
afiadi6 EtOAc. Se separ6 la fase orgénica. La fase acuosa se extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica
combinada se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd.

A una solucién de cloruro de oxalilo (2,33 ml, 26,7 mmol) en cloruro de metileno (50 ml) enfriada a -60 °C se afiadi6é una
solucion de DMSO (4 ml, 56 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) seguido de una soluciéon del
trans-4-terc-butoxicarbonilaminociclohexanol (5 g, 23 mmol) obtenido anteriormente en cloruro de metileno (20 ml).
Después de agitar a -60 °C durante 20 minutos, se afadio trietilamina (16,1 ml, 116 mmol). La mezcla se dejo calentar
a temperatura ambiente y la agitacién se continué durante 30 minutos. Se afiadi6é agua. La fase organica se separd y la
fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno dos veces. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se seco
sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida eluyendo con un gradiente del 3% al 5% al 10% de
MeOH/CH,Cl, proporcioné 4,5 g (90%) del compuesto del titulo. MS (M+H)" 214, encontrado 236 (M+Na)".

Etapa B
H 0]

(4-{(BR)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)carbamato de terc-butilo. A
una solucion de la cetona de la etapa A (0,4 g, 1,9 mmol) y el producto intermedio de pirrolidina obtenido en la etapa C,
Ejemplo 114 (0,4 g, 1,3 mmol) en THF (15 ml) se afiadio triacetoxiborohidruro sddico (0,4 g, 1,9 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante una noche y se inactivd mediante la adicién de NaHCO3; acuoso. La solucion
resultante se extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se lavé con NaHCOg3; y salmuera, se seco
sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida eluyendo con un gradiente de MeOH/CH,CI; al 0-20%
proporcioné 300 mg del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 513, encontrado 513.

H O
N
W OO

N-(2-{[1-((3R)-4-Aminociclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El producto
intermedio de la etapa B (256 mg, 0,5 mmol) se disolvio en una solucién 4 N de HCI en dioxano (10 ml). Después de
agitarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucién se concentré para obtener un sélido. MS calculado (M+H)*
413, encontrado 413,1.

CF,

Etapa C

CF3

Etapa D

H 0
oN
OO~y
O
o]
CF3
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N-[2-({(3R)-1-[4-(Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida. A una
solucion de la amina de la etapa C (80 mg, 0,18 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se afiadié cloruro de benzoilo (25
pl, 0,21 mmol) seguido de trietilamina (62 pl, 0,45 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 2
horas, la solucién se concentr6. La cromatografia ultrarrdpida eluyendo con MeOH/CHCI, al 0-20% proporciono el
compuesto del titulo. MS calculado (M+H)* 517, encontrado 517,1.

Los siguientes Ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 333.

‘ H 0
2O
H—‘(o N lr\H

CF5
Ejemplo N° R MS (M+H)"

334 piridin-2-il 518
335 piridin-3-il 518
336 piridin-4-il 518
337 6-metilpiridin-2-il 532
338 5-metilpiridin-2-il 532
339 4-metilpiridin-2-il 532
340 6-metoxipiridin-2-il 548
341 quinolin-4-il 568

Ejemplo 342

Etapa A

0,

0

3H-Espiro[biciclo[3,2,1]octano-8,2'-[1,3]dioxolan]-3-ona. El compuesto del titulo se preparé siguiendo los
procedimientos descritos en la bibliografia (M. Povarny et al. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1311-1312 y las referencias
citadas en ese documento). MS calculado (M+H)" 183, encontrado 183,0.

Etapa B

3-Piridin-2-ilespirol[biciclo[3,2,1]octano-8,2'-[1,3]dioxolan]-3-ol. A una solucion de 2-bromopiridina (0,04 ml, 0,422
mmol) en éter (2 ml) enfriada a -78 °C se afiadié una solucion 2,5 M de buitillitio en hexanos (0,17 ml, 0,425 mmol).
Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, se afiadié una solucién de la cetona obtenida en la Etapa A (70 mg, 0,384
mmol) en éter (2 ml). La agitacién se continud a -78 °C durante 2 horas y la reaccion se dejo calentar a 0 °C antes de
interrumpirla con una solucién de cloruro de amonio. La solucidon resultante se extrajo con éter tres veces. Las fases de
éter combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
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EtOAc/hexanos al 50% proporciond 58 mg (60%) del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 262, encontrado
262,1.

Etapa C

OH
N
/ N
— o
3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3,2,1]octan-8-ona. El cetal (58 mg, 0,22 mmol) obtenido en la Etapa B se disolvio en
MeOH (2 ml) y HCI al 10% (1 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante una noche, la solucién se
calent6 a reflujo durante 10 min y se neutralizé mediante la adicién de una solucién de NaOH después de enfriar a

temperatura ambiente. La solucion resultante se condensé en un rotavapor a presion reducida para dar el producto en
bruto que se us6 para la siguiente reaccién sin purificaciéon. MS calculado (M+H)" 218, encontrado 218,0.

Etapa D

N

OH o
/ N N/ ! H
H o

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3,2,1]oct-8-il)pirralidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. La aminacién reductora de la cetona obtenida anteriormente con el derivado de pirrolidina obtenido en la
Etapa B, Ejemplo 1 usando un procedimiento analogo al que se describe en la Etapa D, Ejemplo 1 proporciona el
compuesto del titulo en forma de una mezcla (2:3) de dos isémeros. MS calculado (M+H)" 517, encontrado 517,1.

Ejemplo 343

OH

O
[ N/l N :
C— NJJ\/N CF3
H o

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3-(5-metilpiridin-2-il)biciclo[3,2,1]oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorome
til)benzamida. El compuesto del titulo se prepard usando procedimientos anélogos a los descritos para el Ejemplo
342. MS calculado (M+H)+ 531, encontrado 531,2.

Ejemplo 344

OH

N C O H
, .
. H (o)

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-3-ilbiciclo[3,2,1]oct-8-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard usando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 342.
MS calculado (M+H)+ 517, encontrado 517,1.

Ejemplo 345
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OH
L SV
f .
MQOQ’%&N AN o
H o

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)biciclo[3,2,1]oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé usando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo
342. MS calculado (M+H)+ 547, encontrado 547,2.

Ejemplo 346

Etapa A

O
S
NHBoc

[(BR)-1-espiro[biciclo[3,2,1]octano-8,2'-[1,3]dioxolan]-3-ilpirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo. A una solucién
de la cetona (0,1 g, 0,55 mmol) obtenida en la etapa A, Ejemplo 342 y (3R)-(+)-3-(terc-butoxicarbonilamino) pirrolidina
(0,1 g, 0,55 mmol) en cloruro de metileno (4 ml) se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (0,13 g, 0,60 mmol). La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante una noche y se inactivd con una solucién acuosa de bicarbonato sédico. La
solucién resultante se extrajo con EtOAc tres veces. La fase de EtOAc combinada se sec6 sobre MgSO, y se
concentré. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano al 30%, EtOAc y a
continuacién MeOH/CH,Cl, al 10% proporcioné dos isémeros del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 353,
encontrado 353,1.

Etapa B

N : "NHBoc

[(8R)-1-(8-oxobiciclo[3,2,1]oct-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo. El isbmero 1 obtenido anteriormente
(30 mg, 0,085 mmol) se disolviéo en MeOH (1 ml) y una solucién 2 N de HCI (0,5 ml). La solucion se agité a temperatura
ambiente durante una noche y se calento a reflujo a 110 °C durante 2 horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la solucién se neutralizé con una solucién de NaOH. A esto se afadié una solucion de dicarbonato de
di-terc-butilo (50 mg) en THF (2 ml) seguido de trietilamina (0,05 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente
durante una noche, la solucion se diluy6 con EtOAc. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
dos veces. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSQ4 y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida sobre
silice eluyendo con un gradiente de CH,Cl,, MeOH/CH.Cl al 5%, al 10% y al 20% proporcioné 10 mg del compuesto
del titulo. MS calculado (M+H)+ 309, encontrado 309,0.

OH
ND\
W NHBoc

[(BR)-1-(8-hidroxi-8-fenilbiciclo[3,2,1]oct-3-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo. A una solucion de la cetona
obtenida en la Etapa B (65 mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml) enfriada en un bafio de hielo se afiadié una solucion 1 M de
bromuro de fenil magnesio en THF (0,25 ml). Después de agitarse a -78 °C durante 3 horas, la reaccion se inactivé con
cloruro de amonio acuoso. La solucion resultante se extrajo con EtOAc tres veces. Las fases de EtOAc combinadas se
secaron sobre MgSQ, y se concentraron. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl,
al 5%, al 10% y al 50% proporcioné 27 mg del compuesto del titulo en forma de una mezcla de dos isémeros (7:3). MS
calculado (M+H)" 387, encontrado 387,1.

Etapa C

Etapa D
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OH
0 K
N
N’u\/N CF,
H o)

N-(2-{[(3R)-1-(8-Hidroxi-8-fenilbiciclo[3,2,1]oct-3-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El alcohol obtenido en la Etapa C (27 mg, 0,07 mmol) se disolvié en 2 ml de HCI 4 N en dioxano. Después
de agitarse a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentré la solucién. El residuo se recogié en DMF (1 ml). A
esto se afiadio el acido carboxilico obtenido en la Etapa A, Ejemplo 1 (25 mg, 0,1 mmol) seguido de BOP (45 mg, 0,1
mmol) y trietilamina (0,05 ml, 0,36 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas y se diluy6 con
EtOAc. La solucion resultante se lavo con bicarbonato sédico y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y se concentro. La
purificacién mediante HPLC de fase inversa proporcioné 22 mg del compuesto del titulo en forma de una mezcla de
dos isémeros (7:3). MS calculado (M+H)* 516, encontrado 516,1.

Siguiendo los procedimientos descritos anteriormente, el isomero 2 de la Etapa A se convirtid en el compuesto del
titulo en forma de un isémero Unico. MS calculado (M+H)+ 516, encontrado 516,0.

(o]
Biciclo[2,2,1]hept-2-en-5-ona. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia (G. T. Wang et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 2052-2056).

Ejemplo 347

Etapa A

Etapa B

OH
2-Fenilbiciclo[2,2,1]hept-5-en-2-0l. El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia (C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1652-1661).

Etapa C
OH

OH

2-Fenilbiciclo[2,2,1]heptano-2,5-diol. El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia (C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Org. Chem. 1972, 37, 4358-4366).

Etapa D

OH

5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2,2,1]heptan-2-ona. El compuesto del titulo se preparé mediante oxidacién de Swern del
alcohol obtenido anteriormente. MS calculado (M+H)" 203, encontrado 203 y 225 (M+Na)".

Etapa E
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H 0]
w N
0 \’J,/\H
OH CF3

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)

benzamida. A una solucion de la cetona obtenida en la Etapa D, Ejemplo 45 (0,28 g, 1,38 mmol) y el producto
intermedio de pirrolidina obtenido en la Etapa B, Ejemplo 1 (0,43 g, 1,38 mmol) en THF (15 ml) se afiadi6é acido acético
(0,1 ml). Después de agitarse a 50 °C durante 30 minutos, la solucién se concentré. El residuo se recogié en THF (5
ml). A esto se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (300 mg, 1,42 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente
durante una noche, la reaccion se inactivo con NaHCO3 acuoso. La solucién se extrajo con EtOAc tres veces. La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y se concentré. La purificacion mediante HPLC de
fase inversa proporcioné el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA. MS calculado (M+H)" 502, encontrado

502.
Ejemplo 348

w N
NN
O
=/ OH Fa

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-2-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos para el Ejemplo 347. MS
calculado (M+H)" 503, encontrado 503.

Ejemplo 349

X 0
NT Y N
\ O 7w
7N
=/ OH CF3

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos para el Ejemplo 347. MS
calculado (M+H)" 503, encontrado 503.

Ejemplo 350

ﬁ 0
W N
TN
O _
=/ OH CF3

N-[2-({(3R)-1-[5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)biciclo[2,2,1]hept-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida. El compuesto del titulo se preparé siguiendo los procedimientos descritos para el Ejemplo 347. MS
calculado (M+H)" 533, encontrado 533.

Ejemplo 351
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n 0
w N
TN
N A\ '
— OH : CF5

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-4-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos para el Ejemplo 347. MS
calculado (M+H)" 503, encontrado 503.

Ejemplo 352

Etapa A

~wOH
Boc-N<j

-
-~
-
-
-~

(2S,4R)-4-Hidroxi-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. El compuesto del titulo se preparé siguiendo los
procedimientos descritos en la bibliografia (T. Rosen, et al. J. Med. Chem. 1988, 31, 1598-1611).

OCOPh
Boc—-Ng

(2S,4S)-4-(Benzoiloxi)-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién del alcohol de la etapa A
(0,81 g, 4,0 mmol), acido benzoico (0,74 g, 6,0 mmol) y trifenilfosfina (2,11 g, 8,0 mmol) en tolueno (20 ml) se afiadid
DIAD (1,67 ml, 8,0 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 4 horas, la solucion se concentro. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos al 0%, al 5% y al 20% proporcionando
1,0 g del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)" 308, encontrado 308,1.

Etapa B

I;‘."

Etapa C

OH
Boc-—Ng

-~
-~
-
-
~

(2S,4S)-4-Hidroxi-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion del éster de la etapa B (1,0 g, 3,48
mmol) en MeOH (30 ml) se afiadié K>COs (1,2 g, 8,7 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 4
horas, la solucion se concentrd. El residuo se recogi6 en éter. La solucién resultante se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida eluyendo con un gradiente del 0% al 20% al 40% de
EtOAc/hexanos proporcioné 0,56 g del compuesto del titulo. MS calculado (M+H)* 202, encontrado 202,1.

Etapa D

(2S,4R)-4-Azido-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién del alcohol de la etapa C (0,55 g,
2,73 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) enfriado en un bafio de hielo se afadio trietilamina (0,51 ml, 3,69 mmol)
seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,29 ml, 3,69 mmol). Después de agitarse en el bafio de hielo durante 30
minutos, la reaccion se continué manteniendo la agitacién a temperatura ambiente durante 40 minutos. La solucion se
lavé con agua, se secd sobre MgSO, y se concentro.
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El residuo obtenido anteriormente se disolvié en DMF (15 ml) y se afiadié NaN3 (1,06 g, 16,3 mmol). La mezcla se agité
a 50 °C durante una noche y se diluy6 con terc-butil metil éter. La solucién resultante se lavé con salmuera, acido
citrico al 5% y una solucién saturada de NaHCOs;, se secé sobre MgSO, y se concentr6 para obtener 0,58 g del
compuesto del titulo. MS calculado (M+H)* 227, encontrado 227,2.

Etapa E

«NHz
e

(2S,4R)-4-Amino-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una soluciéon del azido compuesto obtenido
anteriormente (0,58 g, 2,56 mmol) en MeOH (30 ml) se afiadié Pd al 5%/C (100 mg). La mezcla se agit6 en atmdsfera
de hidrégeno (globo) durante 3 horas. El catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré para obtener 0,5 g
del compuesto del titulo. MS calculado (M+M)* 201, encontrado 201,1.

ty,,

Etapa F

. o)
Boc-NO\“ \[I/\H
o]

l],"

CF3

(2S,4R)-2-Metil-4-[({[3-(trifluorometil)benzoil]amino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién de la amina de la etapa D (0,5 g, 2,5 mmol), el acido carboxilico obtenido en la etapa A, Ejemplo 114 y
trietilamina (0,7 ml, 5,0 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) enfriada en un bafio de hielo se afiadié EDC (0,53 g, 2,75
mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente durante una noche, la solucién se concentré. El residuo se
purificé sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-4% de MeOH/CHClI, proporcionando 0,6 g del compuesto
del titulo. MS calculado (M+H)" 430, encontrado 430,1.

Etapa G

CF4

N-(2-{[(3R,5S)-5-Metilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El producto intermedio de la
etapa F (0,6 g, 1,4 mmol) se disolvié en MeOH (3 ml) y una solucién 4 N de HCI en dioxano (3 ml). Después de agitarse
a temperatura ambiente durante 4 horas, la solucién se concentré para obtener 0,56 g del compuesto del titulo. MS
calculado (M+H)+ 330, encontrado 330,2.

o)
HO H
N M
OO

~
=~
~
~

Etapa H

CF5

N-(2-{[(3R,5S)-1-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 mediante la aminacién reductora de la amina de la etapa G con
4-hidroxi-4-fenilcetona usando un procedimiento analogo al que se describe para el Ejemplo 114. MS calculado (M+H)*
504, encontrado 504,1.

Los siguientes Ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se describen para el Ejemplo 352.
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(0]
HO 'r:l'
X O TN

-~
~
-
-

CF5
Ejemplo N° R MS (M+H)*
353 4-metilfenil 518
354 piridin-2-il 505
355 5-metilpiridin-2-il 519
356 piridin-3-il 505
357 6-metoxipiridin-3-il 535
358 piridin-4-il 505

Ejemplo 359

O
RO~y

2-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJacetamida. La mezcla de
2-amino-N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJacetamida (0,080 g, 0,25 mmol), Et3N (0,35 ml, 2,5
mmol) y 2-cloro-benzotiazol (0,424 g, 2,5 mmol) en isopropanol se agité durante una noche a 90 ° C. La mezcla de
reaccion se concentré y se cromatografié para proporcionar 55 mg del compuesto del titulo con un rendimiento del
49%. MS (EI) calculado: (M+H)" = 452,2; encontrado: 452,2.

Ejemplo 360

H N%TCF:B
HO WN PN
OO~y
=N O
N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il]-2-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino} acetamida.

El compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 359. MS (El) calculado: (M+H)" = 465,2;
encontrado: 465,1.

Ejemplo 361
n O
OO
fo)
. CF3
N-[1-({[(3R)-1-(4-Fenilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}carbonil)ciclopropil]-3-(trifluorometil)benzamida. El
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compuesto del titulo se preparé usando procedimientos anélogos a los del Ejemplo 114. MS (El): Calculado (M+H)*
500,2, encontrado: 500,4. RMN *H (CDCl3) 5= 8,61 (1 H, d), 8,21 (1L H, s), 8,15 (1 H, d), 7,78 (L H, s), 7,75 (1 H, d), 7,58
(1 H, dd), 7,22 (5H, m), 4,81 (1 H, m), 3,8 (L H, m), 3,62 (1 H, dd), 3,17 (1 H, m), 2,92 (2 H, m), 2,8 (L H, m), 2,48 (1 H,
m), 2,18 (2 H, m), 2,1 (2 H, m), 1,75 (3 H, m), 1,55 (4 H, m), 1,18 (2 H, m).

Ejemplo 362

Etapa A

F

OEt
o)

2-(Fluorometil)acrilato de etilo. A una solucién de 2-(hidroximetil)acrilato de etilo (5 g, 38 mmol) en 50 ml de cloruro
de metileno se afiadié DAST (6,0 ml, 46,1 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 1 h, a
continuacion se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agit6é de forma continua durante una noche. Se afiadieron
20 ml de una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y 20 ml de acetato de etilo para inactivar la reaccion. La fase
organica se separo, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dar un residuo de aceite (2,8 g, rendimiento: 56%). MS (m/z): 131

(M+1)".
F
[_§;02Et

N

N

Ph

Etapa B

1-Bencil-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo. A wuna solucibn de N-bencil-1-metoxi-N-[(tri-
metilsilil)metiljmetanamina (2,5 g, 21 mmol) y 2-(fluorometil)acrilato de etilo (5,0 g, 21 mmol) en cloruro de metileno (30
ml) se afiadié TFA (0,15 ml, 2,1 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante una noche. Se afiadieron
20 ml de una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y 20 ml de acetato de etilo para inactivar la reaccion. La fase
orgéanica se separo, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron para dar un residuo de aceite. La cromatografia sobre gel de silice con
EtOAc-Hexano al 10% proporciond 1,27 g (4,8 mmol, rendimiento: 23%) de
1-bencil-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo: RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,39-7,20 (5 H, m), 4,62-4,44 (2 H,
m), 4,18-4,21 (2 H, m), 3,62 (2 H, s), 2,81-2,72 (2 H, m), 2,60-2,50 (2 H, m), 2,22 (2 H, s), 1,25 (3H,t,J =6,7 Hz); MS

(mle): 266 (M+1)".
E
<_-§EOZE{

N

h

Etapa C

3-(Fluorometil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo. A una solucion de 1,27 g (48 mmol) de
1-bencil-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo en 20 ml de metanol se afiadieron 500 mg de Pd/C (al 10%
sobre carbono) y 1,5 g (24 mmol) de HCOONH,. La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 1 h, se filtr6 a
través de un filtro de celita y se evaporé para obtener un residuo. El residuo se disolvid a continuacién en acetato de
etilo, se lavé la solucion resultante con una solucién acuosa saturada de NaHCO3y salmuera, se sec6 sobre NaxSOa,
y se evaporé para obtener el producto final en bruto (426 mg, 2,4 mmol, rendimiento: 50%): MS (m/e): 176 (M+H)".

Etapa D
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3-(Fluorometil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo. A una soluciéon de 3-(fluorometil)
pirrolidina-3-carboxilato de etilo (2,4 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno se afiadieron 786 mg de (Boc).0 (3,6
mmol) y 0,67 ml (4,8 mmol) de trietilamina a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche.
La cromatografia directa sobre gel de silice proporcioné 562 mg (2,0 mmol, rendimiento: 85%) del producto deseado,
3-(fluorometil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo: RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 4,65-4,42 (2 H, m),
4,28-4,19 (2 H, m), 3,80-3,72 (1 H, m), 3,56-3,40 (3 H, m), 2,40-2,20 (1 H, m), 2,08-1,93 (1 H, m), 1,45 (9 H, s),

1,1,32-1,25 (3 H, m); MS (m/e): 276 (M+1)".
F
ng"z“

N
I

Boc

Etapa E

Acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilico. A una soluciéon de 562 mg de
3-(fluorometil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo (2,0 mmol) en 10 ml de THF y 5 ml de agua se
afadieron 420 mg de LiOH.H,O (10 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6 durante 5 h. La
mezcla de reaccion se inactivo con una solucion acuosa 1 N de HCl y se ajust6 a pH 3-4, y se extrajo con acetato de
etilo dos veces (20 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOa, y se
evaporaron para obtener el producto final (530 mg, 2,0 mmol)), acido
1-(terc-butoxicarbonil)-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilico: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,70-4,22 (2 H, m),
3,81-3,75 (1 H, m), 3,60-3,41 (3 H, m), 2,41-2,30 (1 H, m), 2,10-1,99 (1 H, m), 1,47 (9 H, s); MS (m/e): 248 (M+1)".

F
(_f:HCbz

N
!

Boc

Etapa F

3-{[(benciloxi)carbonillamino}-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 530 mg
(2,0 mmol) de &cido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-(fluorometil)pirrolidina-3-carboxilico en tolueno (30 ml) se afiadieron 0,69
ml (3,2 mmol) de DPPA y 0,36 ml (2,6 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccion se agitdé a 110 °C durante 4 h. A
continuacion se afiadieron 0,33 ml (3,2 mmol) de alcohol bencilico y la reaccion se agit6 durante una noche a 110 °C.
La mezcla se enfrid y se evapor6 para obtener un residuo. El residuo se disolvi6 en cloruro de metileno, se lavo con
una solucién acuosa al 5% de acido citrico, una solucion acuosa saturada de K>COj3 y salmuera, se secé sobre
Na,S0g, y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné 540 mg (1,53 mmol, rendimiento: 73%) del
producto deseado, 3-{[(benciloxi) carbonillJamino}-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo: RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7,40-7,35 (5 H, m), 5,10 (2 H, s), 4,94 (1 H, s), 4,70-4,50 (2 H, m), 3,60-3,40 (4 H, m), 2,40-2,00 (2 H, m),

1,45 (9 H, s); MS (m/e): 353 (M+1)".
F

N
Boc

Etapa G

3-Amino-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 540 mg (1,53 mmol) de
3-{[(benciloxi)carbonillamino}-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo en 10 ml de metanol se afadieron
330 mg de Pd/C (al 10% sobre carbono). La suspension se agitd a temperatura ambiente en atmosfera de H; (globo)
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durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un filtro de celita, y se evaporé para obtener 337 mg (1,52 mmol,
rendimiento: 99%) del producto en bruto, 3-amino-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo: MS (m/e): 219
(M+1)".

Etapa H

CFa

3-(Fluorometil)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. Se
disolvieron 337 mg (1,52 mmol) de 3-amino-3-(fluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, 457 mg (1,85 mmol)
de &cido {[3-(trifluorometil)benzoillamino}acético, reactivo BOP (817 mg, 1,85 mmol) y 0,64 ml (4,6 mmol) de
trietilamina en 15 ml de DMF a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agito a t.a. durante una noche. La
cromatografia directa sobre gel de silice (calidad de cromatografia ultrarrdpida) con acetato de etilo-hexano al 50%
proporcionaron 578 mg (1,29 mmol, 84%) de 3-(fluorometil)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]
pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo: RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 8,15-8,12 (1 H, m), 8,05-7,98 (1 H, m), 7,81-7,77 (1
H, m), 7,63-7,58 (1 H, m), 6,64-6,62 (1 H, m), 4,20-4,16 (2 H, m), 3,61-3,57 (2 H, m), 3,55-3,42 (1 H, m), 2,98-2,94 (2 H,
m), 2,90-2,86 (2 H, m), 1,62-1,60 (2 H, m), 1,45 (9 H, s); MS (m/e): 448 (M+1)".

Etapa |
JN
CF5

N-(2-{[3-(Fluorometil)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. A una solucion de 578 mg
(1,29 mmol) de 3-(fluorometil)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
en 5 ml de THF se afiadieron 2 ml de una soluciéon 4 N de HCI en dioxano. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y se evaporé para obtener un sélido de color amarillo, la sal de HCI de la
N-(2-{[3-(fluorometil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometilbenzamida: MS (m/e) : 347 (M+1)".

Etapa J

IR
HO /. No A~y CFs
RO

N-(2-{[3-(Fluorometil)-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. Se disolvieron 100 mg (0,53 mmol) de 4-hidroxi-4-fenilciclohexanona y 184 mg (0,53 mmol) de
N-(2-{[3-(fluorometil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida en 10 ml de cloruro de metileno. A la
solucién se le afadieron 221 mg (1,06 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La cromatografia directa sobre gel de silice proporcioné 41 mg del producto final
deseado (primer lugar en TLC y primer pico en HPLC, rendimiento: 16,7%, MS: 522 (M+1)") y 51 mg del otro isémero
(segundo pico en HPLC, rendimiento: 20%, MS: 522 (M+1)").

Ejemplo 363

Etapa A
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H
O
0 ]
@)

: H
(3a'R,6a'S)-Tetrahidro-1'H-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-5'(3'H)-ona. Se disolvieron
cis-tetrahidropentalen-2,5(1H,3H)-diona (5 g, 36 mmol) y etilenglicol (2,3 g, 36 mmol) en tolueno. A la solucién
resultante se le afiadié PTSA (684 mg, 3,6 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 12 h retirando el

agua que se producia en la reaccion. La cromatografia directa sobre gel de silice proporcion6 2,0 g (11 mmol,
rendimiento: 31%) del producto deseado, (3a'R, 6a'S)-tetrahidro-1'H-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-5'(3'H)-ona:

MS (m/e): 183 (M+1)".
HO ( 0
o S
N= 0]
H

(3a'R,6a'S)-5'-(6-Metoxipiridin-3-il)hexahidro-1'H-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-5'-0l. Una solucion de
5-bromo-2-metoxipiridina (1 g, 5,3 mmol) en 50 ml de THF seco en atmoésfera de nitrégeno se enfrié a -78 °C. Se
afadié gota a gota n-butillitio (3,5 ml), 5,6 mmol, solucién 1,6 M en hexano). La solucién de color naranja se agité
durante un periodo adicional de 1 h a -78 °C y a continuacion se traté gota a gota durante 10 min con una solucién de
cetal de monoetileno de la 1,4-ciclohexanodiona (960 mg, 5,3 mmol) en 20 ml de THF seco. La mezcla de reaccion se
agit6 durante 1 h, se dejé que se calentara a 20 °C y se vertio en agua enfriada con hielo (400 ml). La fase organica se
separd, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSO, y se evaporaron. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 1,08 g (3,7 mmol, rendimiento: 70%)
de unos cristales de color blanco,
(3a'R,6a'S)-5'-(6-metoxipiridin-3-il)hexahidro-1'H-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-5'-ol: MS: 292 (M+1)".

Etapa B

Etapa C

(3aR,6aS)-5-hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)hexahidropentalen-2(1H)-ona. El compuesto del titulo se sintetiz6 a
partir de (3a'R,6a'S)-5'-(6-metoxipiridin-3-il)hexahidro-1'H-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-5'-ol usando el
procedimiento tipico de desproteccion.

Etapa D

0
H N
HO o N
MeO— N\ N(j \(T(\H

N=

CF4

H

N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)octahidropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]
-3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el mismo procedimiento de
aminacion reductora que se describe para el Ejemplo 114. MS (M+H)" 547.

Ejemplo 364
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0
HO N
NQ TN
CFa

N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-Hidroxi-5-feniloctahidropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 de una forma similar a la que se describe para el Ejemplo 363. MS
(M+H)" 5186.

Ejemplo 365

H 0
HO N

7\ N/\:’ YN

N== O

CF3

N-[2-({(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-Hidroxi-5-piridin-3-iloctahidropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard de una forma similar a la que se describe para el Ejemplo 363.

MS (M+H)" 517.
= VO \
N%3 A
(0)
OH F

o -N

Ejemplo 366

Etapa A

5-Piridin-3-ilespiro[biciclo[2,2,2]octano-2,2'-[1,3]dioxolan]-5-0l. Una solucién de 3-bromopiridina (1,13 g, 7,13
mmol) se disolvi6 en éter seco en atmosfera de nitrogeno, se enfrié a -78 °C y a continuacion se afiadio gota a gota
n-butillitio (4,50 ml, 7,13 mmol, 1,6 M en hexano). Después de 30 minutos, se afiadié gota a gota una solucion de
5H-espiro[biciclo[2,2,2]octano-2,2'-[1,3]dioxolan]-5-ona (0,65 g, 3,56 mmol, J. Org. Chem. 1991, 56, 1052-1058) en
éter y la mezcla se agité durante dos horas a -78 °C. La mezcla se calentd a continuacién a 0 °C y se diluy6 con acetato
de etilo. El extracto orgénico se lavé con NaHCO3/H20 y salmuera y a continuacion se seco sobre MgSQu, se filtré y se
concentré. El residuo se cromatografié sobre gel de silice usando acetato de etilo como eluyente para proporcionar dos
productos isomeros en forma de sélidos de color blanco: producto de mayor Rf, 0,294 g (32%); producto de menor Rf,
0,220 g (24%). Producto de mayor Rf: RMN *H (CDCl3) 5 8,87 (s, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 7,91 (dt, 1 H), 7,27 (m, 1 H), 3,92
gm, 4 H), 2,69 (dt, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 1,85-2,15 (m, 3 H), 1,60-1,83 (m, 4 H), 1,50 (m, 1 H). Producto de menor Rf: RMN

H (CDCIs) 6 8,80 (s, 1 H), 8,50 (d, 1 H), 7,86 (dt, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 3,90-4,10 (m, 4 H), 2,44 (dt, 1 H), 2,33 (dd, 1 H),
2,15-2,27 (m, 2 H), 2,00 (m, 1 H), 1,75-1,88 (m, 2 H), 1,70 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 1,34 (m, 1 H).

Etapa B

o

Ne 0

OH

5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,2]octan-2-ona. El alcohol de la etapa A (isdmero de mayor Rf, 0,290 g, 1,11 mmol)
se disolvié en THF (10 ml) en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié acido clorhidrico (2,0 ml, solucién acuosa 4,0 M, 8,0
mmol) y la mezcla se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla se diluyé con NaHCO3/H,0 y
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se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQa, se filtraron
y se concentraron para proporcionar un sélido de color amarillo claro, 0,204 g (85%). El producto en bruto 2 se us6
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCl3) 6 8,74 (s, 1 H), 8,52 (d, 1 H), 7,72 (dt,
1 H), 7,30 (dd, 1 H), 2,66 (dt, 1 H), 2,53 (m, 2 H), 2,41 (t, 1 H), 2,18 (t, 1 H), 2,13 (d, 1 H), 2,09 (m, 1 H), 1,99 (m, 1 H),
1,89 (m, 1 H), 1,62 (m, 2 H).

Etapa C

Q H
I:\INJJ\/N CFs

OH

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,2]oct-2-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)

benzamida. Se disolvieron hidrocloruro de N-{2-Oxo-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-(trifluorometil)benzamida (100
mg, 0,284 mmol) y 5-hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,2]octan-2-ona (62,0 mg, 0,284 mmol) en THF seco (10 ml). Se
afadieron trietilamina (80 uL, 0,57 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (120 mg, 0,57 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. Los datos de TLC indicaron la conversion en los productos deseados con
una proporcion de is6meros aproximada de 1:1. La mezcla de reaccion se adsorbié sobre gel de silice y se
cromatografié eluyendo con diclorometano a metanol al 10%/diclorometano/ hidréxido de amonio al 0,5%. Las
fracciones se combinaron para obtener el isémero puro de mayor Rfy el ismero puro de menor Rf: Producto de mayor
Rf: LC/MS (ion positivo) m/z = 517,1 (M+H)"; Producto de menor Rf: LC/MS (ion positivo) m/z = 517,2 (M+H)".

Ejemplo 367

Etapa A

—

N.-

3-Metilisotiazol. El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos de la bibliografia (Lucchesini,
F.; Picci, N.; Pocci, M., Heterocicles, 1989, 29, 97). A 0 °C, se mezclaron 3-butin-2-ona (2,5 ml, 0,032 mol) y acido
hidroxilamino-O-sulfénico (3,67 g, 0,0324 mol) en agua (15 ml, 0,83 mol). Después de agitar durante 30 min, se afiadio
lentamente (30 minutos) bicarbonato sddico sélido (3,0 g, 0,036 mol) en porciones. Una solucion de hidrato de
hidrégeno sulfuro sadico (3,3 g, 0,036 mol) en agua (25 ml, 1,4 mol) se afiadié gota a gota a gota a la mezcla de
reaccion anterior. A continuacion se eliminé el bafio de hielo. La agitacion se continué durante otras 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo con éter. El extracto se secé y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con éter/hexano (1/3) proporcioné 1,37 g (48,2%) del compuesto del titulo.

HO
O
N~g

8-(3-Metil-isotiazol-5-il)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol. A -78 °C, se afiadid lentamente n-butillitio 1,5 M en hexano
(6,7 ml) a una solucién de 3-metilisotiazol (1,0 g, 0,010 mol) en tetrahidrofurano (15 ml) durante un periodo de 20 min.
Después de agitarse durante otros 30 min, se afiadié 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (1,56 g, 0,00999 mol) en
tetrahidrofurano (5 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccion se agité durante otras dos horas a -78 °C y se dej6 que
se calentara durante una noche a temperatura ambiente. Después de la inactivacion con salmuera, la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica se secé y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (1:5 ~ 1:1) proporcioné 1,8 g (70,6%) del compuesto del titulo. MS (M+H)" 256.

Etapa B

Etapa C
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4-Hidroxi-4-(3-metil-isotiazol-5-il)-ciclohexanona. Se disolvié
8-(3-Metil-isotiazol-5-il)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (0,76 g, 0,0030 mol) en tetrahidrofurano (10 ml), y se afadi6
una solucion 3,0 M de cloruro de hidrégeno en agua (5,0 ml). La mezcla se agitd durante una noche. Se afiadié
carbonato potasico soélido para neutralizar el acido y se afiadié EtOAc para extraer el producto. El extracto se seco y se
concentré para dar un producto en bruto que se usé directamente para la siguiente etapa.

Etapa D

| H Q .
o N C F3
TN

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(3-metilisotiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la cetona de la etapa D usando un procedimiento analogo al
del Ejemplo 114. MS (M+H)" 511.

Ejemplo 368

o

o
N CF3
~(J7

|

F HO.
o A\
~s

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-(Fluorometil)isotiazol-5-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorome
til)benzamida. El compuesto del titulo se prepard usando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo
367. MS (M+H)" 529.

Ejemplo 369

0
HO H
T N N CF
",:}JO‘NQ \n/\ﬁ 3
o}

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-isotiazol-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se preparé usando procedimientos anélogos a los descritos para el Ejemplo 367. MS (M+H)*
497.

Ejemplo 370

N H o
7\ " N~y CFs
G She

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-2-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida. El compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 282. MS 568 (M+H)".

o]
N— HO H
\ \\‘N CF
PHAO-O 3

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-Ciclopropilpirimidin-5-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil
Ybenzamida. El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la del Ejemplo 276. MS 532 (M+H)".

Ejemplo 371

Ejemplo 372
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7 N CF3
N A N
OO
N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridazin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) benzamida.
El compuesto del titulo se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 276. MS 492 (M+H)".

Aplicaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencion

La capacidad de los nuevos compuestos de la presente invencién para ser antagonistas de la funcion de CCR2 se
puede determinar usando una exploracion adecuada (por ejemplo, un ensayo de alto rendimiento). Por ejemplo, se
puede ensayar un agente con un ensayo de acidificacion extracelular, un ensayo de flujo de calcio, un ensayo de unién
de ligando o un ensayo de quimiotaxis (véase, por ejemplo, Hesselgesser et al., J Biol. Chem. 273(25):15687-15692
(1998); documentos de Patente WO 00/05265 y WO 98/02151).

En un ensayo préactico, se usa una proteina CCR2 que se puede aislar o derivar de forma recombinante que posea al
menos una propiedad, actividad, o caracteristica funcional de una proteina CCR2 de mamifero. La propiedad
especifica puede ser una propiedad de unién (por ejemplo, a un ligando o a un inhibidor), una actividad de sefializacion
(por ejemplo, activacion de una proteina G de un mamifero, induccién de un incremento rapido y transitorio en la
concentracion de calcio libre [Ca™i en el citosol), una funcién de respuesta celular (por ejemplo, la estimulacién de la
liberacion de mediadores inflamatorios o de quimiotaxis por los leucocitos), y similares.

En una realizacion, una composicion que contiene una proteina CCR2 o una variante de la misma se mantiene en
condiciones adecuadas para la union. El receptor de CCR2 se pone el contacto con un compuesto que se quiere
ensayar, y se detecta o se mide su union.

En realizaciones alternativas, el ensayo es un ensayo basado en células y se usan células que se transfectan de forma
estable o transitoria con un vector o casete de expresion que contiene una secuencia de acidos nucleicos que codifica
el receptor de CCR2. Las células se mantienen en las condiciones apropiadas para la expresion del receptor y se
ponen en contacto con un agente en las condiciones adecuadas para que ocurra la unién. La union se puede detectar
usando técnicas estandar. Por ejemplo, el grado de unién se puede determinar en relacion con un control adecuado.
También se puede usar una fraccion celular, tal como una fraccion de membrana, que contenga el receptor, en lugar
de células completas.

La deteccion de la unién o la formacion del complejo se puede detectar de forma directa o indirecta. Por ejemplo, el
agente se puede marcar con un marcador adecuado (por ejemplo, un marcador fluorescente, un marcador, un
marcador isotdpico, un marcador enzimatico, y similares) y se puede determinar la unién mediante la deteccion del
marcador. La union especifica y/o competitiva se puede evaluar mediante estudios de competencia o desplazamiento,
usando agentes no marcados o un ligando como competidor.

La actividad antagonista de CCR2 de los agentes del ensayo (por ejemplo, los compuestos de pirrolidina 3,4
disustituidos de formula I, Il o Il de la presente invencién) se puede informar como la concentracion de inhibidor
necesaria para una inhibicion del 50% (valores de I1Csp) de union especifica en ensayos de union de receptor usando
MCP-1 marcado con '*°I, como ligando, y Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMCs) preparadas a partir
de sangre entera humana normal mediante centrifugacion por gradiente de densidad. La unién especifica se define
preferentemente como la unién total (por ejemplo, cpm total en filtros) menos la unién no especifica. La unidon no
especifica se define como la cantidad de cpm que aun se detecta en presencia de un exceso de competidor no
marcado (por ejemplo, MCP-1).

Las Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMCs) humanas descritas anteriormente se pueden usar en un
ensayo de union adecuado. Por ejemplo, se pueden incubar de 200000 a 500000 células con MCP-1 marcado con 125)
de 0,1 a 0,2 nM, con o sin competidor no marcado (MCP-1 10n MS) 0 con diversas concentraciones de compuestos que
se van a ensayar. Se puede preparar MCP-1 marcado con ***| mediante procedimientos adecuados o se puede
adquirir de firmas comerciales (Perkin Elmer, Boston MA). Las reacciones de union se pueden realizar en 50 a 250 pl
de un tampdn de unién que consiste en HEPES 1 M pH 7,2, y BSA al 0,1% (suero de albdimina bovina), durante 30 min
a temperatura ambiente. Las reacciones de unién se pueden terminar mediante la cosecha de las membranas por
filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio (Perkin Elmer) que se pueden humedecer previamente en
polietilenoimina al 0,3% o Tampdn Fosfato Salino (PBS). Los filtros se pueden enjuagar con aproximadamente 600 pl
de tampdn de union que contiene NaCl 0,5 M o PBS, a continuacion se secan, y se puede determinar la cantidad de
radiacion que emiten mediante la cuenta con un Contador Gamma (Perkin Elmer).

La capacidad de los compuestos para ser antagonistas de la funcién la funcion de CCR2 también se puede determinar
en un ensayo de quimiotaxis de leucocitos usando células adecuadas. Las células adecuadas incluyen, por ejemplo,
lineas celulares, células recombinantes o células aisladas que expresan CCR2 y se someten a quimiotaxis inducida
por ligando (por ejemplo, MCP-1) de CCR2. El ensayo en uso, utiliza células mononucleares de sangre periférica
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humanas, en una Camara de Boyden modificada (Neuro Probe). Se incuban 500000 células en un medio DMEM libre
de suero (In Vitrogen) con o sin los inhibidores y se calientan a 37 °C. También se calienta previamente la camara de
quimiotaxis (Neuro Probe). Se afiaden 400 pl de MCP-1 10 nM calentado al fondo de la camara a todos los pocillos
excepto al control negativo al que se afiade DMEM. Se colocan en la parte superior filtros de membrana de 8
micrometros (Neuro Probe) y se cierra la tapa de la camara. A continuacion se afiaden las células a los agujeros de la
tapa de la cdmara que se asocian con los pocillos de la camara que estan debajo de la membrana del filtro. Se incuba
la camara completa a 37 °C, con CO; al 5% durante 30 minutos. A continuacion se aspiran las células, se abre la tapa
de la camara, y se retira el filtro cuidadosamente. La parte superior del filtro se lava 3 veces con PBS y el fondo se deja
sin tocar. Se seca el filtro con aire y se tifie con tincion Wright Geimsa (Sigma). Se hace la cuenta de los filtros por
microscopia. Los pocillos de control negativo sirven como fondo y se restan a todos los valores. Se puede determinar la
potencia antagonista por comparacién del nimero de células que migran al fondo de la camara en los pocillos que
contienen antagonista, con el nimero de células que migran al fondo de la cAmara en los pocillos de control de MCP-1.

Cuando se usa el protocolo de ensayo de unidn, los compuestos de la presente invencién presentan valores de IC50
en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 500 (nM). En los ensayos de quimiotaxis los compuestos
de la invencién presentan valores de IC50 en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 3000 (nM).

Los compuestos de la invencién se administran a un mamifero, tal como un ser humano, pero también pueden ser
otros mamiferos tales como un animal con necesidad de un tratamiento veterinario, por ejemplo, animales domésticos
(por ejemplo, perros, gatos, y similares), animales de granja (por ejemplo, vacas, ovejas, cerdos, caballos, y similares)
y animales de laboratorio (por ejemplo, ratas, ratones, cobayas, y similares). El mamifero tratado en los
procedimientos de la presente invencién es un mamifero, macho o hembra, en el que se desea una modulacion de la
actividad del receptor de quimioquina. El término modulacién pretende incluir antagonismo, agonismo, antagonismo
parcial y/o agonismo parcial.

En la presente memoria descriptiva, el término cantidad terapéuticamente eficaz significa la cantidad de compuesto
gue provocara la respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal o humano, que se esta buscando por el
investigador, veterinario, médico u otro clinico.

Los compuestos de la presente invencidon se administran en cantidades terapéuticamente eficaces para tratar una
enfermedad tal como, por ejemplo, la esclerosis mdltiple. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto es la
cantidad que da como resultado la inhibicion de uno 0 més procedimientos mediados por la unién de una quimioquina
a un receptor, tal como CCR2, en un sujeto con una enfermedad asociada con una activacion y/o reclutamiento
anormal de leucocitos. Ejemplos tipicos de tales procedimientos incluyen la migracion de leucocitos, activacion de
integrinas, incrementos transitorios en la concentracién de calcio libre intracelular [Ca™"]i y liberacién de granulos de
mediadores proinflamatorios. De forma alternativa, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto es la
cantidad necesaria para conseguir un efecto terapéutico y/o profilactico deseado, tal como la cantidad que da como
resultado la prevencion o la disminucion de los sintomas asociados con una enfermedad asociada con una activacion
y/o reclutamiento anormal de leucocitos.

Enfermedades o afecciones adicionales en seres humanos u otras especies que se pueden tratar con los inhibidores o
moduladores de la funcién del receptor de quimioquina de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a:
enfermedades y afecciones inflamatorias o alérgicas, que incluyen las enfermedades respiratorias alérgicas tales
como asma, rinitis alérgica, enfermedades de hipersensibilidad pulmonar, neumonitis hipersensible, celulitis
eosinofilicas (por ejemplo, sindrome de Well), neumonias eosinofilicas (por ejemplo, sindrome de Loeffler, neumonia
eosinofilica crénica), fascitis eosinofilicas (por ejemplo, sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado,
enfermedades pulmonares intersticiales (ILD) (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, o enfermedades pulmonares
intersticiales asociadas con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis); anafilaxis sistémicas o respuestas de
hipersensibilidad, alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina, cefalosporinas), sindrome de eosinofilia-mialgia
debido a la ingestion de triptéfano contaminado, alergias a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes, tales
como artritis reumatoide, artritis psoriatica, esclerosis mdultiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis, diabetes
de aparicién juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Behcet; rechazo al injerto (por ejemplo, en
un transplante), que incluye rechazo de aloinjerto o enfermedad del injerto frente al huésped; enfermedades
inflamatorias intestinales, tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa; espondiloartropatias;
esclerodermia; psoriasis (incluyendo psoriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatorias tales como una
dermatitis, eccema, dermatitis atépica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria; vasculitis (por ejemplo, vasculitis
necrotizante, cutanea y por hipersensibilidad); miositis eosinofilica, fascitis eosinofilica; canceres con infiltracion de
leucocitos en la piel o los érganos. Se pueden tratar otras enfermedades o afecciones en las que se tienen que inhibir
las respuestas inflamatorias indeseables, que incluyen, pero no se limitan a, lesién por reperfusion, aterosclerosis,
reestenosis, determinadas malignidades hematoldgicas, toxicidad inducida por citoquinas (por ejemplo, shock séptico,
shock endotéxico), polimiositis, dermatomiositis.

Los compuestos representados en la Férmula Il de la presente invencién se pueden administrar en formas de
dosificacion oral tales como comprimidos, capsulas (cada uno de los cuales incluye formulaciones de liberaciéon
sostenida o de liberacién temporalizada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y
emulsiones. También se pueden administrar por via intravenosa (bolo o infusién), intraperitoneal, subcutanea, o
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intramuscular, todas ellas usando formas de dosificacion bien conocidas por los habitualmente expertos en la materia
farmacéutica. Se pueden administrar solos, pero generalmente se administran con un vehiculo farmacéutico
seleccionado en base a la via de administracion elegida y a la practica farmacéutica estandar.

El régimen de dosificacion para los compuestos de la presente invencion podra, por supuesto, variar dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de
administracion; la estabilidad metabdlica, velocidad de excrecion, combinaciéon de farmacos, y prolongacion de la
accion de ese compuesto; la especie, edad, sexo, salud, condicibn médica, y peso del receptor; la naturaleza y
extensién de los sintomas; la clase de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via especifica de
administracion, la funcién renal y hepatica del paciente, y el efecto deseado. Un médico o veterinario pueden
determinar y prescribir la cantidad eficaz del farmaco necesario para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de
un trastorno especifico para el que es necesario el tratamiento.

Generalmente, la dosificacion diaria oral de cada ingrediente activo, cuando se usa para los efectos indicados, podra
variar entre aproximadamente 0,0001 y 1000 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre aproximadamente 0,001
y 100 mg/kg de peso corporal por dia, y mas preferentemente entre aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg/dia. Para uso
intravenoso, las dosis mas preferentes podran variar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto
durante una infusion a velocidad constante. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan
preferentemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del ingrediente activo, en particular
1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 440,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0,
y 1000,0 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacién en el paciente que se va tratar.
Los compuestos se pueden administrar en un régimen de una a cuatro veces por dia, preferentemente una o dos
veces por dia.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar por via intranasal a través del uso topico de
vehiculos intranasales adecuados, o a través de una via transdérmica, usando parches transdérmicos para la piel.
Cuando se administran en forma de un sistema de suministro transdérmico, la administracién de la dosificacion podra,
por supuesto, ser continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Los compuestos de la presente invencién se administran de forma tipica en mezclas con diluyentes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente adecuados (denominados vehiculos farmacéuticos de forma colectiva en el presente
documento) seleccionados de forma adecuada con respecto a la forma deseada de administracion, es decir,
comprimidos, capsulas, elixires, jarabes orales y similares para via oral, y consistentes con las practicas farmacéuticas
convencionales.

Por ejemplo, para la administracién por via oral en forma de un comprimido o cépsula, el componente farmacoldgico
activo se puede combinar con un vehiculo inerte, oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable tal como lactosa,
almidon, sacarosa, glucosa, metil celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y
similares. Para la administracion por via oral en forma liquida, los componentes farmacoldgicos orales se pueden
combinar con cualquier vehiculo inerte, oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua, y
similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden incorporar en la mezcla aglutinantes,
lubricantes, agentes desintegrantes, y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén,
gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o 3-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como la goma arabiga, tragacanto, o alginato sodico, carboxi metil celulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los
lubricantes utilizados en las presentes formas de dosificacion incluyen oleato sédico, estearato sédico, estearato de
magnesio, benzoato sédico, acetato sddico, cloruro sddico, y similares. Los agentes desintegrantes incluyen, pero sin
limitacion, almidon, metil celulosa, agar, bentonita, goma de xantano, y similares.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden proporcionar a un paciente en forma de sistemas de
suministro de liposomas, tales como vesiculas pequefias unilamelares, vesiculas grandes unilamelares, y vesiculas
multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol,
estearilamina, o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden acoplar con polimeros solubles como vehiculos
farmacoldgicos dirigidos. Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol, o poli-etilenoxido-polilisina  sustituido con
residuos palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden acoplar a una clase de polimeros
biodegradables Utiles para conseguir la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido
poliglicdlico, copolimeros de acido polilactico y acido poliglicélico, poliepsilon caprolactona, acido polihidroxi butirico,
poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, y bloques de copolimeros de hidrogeles cruzados o anfipaticos.

Las formas de dosificacién para los compuestos de la presente invencion adecuadas para la administracion puede
contener de aproximadamente 0,1 miligramos a aproximadamente 100 miligramos de ingrediente activo por unidad de
dosificacién. Por lo general en estas composiciones farmacéuticas el ingrediente activo se podra presentar en una
cantidad de aproximadamente 0,5-95% en peso en base al peso total de la composicion.

También se pueden usar las capsulas de gelatina como formas de dosificacion y pueden contener el ingrediente activo
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y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico, y
similares. Se pueden usar diluyentes similares para fabricar comprimidos comprimidos. Tanto los comprimidos como
las capsulas se pueden fabricar en forma de productos de liberacién sostenida para proporcionar una liberacion
continua de la medicacion durante un periodo de tiempo. Los comprimidos comprimidos pueden presentarse
recubiertos de azucar o recubiertos de una pelicula para enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger el
comprimido de la atmésfera, o con un recubrimiento entérico para una desintegracién selectiva en el tracto
gastrointestinal.

Cuando se usa en formas de dosificacién liquida para la administracion por via oral pueden contener colorantes o
aromatizantes para aumentar la aceptacion del paciente.

Generalmente, el agua, un aceite adecuado, solucién salina, dextrosa acuosa (glucosa), y disoluciones de azucares y
glicoles relacionadas tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para las soluciones
parenterales. Las soluciones para administracion parenteral contienen preferentemente una sal del ingrediente activo
soluble en agua, agentes estabilizantes adecuados y, si fuera necesario, sustancias tampén. Agentes antioxidantes
tales como bisulfito sédico, sulfito sédico, o acido ascoérbico, tanto solos como combinados, son agentes estabilizantes
adecuados. También se usan el acido citrico y sus sales y AEDT sédico. Ademas, las soluciones parenterales pueden
contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o propil paraben, y clorobutanol. Se describen
vehiculos farmacéuticos aceptables en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, un texto
referencia estandar en el campo de la farmacologia.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también se pueden presentar en forma de emulsiones de
aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un
aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden
ser gomas de productos naturales, por ejemplo, goma ardbiga o goma de tragacanto, fosfatidos de productos
naturales, por ejemplo aceite de soja, lecitina, y ésteres totales o parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con oxido de
etileno, por ejemplo monooleato de polioxietileno sorbitan. Las emulsiones también pueden contener edulcorantes y
agentes aromatizantes.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en forma de supositorios para la
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mediante la mezcla del farmaco con un
excipiente no irritante adecuado que es sélido a la temperatura ordinaria pero es liquido a la temperatura rectal y por lo
tanto se fundira en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales son aceite de cacao y polietilenglicoles.

Para uso tépico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen los
compuestos de la presente invencion. Como se usa en el presente documento, la aplicacién tdpica también pretende
incluir el uso de lavados bucales y gargaras.

Las composiciones y procedimientos farmacéuticos de la presente invencion pueden comprender de forma adicional
otros compuestos terapéuticamente activos que se aplican de forma habitual en el tratamiento de los estados
patolégicos mencionados anteriormente.

A continuacién se ilustran formas de dosificacion farmacéuticas Utiles representativas para la administracion de los
compuestos de la presente invencion:

Cépsulas

Se pueden preparar un gran nimero de céapsulas unitarias mediante el relleno estandar de cdpsulas de gelatina dura
de dos piezas cada una con 50 miligramos del ingrediente activo en polvo, 100 miligramos de lactosa, 25 miligramos
de celulosa, y 3 miligramos de estearato de magnesio.

Cépsulas de gelatina blanda

Se puede preparar una mezcla del ingrediente activo en un aceite comestible tal como aceite de semilla de soja, aceite
de semilla de algoddn o aceite de oliva e inyectarla en gelatina por medio de bombeo de desplazamiento positivo para
formar céapsulas de gelatina blanda que contienen 75 miligramos del ingrediente activo. Las capsulas se deberian lavar
y secar.

Comprimidos

Se pueden preparar comprimidos mediante procedimientos convencionales para que la unidad de dosificacion sea 75
miligramos del ingrediente activo, 0,15 miligramos de didxido de silicio coloidal, 4 miligramos de estearato de
magnesio, 250 miligramos de celulosa microcristalina, 9 miligramos de almidén y 75 miligramos de lactosa. Se pueden
aplicar recubrimientos apropiados bien conocidos por los expertos en la materia para aumentar la apetibilidad o
retrasar la absorcion.

Inyectables
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Se puede preparar una composicién parenteral adecuada para administrar mediante inyeccién mediante al agitar el
ingrediente activo al 1,0% en peso en polietilenglicol y agua al 8% en volumen. La solucién se deberia hacer isotdnica
con cloruro sédico y se deberia esterilizar.

Suspensioén

Se puede preparar una suspension acuosa para administracion por via oral de modo que cada 5 ml contengan 75 mg
del ingrediente activo finamente dividido, 150 mg de carboxi metil celulosa sédica, 3,75 mg de benzoato sédico, 0,75 g
de solucién de sorbitol, U.S.P., y 0,015 ml de vainilla.

Ejemplo de referencia 373

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR2 para el tratamiento de
artritis reumatoide.

Se puede inducir un modelo animal de artritis reumatoide en roedores inyectandolos con colageno de tipo Il en
adyuvantes seleccionados. Tres series de grupos de roedores que consisten en 15 ratones y ratas genéticamente
susceptibles por grupo se inyectaron por via subcutdnea o intradérmica con colageno de tipo Il emulsionado en
Adyuvante Completo de Freund en los dias 0 y 21. Una serie de roedores recibe de forma adicional tampén salino
fosfato (PBS) y Tween al 0,5% i.p. en la sensibilizacién inicial, y programas de dosificacion diferentes a partir de
entonces. Una segunda serie consiste en grupos de roedores que reciben diferentes dosis de un determinado
antagonista o antagonistas de CCR2 por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular, oral, o a través
de cualquier otra via de administracion en la sensibilizacion inicial, y programas de dosificacion diferentes a partir de
entonces. Una tercera serie de roedores, que sirve como control positivo, consiste en grupos tratados con IL-10 de
ratén i.p., o con anticuerpos anti-TNF i.p. en la sensibilizacién inicial, y programas de dosificacién diferentes a partir de
entonces.

Se monitorizaron los animales desde la semana 3 hasta la 8 para el desarrollo de inflamacién en articulaciones o
patas, y se clasificaron en una escala estandar de gravedad de la enfermedad. La gravedad de la enfermedad se
confirma mediante andlisis histolgicos de las articulaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula lll:
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un enantiémero, un diastereémero, un racemato, una forma cristalina, una forma no cristalina, una forma amorfa, un
solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R; se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: un carbociclo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, arilalquinilo, hetero-arilalquinilo,
arilaminocarbonilo,  heteroarilaminocarbonilo, arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido, arilureido,
heteroarilureido, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi, arilamino y heteroarilamino en la que dicho
grupo carbociclo, heterociclo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo puede estar sustituido con 0-3
sustituyentes Ria en la que Ria Se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, alquiltioalquilo, hidroxialquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono,
di o trihaloalcoxi, nitro, amino, amino mono o disustituido, aminoalquilo mono o disustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilo mono o disustituido, aminocarbonilo ciclico, aminosulfonilo, aminosulfonilo mono o
disustituido, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico, arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, &acido carboxilico, acido carboxilico esterificado,
alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
heteroarilalquilo, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, ariltioalquilo, heteroariltioalquilo, carbamato, carbamato
mono o disustituido, Rip-arilo y Rip-heteroarilo en la que Ri, es H, halégeno, OH, amino, amino mono o
disustituido, mono, di o trihaloalquilo, alcoxi, mono, di o trihaloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, aminoalquilo mono o disustituido, carboxamida, sulfonamida, carbamato, urea o ciano;

R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: H, amino, amino mono o disustituido,
OH, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida N-monosustituida, carboxamida
N,N-disustituida, ciano, alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o
trihaloalquilo, halégeno, arilo y heteroarilo; o,

R1 Yy Rz se unen el uno con el otro para formar un espirociclo;

R3, R4, Rs, Y Re se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: H, amino, OH, alquilo,
haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
alcoxi y tioalquilo; o,

R1y Rz se ciclan para formar un carbociclo o un heteroarilo sustituido con 0-3 sustituyentes R, en la que R, se
selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono,
di o trihaloalcoxi, nitro, amino, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido, tiocarboxamido, ciano, arilo
mono, disustituido, o polisustituido y heterociclo sustituido con 0-3 Ry en la que Ry se selecciona entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxi, tioalquilo, mono, di o trihaloalquilo, mono, di o trihaloalcoxi,
nitro, amino, carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido, tiocarboxamido y ciano; o,

R3y R4 0 Rs y Rg se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que posee un puente etileno; o,

R3 y Re se ciclan para formar un sistema biciclico con puente que posee un grupo metileno o un grupo etileno
o un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en N, Oy S;

R7 y Rg se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi,
mono, di o trihaloalquilo, mono, di o trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi,
ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, arilalcoxialquilo y heteroarilalcoxialquilo; en la que, el alquilo C1-Cs se
puede interrumpir con oxigeno o azufre; o,

R7 y Rg se pueden ciclar para formar un espirocarbociclo o un espiroheterociclo; y

m=0-5.
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2. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

N-(2-{[(9S)-7-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)-1-oxa-7-azaespiro[4,4]non-9-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil) be
nzamida,

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-Cianofenil)-4-hidroxiciclohexil]-4-etoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)b
enzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(4-metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(3-metoxifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]- 3- (trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3- (trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(3,4-metilendioxifenil)ciclohexil]-pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(piridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3- (trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(piridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(piridin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(4-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(6-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(quinolin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(3-cianofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(3-metilaminocarbonilfenil)ciclohexil]-pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(t
rifluorometil)benzamida,
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N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-piridin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(1-oxidopiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(1-oxidopiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3S,4S)-4-Etoxi-1-{4-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-{2-[((3S,4S)-4-Etoxi-1-{4-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trif
luorometil)benzamida,

N-{2-[((3S,4S)-4-Etoxi-1-{4-[6-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-3-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trif
luorometil)benzamida,

N-{2-[((3S,4S)-4-Etoxi-1-{4-[4-(4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2oxoetil}-3-(t
rifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-(3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-4'-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-espiro[ciclohexano-1,1'-inden]-4-ilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3S,4S)-1-(2',3'-Dihidroespiro[ciclohexano-1,1'-inden]-4-il)-4-etoxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil) - 3- (trifl
uorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(piridin-4-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(piridin-3-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(piridin-2-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(quinolin-4-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil
)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]-4-propoxi-pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metilpiridin-2-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metilpiridin-2-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
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metil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxipiridin-2-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluo
rometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-3-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-fenilciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-ilJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metoxifenil)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-Hidroxi-4-(3,4-metilendioxifenil)ciclohexil]-4-propoxi-pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifl
uorometil)benzamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-(4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-etil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-(4-piridin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-etil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(3-Metil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil
)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclohexan]-4'-il)pirrolidin-3-illamino}etil)-3-(tr
ifluorometil)benzamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3S,4S)-4-propoxi-1-espiro[ciclohexano-1,1"-inden]-4-ilpirrolidin-3-illamino}etil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexil]-pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-trifluorometil-benzam
ida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-cianopiridin-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-cianopiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{trans-4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-2-ilciclohexil}-pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJlamino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}famino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,
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N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxipiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({3(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(quinolin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(4-Cianofenil)-4-hidroxiciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(3-Cianofenil)-4-hidroxiciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{4-[(metilamino)carbonil]fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-il[lamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Etilamino)carbonillfenil}-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{4-[(isopropilamino)carbonillfenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(terc-Butilamino)carbonil]fenil}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)carbonil]fenil}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Azetidin-1-il)carbonillfenil}-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{4-[(pirrolidin-1-il)carbonil]fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{4-[(morfolin-4-il)carbonil]fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-ilJlamino}-2-oxoetil)-3-(trifluoro
metil)benzamida,

4-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N,N,2-trimetil
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(tr
ifluorometil)benzamida,

2-Fluoro-4-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N,N-di
metilbenzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]carbonil}fenil)-ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil
]-3-(trifluorometil)benzamida,

2-Fluoro-4-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)-amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N-meti
Ibenzamida,

N-Etil-2-fluoro-4-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)-amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)
benzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N-metil
benzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N,N-dimetil
benzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-4-metoxi-N,N-di
metilbenzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-4-metoxi-N-meti
Ibenzamida,

120



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2383296 T3

N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(3-{[(metilamino)carbonil]amino}fenil)ciclohexil]-pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(tri
fluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(Dimetilamino)piridin-3-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(isopropilamino)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(Ciclopropilamino)piridin-3-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-Etoxipiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(2-Fluoroetoxi)piridin-3-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)piridin-3-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(4-Fluorofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(3-Fluorofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(4-Bromofenil)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-2-ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifl
uorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifl
uorometil)benzamida,

6-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N,N-dimetil
nicotinamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-{[(metilamino)carbonillamino}fenil)ciclohexil]-pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(tr
ifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il[ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(metoximetil)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-Fluoro-4-(metoximetil)fenil]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorome
tillbenzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)metil]-3-fluorofenil}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(tri
fluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1H-indazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1-metil-1H-indazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
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benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-metil-1H-indazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N,N-Dimetil-4-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillJamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Metilamino)carbonil]fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Morfolin-4-il)carbonil]fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Piperidin-1-il)carbonillfenil}ciclohexil)pirrolidin-3-il[lamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-Fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-Ox0-2-[((3R)-1-{4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-2-ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]etil}-3-(trifluorometil)
benzamida,

N,N-Dimetil-6-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)nicotinamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(Morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3R)-1-(4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-Ox0-2-{[(3R)-1-(4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-Ox0-2-{[(3R)-1-(4-piridin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJlamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(1-Oxidopiridin-2-il)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(1-Oxidopiridin-3-il)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(1-Oxidopiridin-4-il)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(Quinolin-4-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)metil[fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(Dimetilamino)carbonil]piridin-2-il}ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N,N-Dimetil-5-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillJamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridin-2-carb
oxamida,

N-(2-Ox0-2-{[(3R)-1-(4-fenoxiciclohexil)pirrolidin-3-illamino}etil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-(Benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3R)-1-(4,4-Difenilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

2-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N-metil-1,3-tiaz
ol-5-carboxamida,

3-(Trifluorometil)-N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]
benzamida,
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[5-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)- 1,3-tiazol-2-illc
arbamato de metilo,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(t
rifluorometil)lbenzamida,

2-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-1,3-tiazol-5-car
boxamida,

2-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N,N-dimetil-1,3-
tiazol-5-carboxamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Alil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R}-1-[4-Hidroxi-4-(5-propil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-Etil-2-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3- (trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)- 1,3-tiazol
-5-carboxamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-fenil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(tr
ifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metoximetil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-piridin-2-il-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(tr
ifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-Etoxi-1,3-tiazol-5-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-5-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}lamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isobutil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-Etil-5-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3- (trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]-pirrolidin-1-il}ciclohexil)- 1,3-tiazol
-2-carboxamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(
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trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(t
rifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-piridin-3-il-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-piridin-2-il-1,3-tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-(4-(1,3-Benzotiazol-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-Oxo0-2-({(3R)-1-[4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)etil]-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-Ox0-2-[((3R)-1-{4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]etil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-Ox0-2-({(3R)-1-[4-(2-tienil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)etil]-3-(trifluorometil)benzamida,

3-(Trifluorometil)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}ben
zamida,

3-(Trifluorometil)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxo
etil}benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Fluoro-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3R)-1-(4-Fluoro-4-piridin-3-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-[(1-{4-Fluoro-4-[6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Fluoro-4-{4-[(metilamino)carbonil]fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
N-{[(R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-pirrolidin-3-ilcarbamoil]-metil}-3-trifluorometil-benzamida,
N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-piridazin-3-il ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[2-(2-Fluoroetoxi)pirimidin-5-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-metoxipirimidin-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-4-il-ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-5-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-(4-Hidroxi-4-(4-oxazol-2-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-1H-imidazol-1-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,
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N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-(4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-Bromopiridin-3-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Bromopiridin-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[4'-(Dimetilamino)bifenil-4-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-piridin-3-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-[((3R)-1-(4-Hidroxi-4-[4-(1H-pirazol-4-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(3,3'-Bipiridin-6-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(3,4'-Bipiridin-6-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida;

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(3-Dimetilaminofenil)piridin-2-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluo
rometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{5-[4-{trifluorometil)fenil]piridin-2-il}ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(3-metoxifenil)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[3-(Aminocarbonil)fenil]piridin-2-il}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil )-3-(tri
fluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(4-Fluorofenil)piridin-2-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil)-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(1-Benzofuran-2-il)piridin-2-il]-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluor
ometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1,3-0xazol-2-il)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil)-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1,3-0xazol-2-il)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorom
etil)benzamida,

N-(2-[((3R)-1-(4-Hidroxi-4-[4-(1,3-tiazol-2-il)fenil]ciclohexil)pirrolidin-3-iljamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[({3R}-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il}amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
illbenzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoromet
il)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1H-imidazol-1-il)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1H-imidazol-1-il)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-fenilpiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
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benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-pirimidin-2-ilpiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[3-(Aminocarbonil)fenil]piridin-2-il}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(tri
fluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-(4-Hidroxi-4-[4-(1H-imidazol-4-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{5-[2-(hidroximetil)fenil]piridin-2-il}ciclohexil)-pirrolidin-3-illamino)-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2'-(hidroximetil)bifenil-4-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometil
)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-{2-[(Dimetilamino)metillfenil}piridin-2-il)-4-hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il)amino)-2-oxoetil]-
3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{2'-[(Dimetilamino)metil]bifenil-4-il)-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-i[Jamino}-2-oxoetil)-3-(triflu
orometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida,

N-(4-{(3R)-3-[(2-{[3-(Trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-2-carboxamida,
N-(4-{(3R)-3-[(2-{[3-(Trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-3-carboxamida,
N-(4-{(3R)-3-[(2-{[3-(Trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il)ciclohexil)piridina-4-carboxamida,

6-Metil-N-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil}amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-2-
carboxamida,

5-Metil-N-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-2-
carboxamida,

4-Metil-N-(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoillamino)acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-2-
carboxamida,

6-Metoxi-N-{4-{(3R}-3-[{{[3-{trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)piridina-2-carbox
amida,

N-(4-{(3R)-3-[(2-{[3-(Trifluorometil)benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)quinolin-4-
carboxamida,

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3,2,1]oct-8-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3-(5-metilpiridin-2-il)biciclo[3,2,1]oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorome
tillbenzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-3-ilbiciclo[3,2,1]oct-8-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)biciclo[3,2,1]oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(8-Hidroxi-8-fenilbiciclo[3,2,1]oct-3-il)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[{3R)-1-(5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-2-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,
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N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJlamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)biciclo[2,2,1]hept-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-{2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-4-ilbiciclo[2,2,1]hept-2-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R,5S)-1-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R,5S)-1-[4-Hidroxi-4-(4-metilfenil)ciclohexil]-5-metilpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R,5S)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-{[(3R,5S)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-3-ilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R,5S)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-4-ilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R,5S)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-il)ciclohexil]-5-metilpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorom
etil)lbenzamida,

N-[2-({3R,5S)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il)ciclohexil]-5-metilpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluoro
metil)benzamida,

N-(2-{[3-(Fluorometil)-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(5-hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2,2,2]oct-2-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(3-metilisotiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-(Fluorometil)isotiazol-5-il]4-hidroxiciclohexil) pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorometi
l)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-isotiazol-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-2-ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridazin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-{4-[(metilamino)carbonil]fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-
3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(1-oxidopiridin-3-il)ciclohexil]-4-propoxipirrolidin-3-il)amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)
benzamida,

(R)-4-(1-hidroxi-4-(3-(2-(3-(trifluorometil)benzamido)acetamido)pirrolidin-1-il)ciclohexil)-N,N, 3-trimetil-
benzamida,

(R)-4-(1-hidroxi-4-(3-(2-(3-(trifluorometil)benzamido)acetamido)pirrolidin-1-il)ciclohexil)-N,3-dimetil-
benzamida,

(R)-4-(1-hidroxi-4-(3-(2-(3-(trifluorometil)benzamido)acetamido)pirrolidin-1-il)ciclohexil)-N,2-dimetil-
benzamida, y

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-etoxipirimidin-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil) benz
amida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
forma de una mezcla enantioméricamente enriquecida o una mezcla racémica.
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4. Un compuesto que es N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino} -2-oxoetil)-3-
(trifluorometil) benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto que es N-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexil] -pirrolidin-3-ilcarbamoil)-metil)
-3-trifluorometil-benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto que es N-{[(R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-  pirrolidin-3- ilcarbamoil]
-metil)-3-trifluorometil-benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto que es N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(3,4-metilendioxifenil)ciclohexil]-pirrolidin-3-
illJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluorometil)benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto que es N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-(piridin-3-il) ciclohexil)pirrolidin- 3-ilJamino}-2-oxoetil)-
3-(trifluorometil)benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto que es  N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)
-3-(trifluorometil)benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de la esclerosis multiple.

12. Un compuesto que es N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclohexil) pirrolidin-3-ilJamino}- 2-oxoetil)-
3-(trifluorometil)benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

13. Un compuesto que es N-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexil]- pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-
3-trifluorometil-benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de la nefritis.

15. Un compuesto que es N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclohexil) pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la
nefritis.

16. Un compuesto que es N-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (6-metoxi-piridin-3-il)-ciclohexil]- pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-
trifluorometil-benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la
nefritis.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14-16 en la que dicha nefritis es
glomerulonefritis.

18. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la esclerosis mdltiple.

19. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la nefritis.

20. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la glomerulonefritis.
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