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DESCRIPCION
N-Fenilmetil-5-oxo-prolina-2-amidas sustituidas como antagonistas del receptor P2X7 y métodos de uso.

La presente invencion se refiere a derivados de amida heterociclicos que modulan la funcién del receptor P2X7 y
son capaces de antagonizar los efectos de ATP en el receptor P2X7 (antagonistas de los receptores P2X7); a
procedimientos para su preparacion; a composiciones farmacéuticas que los contienen; y al uso de dichos
compuestos en la terapia.

El receptor P2X7 es un canal iénico de apertura regulada por ligando que se expresa en células de linaje
hematopoyético, p. ej. macroéfagos, células microgliales, mastocitos y linfocitos (T y B) (véase, por ejemplo, Collo, et
al. Neuropharmacology, Vol.36, pp1277-1283 (1997)), y es activado por nucleétidos extracelulares, particularmente
adenosina trifosfato (ATP). La activacion de los receptores P2X7 ha estado implicada en la formaciéon de células
gigantes, desgranulacion, muerte celular citolitica, propagacion de CD62L, regulacion de proliferacion celulary
liberacion de citocinas proinflamatorias tales como interleucina 1 beta (IL-1B) (p. ej. Ferrari, et al., J. Immunol.,
Vol.176, pp3877-3883 (2006)) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (p. ej. Hide, et al. Journal of Neurochemistry,
Vol.75, pp965-972 (2000)). Los receptores P2X7 también se localizan en células que presentan antigenos,
queratinocitos, células parétidas, hepatocitos, eritrocitos, células eritroleucémicas, monocitos, fibroblastos, células de
médula dsea, neuronas y células mesangiales renales. Ademas, el receptor P2X7 se expresa por terminales
presinapticas en los sistemas nerviosos central y periférico y se ha demostrado que media la liberacién de glutamato
en células gliales (Anderson, C. et al. Drug. Dev. Res., Vol.50, pagina 92 (2000)).

La localizacién del receptor P2X7 a células claves del sistema inmunitario, acoplada con su capacidad de liberar
mediadores inflamatorios importantes de estas células, sugiere una funciéon potencial de los antagonistas de los
receptores P2X7 en el tratamiento de una amplia gama de enfermedades que incluyen dolor y trastornos
neurodegenerativos. Estudios preclinicos in vivo recientes han implicado directamente al receptor P2X7 tanto en el
dolor inflamatorio como en el neuropatico (Dell’Antonio et al., Neurosci. Lett., Vol.327, pp87-90 (2002),. Chessell, IP.,
et al., Pain, Vol.114, pp386-396 (2005), Honore et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., Vol.319, p1376-1385 (2006))
mientras que hay datos in vitro que sugieren que los receptores P2X7 median la muerte inducida por las células
microgliales de neuronas corticales (Skaper, S.D., et al., Glia, Vol.54, p234-242 (2006)). Ademas, el aumento del
receptor P2X7 se ha observado alrededor de placas 3-amiloides en un modelo de ratén transgénico de enfermedad
de Alzheimer (Parvathenani, L. et al. J. Biol. Chem., Vol.278(15), pp13309-13317 (2003)).

La presente invencién proporciona compuestos que modulan la funcién de los receptores P2X7 y son capaces de
antagonizar los efectos de ATP en el receptor P2X7 (antagonistas de los receptores P2X7). En un primer aspecto,
se proporciona un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

7

(1

donde:
R' representa metilo o etilo o cicloalquilo Cs.5 no sustituido, piridinilmetil-, fenilo o bencilo;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo Ci, arilmetil-, alquenilo Cy., alquinilo Cz6 0
cicloalquilmetil- Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C+., arilmetil-, alquenilo C.., alquinilo C..6 0 cicloalquilmetil- Cs.¢
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrégeno, flior o metilo; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.6 0 fenilo, y cualquiera de dichos alquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Cz., cicloalquilo Ca.
¢ 0 fenilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o R y R™ junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, forman un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos
de halégeno;

con la condicion de que cuando R’ y R"" se seleccionan ambos de hidrogeno o fluor, por lo menos uno de R R® y
R' es un atomo de halégeno, oR® R® y R' se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno y CF3 y uno, pero
no mas de uno, de R®, R y R'" es CFa.



10

15

20

25

30

ES 2385505 T3

En una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

7

(1

donde:
R' representa metilo o etilo, o cicloalquilo C3.5 no sustituido, fenilo o bencilo;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo C1, arilmetilo, alquenilo Czs, alquinilo Cz.6 0
cicloalquilmetilo Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C1.6, arilmetilo, alquenilo C..s, alquinilo C..s 0 cicloalquilmetilo C3.6
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R®y R®independientemente representan hidrégeno o flor; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.s 0 fenilo; y cualquiera de dichos alquilo C1., alquenilo Cas, alquinilo C.. 0 cicloalquilo
Cs.6 0 fenilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de haldgeno;

con Ia cond|0|on de que cuando R’ y R" independientemente representan hidrogeno o fldor, por lo menos uno de
R®, R%y R es un atomo de halégeno.

En una realizacioén, se proporciona un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

7

R

(1

donde:

R' representa alquilo Cis, alquenilo Cus, alquinilo Cas, cicloalquilo Css, cicloalquilmetil- C 36 o piridinilmetil-,
cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de haldgeno; o fenilo o bencilo no
sustituido;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo Ci., arilmetil-, alquenilo Cy., alquinilo C6 0
cicloalquilmetil- Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C1., arilmetil-, alquenilo Ca.s, alquinilo C2 0 cicloalquilmetil- Cs.¢
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrégeno, flior o metilo; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo C2., cicloalquilo Cs.6 0 fenilo, y cualquiera de dichos alquilo C1.s, alquenllo Cz 6, alqumllo C.., cicloalquilo Cs.
¢ 0 fenilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o R y R, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, forman un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos
de halégeno;

con Ia cond|C|on de que cuando R’ y R" se selecmonan ambos a partir de hidrégeno o fldor, por lo menos uno de
R R® y R' es un atomo de halogeno o R® R® y R se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno y CF3y
uno, pero no mas de uno, de R® R’ y R esun grupo CF3,

para uso en el tratamiento o la prevencion de dolor, inflamacion o una enfermedad neurodegenerativa.
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El término “alquilo”, como se usa en este documento (cuando se usa como un grupo o como parte de un grupo) se
refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por
ejemplo, alquilo C+ quiere decir una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos 1 y a lo
sumo 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacion; metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, i-
propilo, n-hexilo e i-hexilo.

Como se usa en este documento, el término “alquenilo” se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas
que contienen el numero indicado de atomos de carbono donde al menos un enlace carbono-carbono es un doble
enlace. Los ejemplos de alquenilo incluyen, aunque sin limitarse a ello, etenilo, propenilo, n-butenilo, i-butenilo, n-
pentenilo e i-pentenilo.

Como se usa en este documento, el término “alquinilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada
que contiene el numero indicado de dtomos de carbono, donde al menos un enlace carbono-carbono es un triple
enlace. Los ejemplos de alquinilo incluyen, aunque sin limitarse a ello, etinilo, propinilo, butinilo, i-pentinilo, n-
pentinilo, i-hexinilo y n-hexinilo.

El término 'cicloalquilo’, a menos que se indique lo contrario, significa un anillo cerrado no aromatico de 3 a 6
miembros, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término ‘arilo’, tal como se utiliza en este documento, se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico o biciclico
Cs-10, en donde al menos un anillo es aromatico. Los ejemplos de dichos grupos incluyen fenilo y naftilo.

El término 'halégeno’ se utiliza aqui para describir, salvo que se indique lo contrario, un grupo seleccionado de fluor,
cloro, bromo o yodo.

En determinadas realizaciones de la invencién, R’ representa cicloalquilo Cs.s, piridinilmetil-, fenilo o bencilo. Incluso
en otra realizacion, R’ representa metilo o etilo.

En determinadas realizaciones de la invencién, R? y R® independientemente representan hidrégeno, haldégeno,
alquilo C+., bencilo, alquenilo C..s, alquinilo Cz.6 0 cicloalquilmetil- C3.; y cualquiera de dichos alquilo C1.6, bencilo,
alquenilo Caz.s, alquinilo Cz.6 0 cicloalquilmetil- Cs6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno.

En una realizacion, R? y R® independientemente representan hidrégeno o halégeno; alquilo Ci.s no sustituido,
bencilo, alquenilo C».s, alquinilo C2.¢ 0 cicloalquilmetil- C3..

En otra realizacion, R? y R® independientemente representan hidrégeno, flior o metilo. En otra realizacion, tanto R?
como R® representan hidrégeno.

En una realizacion de la invencion, R* y R® independien}emente representan hidrogeno o metilo. En otra realizacién,
R® representa hidrégeno o metilo. En otra realizacion, R™, R® y R® representan todos hidrégeno.

En otra realizacion de la invencion, R’, R®, R®, R y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno,
ciano, trifluorometilo o alquilo C1.6 no sustituido; o R y R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
forman un anillo de benceno no sustituido. En otra realizacion, R’, R®, R%, R" y R" independientemente representan
hidrégeno, halégeno, ciano, metilo o trifluorometilo; o R'® y R, junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, forman un anilo de benceno no sustituido. Incluso en otra realizacion, R’, R®, R’ R'® y R"
independientemente representan hidrégeno, cloro, flior, bromo, metilo o trifluorometilo.

En una realizacion de la invencidén, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R’ representa metilo, etilo, cicloalquilo Cs.s, piridinilmetil-, fenilo o bencilo.

R? y R® representan ambos hidrégeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrogeno o metilo; y

R7, RS, Rg, R'" y R" independientemente representan hidrégeno, cloro, flior, bromo, metilo o trifluorometilo;

con la condicion de que cuando R’ y R"" se seleccionan ambos de hidrogeno o fltor, por lo menos uno de R R® y
R' es un atomo de halégeno, o R®, R® y R' se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno y CF3 y uno, pero
no mas de uno, de R®, R y R'" es CFa.

Los compuestos particulares de acuerdo con la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1, 3, 6, 7, 9-37,
39-42, 50-96, 101-117, 119-124, y 126-136 que se muestran a continuacion, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos particulares para uso de acuerdo con la invencién incluyen los compuestos de los
Ejemplos 1-136 que se muestran a continuacién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los antagonistas de P2X7 pueden ser Utiles para prevenir, tratar o aliviar una diversidad de estados de dolor (p. €;.
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dolor neuropatico, dolor inflamatorio crénico y dolor visceral), inflamacion y neurodegeneracion, en particular la
enfermedad de Alzheimer. Los antagonistas de P2X7 pueden también constituir agentes terapéuticos Uutiles en el
manejo de la artritis reumatoidea y la enfermedad inflamatoria de los intestinos.

Los compuestos de la presente invencién que modulan la funciéon de los receptores P2X7 y son capaces de
antagonizar los efectos de ATP en el receptor P2X7 (antagonistas de los receptores P2X7) pueden ser antagonistas
competitivos, agonistas inversos, moduladores alostéricos negativos o moduladores indirectos de la funcion del
receptor.

Determinados compuestos de formula (I) pueden, en algunas circunstancias, formar sus sales de adicion de acidos.
Se apreciara que para uso en los compuestos medicinales de férmula (l) se pueden utilizar como sales, en cuyo
caso las sales deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Los compuestos basicos de formula (1)
pueden formar sales con acidos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales
acidos incluyen el acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico,
gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico,
mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfirico, tartarico, p-toluenosulfonico y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas a partir de acidos: maleico, fumarico,
benzoico, ascorbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfdrico, bismetilensalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfénico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico, glicdlico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosférico y nitrico.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina, y, si es en forma cristalina,
opcionalmente pueden solvatarse, por ejemplo como el hidrato. Esta invencion incluye dentro de su alcance solvatos
estequiométricos (por ejemplo, hidratos) asi como compuestos que contienen cantidades variables de disolvente
(por ejemplo, agua).

Los compuestos de formula (1) pueden existir en formas estereoisémeras (p.€j., diasteredmeros y enantiomeros) y la
invencion se extiende a cada una de estas formas estereoisémeras y a sus mezclas, incluidos los racematos. Las
diferentes formas estereoisbmeras se pueden separar entre si por los métodos habituales, o puede obtenerse
cualquier isomero dado por sintesis estereoespecifica o asimétrica. En los ejemplos donde la composicion
estereoquimica del producto final ha sido determinada por HPLC quiral (mas especificamente por los métodos (A),
(B), (C) o (D) como se define en los Ejemplos), el nombre esterecespecifico y la estructura correspondientes han
sido asignados al producto final donde el exceso enantiémero de dicho producto es mayor que 70%. La asignacion
de estereoquimica absoluta se basa en la quiralidad conocida del material de partida. En los ejemplos en los que la
composicion del producto final no se ha caracterizado por HPLC quiral, la estereoquimica del producto final no se ha
indicado. No obstante, se esperara que la quiralidad del componente principal de la mezcla de productos refleje
aquella del material de partida, y el exceso enantiomero dependera del método de sintesis empleado y
probablemente sera similar a aquella medida para un ejemplo analogo (si existe dicho ejemplo). Por lo tanto, se
espera que los compuestos que se muestran en una forma quiral puedan prepararse en la forma quiral alternativa
usando el material de partida adecuado. Alternativamente, si se usan materiales de partida racémicos, se esperaria
que se produjera un producto racémico, y los enantidmeros simples podrian separarse por los métodos usuales. La
invencion también se extiende a cualesquier formas tautémeras y sus mezclas.

La invencion objeto incluye también compuestos marcados isotépicamente que son idénticos a los enumerados en la
férmula (1) y siguientes, excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene
una masa atdmica o nimero de masa diferente de la masa atémica o numero de masa que se encuentra mas
comunmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6étopos que pueden incorporarse en compuestos de la invencién
incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, yodo y cloro, tales como 3H, 11C, 14C,
18F, 1231y 125I.

Dentro del alcance de la presente invencion se encuentran compuestos de la presente invencion y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u
otros isotopos de otros atomos. Los compuestos marcados con isétopos de la presente invencion, por ejemplo
aquellos en los que se incorporan isétopos radioactivos tales como 3H o 14C, son utiles en ensayos de distribucion
de farmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente los isétopos tritio, es decir 3H, y carbono-14, es
decir, 14C, por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isétopos de 11C y 8F son particularmente utiles en
PET (tomografia de emisiéon de positrones), y los isétopos 1251 son particularmente Utiles en SPECT (tomografia
computerizada de emisién de un solo fotén). PET y SPECT son utiles en la composicion de imagenes cerebrales.
Ademas, la sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar algunas
ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o
menores requisitos de dosificaciéon, y por lo tanto en algunos casos pueden ser preferidos. En general, los
compuestos marcados con is6topos de formula (1) y siguientes de esta invencién pueden prepararse realizando los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos presentados mas adelante, sustituyendo un reactivo
no marcado con isétopos por un reactivo marcado con isétopos facilmente adquirible.
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Ademas, los compuestos de férmula (I) pueden administrarse como profarmacos. Tal como se emplea en la
presente memoria, un "profarmaco” de un compuesto de férmula (I) es un derivado funcional del compuesto que, al
ser administrado a un paciente, eventualmente libera el compuesto de férmula (l) in vivo. La administracion de un
compuesto de formula (l) en forma de un profarmaco puede permitir al experto en la técnica una o varias de las
siguientes cosas: (a) modificar el comienzo de la accion del compuesto in vivo; (b) modificar la duracién de la accion
del compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o distribuciéon del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del
compuesto in vivo; y (e) superar un efecto secundario u otra dificultad encontrada con el compuesto. Los derivados
funcionales tipicos empleados para preparar profarmacos incluyen modificaciones del compuesto que son
escindidas quimicamente o enzimaticamente in vivo. Dichas modificaciones son conocidas por los expertos en la
técnica.

Preparacion de compuestos

(1

Los compuestos de férmula (1), donde las variables son tal como se definié precedentemente, y sus sales y solvatos,
se pueden preparar por la metodologia descrita a continuacidon, que constituye otro aspecto de la presente
invencion.

Un proceso de acuerdo con la invencion para preparar un compuesto de férmula (1) que comprende:

(a) Acoplamiento de un aC|do carboxnllco de formula ) ( o, su derlvado activado) con una amina de férmula (3)
(véase Esquema 1), donde R', R4 R% R* R’ RS R’ R®, R%, R" y R"" son tal como se definié anteriormente. Los
compuestos (2) y (3) estan opcnonalmente protegldos

(b) La reaccion de un compuesto dicarbonilo de férmula (4), un isocianuro de férmula (5) y una amina de férmula (6)
en un dlsolvente adecuado taI como metanol y a una temperatura adecuada tal como 100°C (véase Esquema 2),
donde R', R?, R® R* R’ R’ R® R’ R y R" son tal como se definié anteriormente, y R° = H o metilo. Los
compuestos ( ), (5) y (6) estan opcnonalmente protegidos. Los procedimientos de este tipo se describieron
previamente en la bibliografia quimica (p. ej. H.Tye y M.Whittaker, Org.Biomol.Chem., 2004, 2, 813-815; G. C. B.
Harriman WO 9900362 A1);

(c) Desproteccion de un compuesto de férmula () que esté protegido. Los ejemplos de grupos protectores y los
medios para eliminarlos se pueden hallar en T.W. Greene y P.G.M. Wuts ‘Protective Groups in Organic Synthesis’
(J.Wiley and Sons, 32 Ed. 1999); o

(d) Interconversion de los compuestos de formula (I) en otros compuestos de férmula (l). Los ejemplos de
procedimientos de interconversién convencionales incluyen epimerizacion, oxidacion, reduccién, alquilacion,
sustitucion aromatica, sustitucion nucledfila, acoplamiento de amidas e hidrolisis de éster.

Esquema 1:
R7
R
H,N .

R11 Rg R R8
@ R
R R’

R

(2) (1

El acoplamiento de un acido de férmula (2) y una amina de formula (3) tipicamente comprende el uso de agentes de
activacion, como hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida o carbodiimida soportada por polimero,
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1-hidroxibenzotriazol (HOBT) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), y opcionalmente una base adecuada tal como
una alquilamina terciaria (p. ej. diisopropiletilamina, N-etil morfolina, trietilamina) o piridina, en un disolvente
adecuado tal como DMF y/o diclorometano y a una temperatura adecuada, p. €j. entre 0°C y temperatura ambiente.
Alternativamente, el acoplamiento de (2) y (3) se puede lograr por tratamiento con hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio y una alquilamina terciaria adecuada tal como diisopropiletilamina en
un disolvente adecuado tal como dimetilformamida a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente.
Alternativamente, el compuesto de férmula (2) se puede emplear como un derivado activado (p. €j. cloruro de acido,
anhidrido mixto, éster activo (p. ej. O-acil-isourea)), y bajo dichas circunstancias, el procedimiento (a) tipicamente
comprende tratamiento de dicho derivado activado con una amina (Ogliaruso, M.A.; Wolfe, J.F. en The Chemistry of
Functional Groups (Ed. Patai, S.) Suppl.B: The Chemistry of Acid Derivatives, Pt. 1 (John Wiley and Sons, 1979),
pp442-8; Beckwith, A. L. J. en The Chemistry of Functional Groups (Ed. Patai, S. ) Suppl. B: The Chemistry of
Amides (Ed. Zabricky, J.)(John Wiley and Sons, 1970), pp 73 ff).

Esquema 2.

Los métodos representativos para la preparacion de los compuestos de férmula (2) se muestran en los Esquemas 3-
9 a continuacion:

Esquema 3

4
3 R

' LS 5 RS

. S0P OH
& B

pe Etapa (i) w.l R Etapa in © NOR 5
R B!
)] (2)

(] (8

donde R', R% R, R*y R® son tal como se definié anteriormente, R®=HoF,yP" P? representan grupos protectores
adecuados tales como alquilo Cy60 P’ y P?=H.

Los procedimientos analogos a aquellos descritos a continuacion para las transformaciones sefialadas en el
esquema 3 han sido previamente descritos en la bibliografia quimica (p. ej. G. Verardo, P. Geatti, E. Pol, y A.G.
Giumanini, Can.J.Chem., 80: 779-788 (2002); T. Godet, et.al., Organic Letters, (2004), 6(19), 3281-3284)

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento inicial de (7) con una base tal como hidréxido de sodio en un
disolvente adecuado tal como metanol a una temperatura adecuada tal como 0°C seguida de alquilacién reductora
que tipicamente comprende el tratamiento subsiguiente con un aldheido o cetona y un acido, tal como acido acético,
y luego la adicién de un agente de reduccién tal como borohidruro de sodio a una temperatura adecuada entre 0°C y
temperatura ambiente.

La etapa (ii) puede ocurrir espontaneamente, en cuyo caso (9) se aisla directamente de la reaccion de (7) como se
describié anteriormente en la etapa (i), pero mas tipicamente el compuesto (8) se calienta a una temperatura
adecuada, como 110°C, en un disolvente adecuado, como tolueno, para producir el compuesto (9) .

La etapa de desproteccion (iii) tipicamente comprende un procedimiento convencional para conversion de un éster
carboxilico en un acido, como el uso de una sal de hidréxido adecuada (p. €j. hidréxido de sodio) en un disolvente
adecuado tal como metanol a una temperatura adecuada entre 0°C y temperatura ambiente.

Esquema 4
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] 4
R R R, R s
z R* p—! R 3 E: R
R OF° OF OH
0 i a0 fi
0 H Rt y Etapa (i T“IJI R* % Etapa i) rﬂil RTY
K K
(10) (11) (2)

donde R', R% R® R*y R® son como se definié anteriormente, R° = H o F, L' es un grupo adecuado tal como
halégeno (p. €j. cloro o bromo) o un acido bérico o éster borico, y pe representa grupos protectores adecuados tales
como alquilo C1.6.

Los procedimientos analogos a aquellos descritos a continuacion para las transformaciones sefialadas en el
esquema 4 se han descrito previamente en la bibliografia quimica (p. €j. T. ltoh, et.al., Tetrahedron., 59 (2003),
3527-3536; T. Simandan y M.B. Smith, Synthetic Communications, 26(9), 1827-1838 (1996)).

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de (10) con una base tal como hidruro de sodio y un agente
alquilante como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano a una temperatura
adecuada entre 0°C y temperatura ambiente o, alternativamente, puede comprender tratamiento de (10) con un
haluro de arilo o arilo o acido (o éster) alquenil bérico en un disolvente adecuado tal como tolueno en presencia de
un catalizador adecuado tal como una mezcla de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y XantphosﬂvI (9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno) y una base adecuada tal como carbonato de cesio a una temperatura adecuada como
120°C.

La desproteccién (ii) tipicamente comprende un procedimiento convencional para conversion de un éster carboxilico
en un acido, como el uso de una sal de hidréxido adecuada (p. €j. hidréxido de sodio) en un disolvente adecuado tal
como metanol a una temperatura adecuada entre 0°C y temperatura ambiente; o el uso de un acido adecuado (p. €;.
acido trifluoroacético) en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura adecuada entre 0°C y
temperatura ambiente.

Esquema 5
i
0
H| = a R4
HH R 5
= OH % R
R R OH
R R Etapa() O "N g° y
HO =0 3

donde R', R? R® R* y R® son como se definié anteriormente y Ré=HoF.

Los procedimientos analogos a aquellos descritos a continuacion para las transformaciones sefialadas en el
esquema 5 se han descrito previamente en la bibliografia quimica (p. ej. S. Aoki, et.al., Tetrahedron, 60 (2004) 7053-
7059)

La etapa (i) tipicamente comprende calentar (12) en un autoclave o tubo sellado en un disolvente adecuado, como
agua, y a una temperatura adecuada entre 100-140°C con o sin irradiacion de microondas.

Esquema 6
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4 Rt
H n* 5 H R s » H o8
R H ' 21 ‘
H op* oF*  RL-L oF
. [:] B " M G
0 f Etapa (i) = Etapa (i} R
R bs U o O
(13) (14 (13)
4
¥ nt 5 o2 H R o
=E R v Wéase esquema 3 OH
- oF 5 W
Etapafiij B Etapa (iv) R
B oRTG gt ©
(16 ()

donde R', R* y R® son como se definié anteriormente, R? representa un grupo como se definié anteriormente distinto
de hidrégeno o halégeno, R°=HoF,L"esun grupo saliente adecuado tal como halégeno (p. €j. cloro o bromo), y
p*y p° representan grupos protectores adecuados tales como alquilo C1.s y alcoxicarbonilo C1.¢ respectivamente.

Los procedimientos analogos a aquellos descritos a continuacion para las transformaciones sefialadas en el
esquema 6 se han descrito previamente en la bibliografia quimica (p. ej. A. Bassoli, et.al., Eur. J. Org. Chem., 2005,
2518-2525)

La etapa (i) tipicamente comprende la proteccion de (13) por protocolos convencionales tales como tratamiento con
un anhidrido de alcoxicarbonilo, como dicarbonato de di-tercbutilo, y una base tal como trietilamina y un catalizador
tal como 4-dimetilaminopiridina en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura adecuada tal
como temperatura ambiente.

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de (14) con una base tal como bis(trimetilsililjamida de litio y un
agente alquilante tal como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano a una temperatura
adecuada entre -78°C y temperatura ambiente.

La etapa (iii) t[spicamente comprende la desprotecciéon de (15) por protocolos convencionales tales como, para el
caso en que P° sea un grupo carbonilo tercbutoxi, tratamiento con cloruro de hidrégeno en un disolvente adecuado
tal como dioxano y a una temperatura adecuada como temperatura ambiente.

La etapa (iv) tipicamente comprende el procedimiento anteriormente descrito para las etapas que se muestran en el
Esquema 4.

Esquema 7
4
R o
OH
I G
po
(2]

donde R', R? R® R* y R® son como se definié anteriormente y R°=HoF.P° P6y p’ representan 6grupos protectores
adecuados, por ejemplo P° puede ser un alcoxicarbonilo C1, y P°®y P” pueden ser alquilo C1 (P y P’ no necesitan
ser iguales). L' es un grupo saliente adecuado tal como halégeno (p. €j. cloro o bromo).

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de (17) con una base adecuada, tal como hexametildisilazida de
potasio y un agente alquilante tal como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano a una
temperatura adecuada entre -78°C y temperatura ambiente.

La etapa (i) tipicamente comprende un procedimiento convencional para la conversion de un éster carboxilico en un
acido, como tratamiento con un acido adecuado (p. €j. acido trifluoroacético) en un disolvente adecuado tal como
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diclorometano a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente.

Esquema 8
]
e}
| CF ”mRED
] =L 4 M
= (21 8
Il OP
e
HZN\)J\DPE N\)J\DF'S - =
Etapa (i) Etapa(il R =5
(19) (20) .
CH o
(22)
o
Ry T o
H
= OH
] I RE
D Etapa (%) IlIQ1 o
(24) Vease esguema 4 2)

(23)

donde R', R?, R® R* y R® son tal como se definid anterlormente y R®=HoF. P® P° y p'° representan grupos
protectores adecuados tales como alquilo C16 en los casos de pt y p? (P y P no necesﬂan ser iguales) y un grupo
derivado de una cetona aciclica o ciclica adecuada en el caso de P

Los procedimientos analogos a aquellos descritos a continuacion para las transformaciones sefialadas en el
esquema 8 se han descrito previamente en la bibliografia quimica (p. ej. J. Wehbe, et.al., Tetrahedron:
Asymmetry.,14 ( 2003), 1123-1126).

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de (19) con una cetona adecuada, como (1R,2R,5R)-2-
hidroxipinan-3-ona, y un acido de Lewis tal como eterato de trifluoro de boro en un disolvente adecuado tal como
tolueno a una temperatura adecuada como 110°C.

La etapa (ii) tipicamente comprende el tratamiento de (20) con un reactivo de Grignard, como bromuro de
metilmagnesio, y una base, como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, seguido de tratamiento con un éster insaturado
(21), como etil crotonato en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano a una temperatura adecuada como -
30°C.

La etapa (iii) tipicamente comprende un procedimiento convencional para la conversion de una imina a una amina,
como tratamiento con un acido adecuado (p. €j. acido citrico al 15%) en un disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente.

La etapa (iv) tipicamente comprende calentar (23) en un disolvente adecuado, como tolueno, a una temperatura
adecuada entre temperatura ambiente y 120°C.

La etapa (v) tipicamente comprende el procedimiento anteriormente descrito para las etapas que se muestran en el
Esquema 4.

Esquema 9
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) 2
:\ ) H R°
p!! OF'” R—|_ R aph
R Etapa i r~t| 5 Etapa fin @ r~i| R
{25} i R
(26} (273
Etapaﬂnj Etapa{w} Etapa{u}

donde R", R*, R® y R® son tal como se deflnlo anteriormente, R? y R® representan cada uno un grupo como se definio
anterlormente distinto de halégeno, L' y L2 son grupos salientes adecuados tales como halégeno (p. €j. cloro o
bromo), y P’ representa un grupo protector adecuado tal como tritilo.

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de (25) con una base tal como hidruro de sodio y un agente
alquilante tal como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado como dimetilformamida a una temperatura
adecuada entre 0°C y temperatura ambiente.

La etapa (ii) tipicamente comprende el tratamiento de (26) con una base tal como diisopropilamida de litio y un
agente alquilante tal como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano a una temperatura
adecuada entre -78°C y temperatura ambiente.

La etapa (iii) tipicamente comprende el tratamiento de (27) con una base tal como diisopropilamida de litio y un
agente alquilante tal como un haluro de alquilo en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano a una temperatura
adecuada entre -78°C y temperatura ambiente.

La etapa (iv) tipicamente comprende un procedimiento convencional para desproteccion de un alcohol. Por ejemplo,
cuando P" es un grupo ftritilo, el tratamiento de (28) con un acido adecuado tal como Amberlyst 15® en un
disolvente adecuado tal como metanol y a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente.

La etapa (v) tipicamente comprende un protocolo convencional para oxidacién de un alcohol al acido carboxilico
correspondiente, como tratamiento del alcohol (29) con un agente de oxidacion tal como una combinacién de clorito
sédico, TEMPO (radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi) y blanqueador (disolucién de hipoclorito de sodio) en
un disolvente adecuado tal como una mezcla de disolucién tampdn acuosa monobasica de sodio y acetonitrilo a una
temperatura adecuada tal como 40°C.

La etapa (i) o la etapa (iii) se puede omitir seglin se requiera para preparar los compuestos en los que R®=HoR®=
H respectivamente.

Los compuestos de las férmulas generales (3), (4), (5), (6), (7), (10), (12), (13), (17), (19), (21) y (25) tipicamente son
comercializados por fuentes comerciales o pueden ser preparados por una persona experta en la técnica usando los
métodos descritos en la bibliografia quimica (o usando métodos analogos).

Cuando sea relevante, las sales farmacéuticamente aceptables podran prepararse convencionalmente por reaccion
con el &cido o derivado de &cido apropiado.

Indicaciones clinicas

Se cree que como los compuestos de la presente invencidon modulan la funcién de los receptores P2X7 y son
capaces de antagonizar los efectos de ATP en el receptor P2X7, pueden ser Utiles en el tratamiento del dolor, que
incluye dolor agudo, dolor crénico, dolor articular crénico, dolor musculo-esquelético, dolor neuropético, dolor
inflamatorio, dolor visceral, dolor asociado con cancer, dolor asociado con migrafia, cefalea de tension y cefaleas
histaminicas, dolor asociado con trastornos de la funcién intestinal, dolor de cuello y espalda, dolor asociado con
esguinces y distensiones, sindrome simpatico reflejo; miositis, dolor asociado con la gripe o con otras infecciones
viricas tales como el resfriado comuin, dolor asociado con fiebre reumatica, dolor asociado con isquemia de
miocardio, dolor postoperatorio, dolor por quimioterapia para combatir el cancer, cefaleas, dolor de muelas y
dismenorrea.

Las afecciones de dolor articular crénico incluyen artritis reumatoidea, artrosis, espondilitis reumatoidea, artritis
gotosa y artritis juvenil.
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El dolor asociado con trastornos funcionales del intestino incluye dispepsia sin uUlcera, dolor toracico no cardiaco y
sindrome del intestino irritable.

Los sindromes de dolor neuropatico incluyen: neuropatia diabética, ciatica, lumbalgia inespecifica, neuralgia
trigeminal, dolor por esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-herpética,
neuralgia trigeminal y dolor producido por traumatismo fisico, amputacién, sindrome del miembro fantasma, cirugia
espinal, cancer, toxina o cuadros inflamatorios crénicos. Ademas, los cuadros de dolor neuropatico incluyen el dolor
asociado con sensaciones normalmente no dolorosas tales como "hormigueo” (parestesias y disestesias), una
mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacion dolorosa después de un estimulo inocuo (alodinia dinamica,
estatica, térmica o al frio), mayor sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, al frio o mecanica),
sensacion de dolor continuada después de la eliminacion del estimulo (hiperpatia), o una ausencia o déficit en la
vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Otros cuadros que podrian ser potencialmente tratados con los compuestos de la presente invencion incluyen fiebre,
inflamacién, enfermedades inmunoldgicas, enfermedades del funcionamiento plaquetario anormal (p. e€j.
enfermedades vasculares oclusivas), impotencia o disfuncion eréctil; enfermedad &sea caracterizada por
metabolismo o resorcién ésea anormales; efectos colaterales hemodinamicos de farmacos antinflamatorios no
esteroideos (AINE) e inhibidores de cicloxigenasa 2 (COX-2), enfermedades cardiovasculares; enfermedades
neurodegenerativas y neurodegeneracion, neurodegeneracion que sigue a un traumatismo, acufenos, dependencia
de un agente inductor de dependencia tal como los opioides (p. ej. morfina), depresores del SNC (p. ej. etanol),
psicoestimulantes (p. ej. cocaina) y nicotina; complicaciones de la diabetes tipo I, disfuncién renal, disfuncion
hepatica (p. ej. hepatitis, cirrosis), disfuncion gastrointestinal (p. ej. diarrea), cancer de colon, vejiga hiperactiva e
incontinencia urinaria. La depresion y el alcoholismo podrian potencialmente tratarse con los compuestos de la
presente invencion.

La inflamacion y los cuadros inflamatorios asociados con dicha inflamacion incluyen afecciones de la piel (p. ej.
quemaduras solares, quemaduras, eccema, dermatitis, dermatitis alérgica, psoriasis), meningitis, enfermedades
oftadlmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de lesiones agudas en el tejido ocular (p. ej.
conjuntivitis), trastornos pulmonares inflamatorios (p. ej. asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de
dificultad respiratorio aguda, neumopatia de los avicultores, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hiperreactividad de las vias respiratorias); trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, ulcera aftosa,
enfermedad de Crohn, gastritis atépica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional,
sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastrointestinal);
trasplante de 6rganos y otras afecciones con un componente inflamatorio, tales como enfermedad vascular,
migrafia, panarteritis nudosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, miastenia grave,
esclerosis multiple, sorcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet, gingivitis, isquemia de miocardio, pirexia,
lupus eritematoso sistémico, polimiositis, tendinitis, bursitis y sindrome de Sjogren.

Las enfermedades inmunoldgicas incluyen enfermedades autoinmunitarias, enfermedades de deficiencia
inmunoldgica o trasplante de 6rganos.

Las enfermedades o&seas caracterizadas por metabolismo o resorcion 6sea anormal incluyen osteoporosis
(especialmente osteoporosis posmenopausia), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades éseas de Paget,
ostedlisis, hipercalcemia de tumores malignos con o sin metastasis 6sea, artritis reumatoidea, periodoncitis, artrosis,
ostealgia, osteopenia, caquexia asociada al cancer, calculosis, litiasis (especialmente urolitiasis), carcinoma sdélido,
gota y espondiloartritis anquilosante, tendinitis y bursitis.

Las enfermedades cardiovasculares incluyen hipertension o isquemia de miocardio; aterosclerosis; insuficiencia
venosa funcional u organica; tratamiento varicoso; hemorroides y conmociones asociadas con un descenso acusado
de la presion arterial (por €j. choque septicémico).

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen demencia, particularmente demencia degenerativa (que incluye
demencia senil, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de
Huntingdon, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y
enfermedad de las neuronas motrices); demencia vascular (incluyendo demencia multi-infarto); asi como demencia
asociada con lesiones que ocupan el espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y afecciones relacionadas (que
incluyen infecciéon del VIH, meningitis y zdster); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; y lesion
cognitiva leve asociada con el envejecimiento, particularmente pérdida de memoria asociada con el envejecimiento.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser Utiles en la neuroproteccién y en el tratamiento de la
neurodegeneracion después de un traumatismo tal como apoplejia, paro cardiaco, bypass pulmonar, lesion
traumatica cerebral, lesion de la médula espinal o similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento del desarrollo de células
malignas y/o metastasis, y leucemia mioblasica.

Las complicaciones de la diabetes tipo 1 incluyen microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética, degeneracion macular, glaucoma, sindrome nefrético, anemia aplasica, uveitis, enfermedad de Kawasaki
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y sarcoidosis.

La disfuncion renal incluye nefritis, glomerulonefritis, particularmente glomerulonefritis proliferativa mesangial y
sindrome nefritico.

Se tiene que entender que la referencia al tratamiento incluye tanto tratamiento de sintomas establecidos como
tratamiento profilactico, a menos que se indique explicitamente de otro modo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula () o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para usar en medicina humana o veterinaria.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por los receptores P2X7.

De acuerdo con un aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento o la prevencion de dolor, inflamacion o una enfermedad
neurodegenerativa.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento o la prevencion de dolor inflamatorio, dolor neuropatico o
dolor visceral.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento o la prevencién de la enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién que
esta mediada por la accion de los receptores P2X7.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de
dolor, inflamacién o una enfermedad neurodegenerativa.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del
dolor inflamatorio, dolor neuropatico o dolor visceral.

En un aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad de Alzheimer.

Con el fin de usar un compuesto de Formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento de seres humanos y otros mamiferos, éste normalmente se formula conforme a la practica farmacéutica
convencional en la forma de una composicidon farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la invencion se
proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables adaptada para su uso en medicina humana o veterinaria.

Para utilizar los compuestos de formula (1) en terapia, normalmente se formularan en una composicion farmacéutica
de acuerdo con las practicas farmacéuticas clasicas. La presente invenciéon proporciona ademas una composicion
farmacéutica, que comprende un compuesto de formula () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la invencion, que se puede preparar por mezcla, de forma adecuada a
temperatura ambiente y a presion atmosférica, normalmente se adapta para administracion oral, parenteral o rectal
y, para ello, pueden estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
pastillas para chupar, polvos reconstituibles, disoluciones o suspensiones inyectables o infundibles o supositorios.
Se prefieren generalmente las composiciones administrables oralmente.

Los comprimidos y capsulas para administracion oral pueden estar en una forma de dosificacién individual, y pueden
contener excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes para la formacion de
comprimidos, disgregantes y agentes humectantes aceptables. Los comprimidos se pueden recubrir segun métodos
bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspensiones, disoluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstituirlo con agua u
otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichos preparados liquidos pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden ser incluso aceites
comestibles), conservantes, y, si se desea, aromatizantes y colorantes convencionales.
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Para administracion parenteral, se preparan formas de dosificacion unitaria fluidas utilizando un compuesto de la
invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo estéril. EI compuesto, dependiendo del
vehiculo y la concentracién usados, puede estar suspendido o disuelto en el vehiculo. En la preparacion de
disoluciones, el compuesto puede disolverse para inyeccion y esterilizarse por filtracion antes de cargarlo en un vial
o ampolla adecuado y sellarlo. Ventajosamente, en el vehiculo se disuelven adyuvantes tales como un anestésico
local, conservantes y agentes tamponantes. Para potenciar la estabilidad, la composicién puede congelarse después
de cargarse en el vial y el agua puede separarse al vacio. Las suspensiones parenterales se preparan
esencialmente de la misma manera, excepto que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, y
la esterilizacién no puede efectuarse por filtracion. EI compuesto se puede esterilizar por exposicion a éxido de
etileno antes de suspenderlo en un vehiculo estéril. De forma ventajosa, se incluye un tensioactivo o agente
humectante en la composicién para facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

La composicion puede contener de 0,1% a 99% en peso, preferiblemente de 10 a 60% en peso, del material activo,
dependiendo del método de administracion.

La dosis del compuesto usada en el tratamiento de los trastornos mencionados anteriormente variar4 de manera
usual con la gravedad de los trastornos, el peso del que los sufre, y otros factores similares. Sin embargo, como
regla general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0,05 a 1000 mg, méas habitualmente de 0,05 a 200 mg,
por ejemplo de 20 a 40 mg; y dichas dosis unitarias se administraran preferiblemente, una vez al dia, aunque pueda
necesitarse administracion mas de una vez al dia; y dicha terapia puede prolongarse durante varias semanas o
varios meses.

Todas las publicaciones, incluidas las patentes y solicitudes de patentes citadas en esta memoria descriptiva, se
incorporan por referencia como si se hubiera indicado de forma concreta e individual que cada publicacién individual se
incorpora como referencia en toda su extension.

Las Descripciones y Ejemplos siguientes ilustran la preparacién de los compuestos de la invencion pero no tienen
como fin limitarla.

Ejemplos:

Los métodos generales (a)-(d), junto con los métodos sintéticos sefialados en los Esquemas 1 -9 arriba, para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion, se ilustran adicionalmente en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo- 1-(fenilmetil)-prolinamida (E1)

H
(0]
ﬂrN

0] Cl

F

Se disolvié 5-oxo-1-(fenilmetil)-prolina (0,176 g, 0,80 mmol, preparada segin se describe a continuacién) en
diclorometano (3 ml) y a esto se le afadié 1-hidroxibenzotriazol (0,119 g, 0,88 mmol), trietilamina (0,113 ml, 0,81
mmol), [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina (0,134 g, 0,84 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (0,169 g, 0,88 mmol) bajo una atmésfera de argén. Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se diluyd con diclorometano y se lavé en secuencias con cloruro de hidrégeno acuoso
2M y carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso. La capa organica se filtré a través de un separador de fases y
luego se evapord para proporcionar el producto bruto. El material bruto se purificé por HPLC automatica dirigida a
masas para proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-(fenilmetil)-prolinamida pura (0,112 g) como un
sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 361,2, tiempo de retencion = 2,55 minutos.

La 5-oxo-1-(fenilmetil)-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvio hidrocloruro de dimetil L-glutamato (0,500 g, 2,37 mmol) en metanol (10 ml) y se enfrié hasta 0°C. La
mezcla se traté luego con hidréxido de sodio (0,099 g, 2,49 mmol) seguida de acido acético (0,136 ml, 2,37 mmol) y
benzaldehido (0,361 ml, 3,55 mmol). Después de agitar durante 10 minutos a 0°C, se afiadié borohidruro de sodio
(0,088 g, 2,37 mmol) y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La
mezcla se enfrié6 nuevamente hasta 0°C y se tratdé con una cantidad adicional de borohidruro de sodio (0,044 g, 1,18
mmol). La mezcla se dej6 calentar nuevamente a temperatura ambiente, y se agitdé durante la noche. La evaporacion
del metanol produjo un residuo que se absorbio en acetato de etilo y se filtro. El filtrado se lavé luego con carbonato
de hidrégeno sédico saturado acuoso, se filtré a través de un separador de fases (agitando) y se evapord para
producir un aceite claro (0,56 g). El aceite se disolvié en metanol y se calent6 en un tubo sellado en un reactor de
microondas a 120°C durante 10 minutos y luego durante 15 minutos a 140°C (La LC/MS indicé que esta fase de
calentamiento no habia alterado la composicion de la mezcla significativamente). El disolvente se evaporo y el
residuo se purificé por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente 15-20% de acetato
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de etilo en hexano, para proporcionar metil 5-oxo-1-(fenilmetil)-prolinato puro (0,212 g) como un aceite claro.
LC/MS [M+H]" = 234, tiempo de retencién = 2,15 minutos.

(ii) Se disolvio metil 5-oxo-1-(fenilmetil)-prolinato (0,212 g, 0,91 mmol) en agua (3 ml) y metanol (0,5 ml) y se tratd
con hidroxido sédico acuoso 2M (0,682 ml, 1,36 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente
y luego se lavé con diclorometano. La capa acuosa se evapord y el residuo se tratd con un exceso de cloruro de
hidrégeno 1M en éter (~5 ml). La mezcla se evapord una vez mas y el residuo se triturd con diclorometano. El
material solido se desechd y las fracciones de diclorometano combinadas se evaporaron para producir 5-oxo-1-
(fenilmetil)-prolina (0,182 g) como un aceite amarillo que se utilizé sin purificacion adicional.

LC/MS [M+H]" = 220, tiempo de retencién = 1,72 minutos.
Ejemplo 2 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-metiletil)-5-oxo-prolinamida (E2)
F

ZT

0o
N

P

Se disolvid 1-(1-metiletil)-5-oxo-prolina (0,060 g, 0,35 mmol, preparada como se describe a continuacién) en
diclorometano (3 ml) y dimetilformamida (1 ml), y a esto se afiadié 1-hidroxibenzotriazol (0,052 g, 0,39 mmol), [(2-
cloro-4-fluorofenil)metillamina (0,061 g, 0,39 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(0,074 g, 0,39 mmol) bajo una atmdsfera de argén. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavé en secuencias con cloruro de hidrogeno acuoso 2M y carbonato de
hidrégeno sédico saturado acuoso. La capa organica se filtré a través de un separador de fases y luego se evaporo
para proporcionar el producto bruto. El material bruto se purifico6 por HPLC automatica dirigida a masas para
proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-metiletil)-5-oxo-prolinamida pura (0,032 g) como un sélido blanco.
LC/MS [M+H]" = 313,1, tiempo de retencion = 2,26 minutos.

La 1-(1-metiletil)-5-oxo-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparo de la siguiente manera:

(i) Se disolvié hidrocloruro de dimetil L-glutamato (0,500 g, 2,37 mmol) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (8 ml), y
la mezcla se tratd luego con hidréxido de sodio triturado (0,099 g, 2,49 mmol) durante 10 minutos. En esta etapa se
afiadieron acido acético (0,136 ml, 2,37 mmol) y acetona (0,261 ml, 3,55 mmol) juntos a la mezcla como una
disolucion en tetrahidrofurano (1 ml). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se enfrié hasta 0°C y se traté
con pelets de borohidruro de sodio (0,088 g, 2,37 mmol). La mezcla se dejo calentar nuevamente a temperatura
ambiente y se agit6é durante la noche. La evaporacion del metanol produjo un residuo que se absorbié en acetato de
etilo y se filtré. El filtrado se lavd luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso, se filtré a través de un
separador de fases (agitando) y se evapord para producir un aceite claro (0,217 g). El aceite se purificod por
cromatografia en columna rapida de silice para proporcionar dimetil N-(1-metiletil)-glutamato puro (0,200 g).

(ii) Se disolvié dimetil N-(1-metiletil)-glutamato (0,200 g) en metanol y se calenté en un tubo sellado en un reactor de
microondas a 140°C durante 20 minutos. La cromatografia en capa fina indicd que el material de partida permanecio
intacto, de modo que el disolvente se evaporé y reemplazé con tolueno. La mezcla se calenté a temperatura de
reflujo durante ~3 horas y luego se evaporé para producir metil 1-(1-metiletil)-5-oxo-prolinato (0,152 g) como un
aceite amarillo ligero que se utilizd en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.

(iii) Se disolvié metil 1-(1-metiletil)-5-oxo-prolinato (0,152 g, 0,82 mmol) en agua (3 ml) y metanol (0,5 ml) y se traté
con hidroxido de sodio acuoso 2M (0,682 ml, 1,36 mmol). La mezcla se agité durante ~4 h a temperatura ambiente y
luego se lavo con diclorometano. La capa acuosa se evaporo y el residuo se tratdé con un exceso de cloruro de
hidrégeno 1M en éter (~5 ml). La mezcla se evapord una vez mas y el residuo se triturd6 con diclorometano. El
material sélido se desechd y las fracciones de diclorometano combinadas se evaporaron para producir 1-(1-metiletil)-
5-oxo-prolina (0,060 g) como un aceite amarillo que se cristalizd en reposo.

Ejemplo 3 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-prolinamida (E3)

ZT

0]
N

/ o cl

Se disolvié metil 1-etil-5-oxo-prolinato (0,135 g, 0,79 mmol, preparado como se describe a continuacién) en metanol
(4 ml) y se traté con hidréxido de sodio acuoso 2M (0,592 ml, 1,18 mmol). La mezcla se agité durante ~4 horas a
temperatura ambiente y luego se evaporé para proporcionar un residuo que se traté luego con un exceso de cloruro
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de hidrégeno 1M en éter (~5 ml) durante 10 minutos. La mezcla se evaporé una vez mas y el residuo se disolvié en
diclorometano (4 ml) y dimetilformamida (2 ml) y se filtré para eliminar sélidos. La disolucién resultante se transfirié a
un tubo de reaccion y se afiadieron luego 1-hidroxibenzotriazol (0,117 g, 0,87 mmol), [(2-cloro-4-
fluorofenil)metillamina (0,138 g, 0,87 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,167 g,
0,87 mmol). La mezcla se lavd con argén y luego se agitd a temperatura ambiente durante un fin de semana. La
mezcla se diluyé luego con diclorometano y se lavé en secuencias con cloruro de hidrégeno acuoso 2M y carbonato
de hidrégeno sédico saturado acuoso. La capa organica se filtr6 a través de un separador de fases y luego se
evapordé para proporcionar el producto bruto. El material bruto se purificé por HPLC automatica dirigida a masas para
proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-prolinamida pura (0,086 g) como un solido blanco. LC/MS
[M+H]+ = 299,1, tiempo de retencion = 2,13 minutos.

Exceso enantiomérico = 100,0%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método B, indicativo de N-[(2-cloro-
4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-L-prolinamida

tiempo de retencion = 8,05 minutos
El metil 1-etil-5-oxo-prolinato utilizado en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvié hidrocloruro de dimetil L-glutamato (0,500 g, 2,37 mmol) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (8 ml), y
la mezcla se tratd luego con hidréxido de sodio triturado (0,099 g, 2,49 mmol) durante 10 minutos. En esta etapa se
afnadieron acido acético (0,136 ml, 2,37 mmol) y acetaldehido (0,199 ml, 3,55 mmol) juntos a la mezcla como una
disolucion en tetrahidrofurano (1 ml). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se enfri hasta 0°C y se trato
con pelets de borohidruro de sodio (0,088 g, 2,37 mmol). La mezcla se dejo luego calentar hasta temperatura
ambiente. Una vez que la mezcla habia alcanzado temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se
lavé con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso, se filtré a través de un separador de fases (agitando) y se
evaporo para producir un residuo oleoso. El aceite se disolvié en tolueno y se calentd a reflujo durante 4 h. Para
asegurar la reaccion completa, la mezcla se calentd luego durante toda la noche a reflujo. El disolvente se evaporo
luego y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente
de 30-50% acetato de etilo en hexano, para proporcionar metil 1-etil-5-oxo-prolinato bruto (0,135 g) como un aceite
claro que se utilizé sin mas purificacion.

Ejemplos 4-8

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 3 anterior, los compuestos tabulados a continuacion (Tabla 1)
se prepararon sustituyendo el acetaldehido usado en el procedimiento anterior por el aldehido (o cetona) adecuado.
Todos los aldehidos y cetonas utilizados para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 1 son
comercializados por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica.

Tabla 1

Tiempo de
retencion (min)

E4 ﬂ o cl 3131 2,30

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-propil-
prolinamida

oﬂﬂ
N
E5 \% (e} Cl

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]- 1-(2-metilpropil )-5-
oxo-prolinamida

Ejemplo no. Nombre quimico [M+H]*

' 3271 2,46
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Tiempo de

Ejemplo no. Nombre quimico [M+H]" retencion (min)

OE’?\[H

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]- 1-ciclopentil-5-oxo-
prolinamida

QNGY
E7 é 325 2,37

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]- 1-ciclobutil-5-
oxoprolinamida

oY

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-metilpropil )-5-
oxoprolinamida

E6 339,1 2,47

5

;Q

E8 327 2,43

Ejemplo 9 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-fenil-prolinamida (E9)
H
)
H
)

Se disolvié 5-oxo-1-fenil-prolina (0,047 g, 0,23 mmol, preparada como se describe a continuacién) en diclorometano
(~2 ml) y dimetilformamida (1 ml), y a esto se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (0,034 g, 0,25 mmol), [(2-cloro-4-
fluorofenil)metillamina (0,040 g, 0,25 mmol), N-etil morfolina (0,032 ml, 0,25 mmol) e hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,048 g, 0,25 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4,5
h. La mezcla se diluyé con mas diclorometano y se lavé en secuencias con cloruro de hidrégeno acuoso 2M y
carbonato de hidrogeno soédico saturado acuoso. La capa organica se filtrd a través de un separador de fases y
luego se evaporo para proporcionar el producto bruto. El material bruto se purifico por HPLC automatica dirigida a
masas para proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-oxo-prolinamida pura (0,032 g) como un solido
blanco. LC/MS [M+H]" = 347,1, tiempo de retencion = 2,51 minutos.

Cl

La 5-oxo-1-fenil-prolina utilizada en el procedimiento anterior se prepar6 de la siguiente manera:

(i) Se disolvio metil 5-oxo-L-prolinato (0,204 ml, 1,75 mmol) en tolueno (5 ml) y se tratd con
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,024 g, 0,03 mmol), bromobenceno (0,184 ml, 1,75 mmol), carbonato de
cesio (0,795 g, 2,45 mmol) y Xantphos™ (0,040 g, 0,07 mmol). La mezcla resultante se calenté a 120°C durante ~18
h y luego se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd en
secuencias con cloruro de hidrégeno acuoso 2M y carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso y salmuera. La
filtracién a través de un separador de fases, seguida de evaporacion, produjo un aceite amarillo/marrén (~ 0,200 g).
El material bruto se purificé por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar metil 5-oxo-1-fenilprolinato
puro (0,054 g) como un aceite que se cristalizé en reposo.LC/MS [M+H]" = 220, tiempo de retencion = 2,03 minutos.

(ii) Se combind metil 5-oxo-1-fenilprolinato (0,054 g, 0,25 mmol) con hidréxido sédico acuoso 2M (0,160 ml, 0,32

mmol) en metanol (1 ml) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo luego y el
residuo se absorbid en acetato de etilo y se lavd con cloruro de hidrégeno acuoso 2M. La capa acuosa se separd y
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se lavo dos veces mas con acetato de etilo y luego las capas combinadas de acetato de etilo se secaron usando un
separador de fases y se evaporaron para proporcionar 5-oxo-1-fenil-prolina (0,047 g) como un aceite claro.

Ejemplo 10 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida (E10)
Cl

0] Cl

Se disolvié 1-metil-5-oxo-prolina (0,057 g, 0,4 mmol, preparada como se describe a continuacién) en diclorometano
anhidro (6 ml), y a esto se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (0,060 g, 0,4 mmol), [(2,4-dicloro-fenil)metillamina
(0,055 ml, 0,4 mmol), diisopropilamina (0,140 ml, 0,8 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,152 g, 0,4 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente (20°C) en argén durante 3
horas y después durante una noche. La mezcla se diluyé con mas diclorometano (25 ml) y se lavd en secuencias
con cloruro de hidrogeno acuoso 2M (20 ml), carbonato de hidrégeno sédico acuoso (20 ml), carbonato de sodio al
10% (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se filtrd a través de una frita hidréfoba y luego se evaporé para
proporcionar el producto bruto. El material bruto se disolvié en una mezcla de dimetilsulfoxido (0,9 ml) y acetonitrilo
(0,9 ml) y luego se purifico por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-
metil-5-oxo-prolinamida pura (0,085 g) como un sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 301, tiempo de retencion = 2,16
minutos.

La 1-metil-5-oxo-5-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvié acido N-metil-L-glutamico (0,500 g, 3,1 mmol) en agua (1 ml) y se calentd en un tubo sellado a 140°C
por 30 minutos en un reactor de microondas. El agua luego se evapord y el residuo se triturd con éter para
proporcionar, después del secado, 1-metil-5-oxo-prolina (0,298 g) como un solido blanco.

La N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida también se puede preparar como se describe a continuacion:

Se suspendié 1-metil-5-oxo-prolina (36,79 g, 0,257 moles, preparada como se describié anteriormente) en DCM
(diclorometano) (500 ml). Se afiadié6 EEDQ (2-Etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, 66,7 g, 0,27 moles, 1,05 eq)
en_una porcion. Todo el material parecio disolverse para producir una mezcla opaca y la temperatura cay¢ de 21°C a
10 C. Esto se agitdé durante 20 minutos bajo argén y luego se afiadié una disolucion de 2,4-diclorobencilamina (36
ml, 0,27 moles, 1,05 eq) en DCM (100ml) gota a gota durante un periodo de 40 minutos. Durante la adicién, se
formo un precipitado blanco en el embudo de llenado. La mezcla se burbuje6 moderadamente y se us6 un bafio de
hielo/agua para mantener la temperatura entre 15-20 C. Tras completar la adiciéon de amina, el embudo de llenado
se enjuagd con mas DCM (50 ml) para enjuagar todo el precipitado en la mezcla de reaccion. La mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante aprox 18 horas. Se afadié carbonato de hidrégeno sédico
acuoso (200 ml) a la mezcla y se agitd durante 5 minutos. La capa organica se separé luego y se lavé con HCI 2 N
(3 x 250 ml). Durante los lavados acidos, se comenzaron a formar cristales en la capa organica, de modo que esto
se diluyé con mas DCM (200 ml). La capa organica se secé pasando a través de una frita hidréfoba y luego se
concentrd al vacio para proporcionar 65 g de sélidos rosados. Los sélidos habian formados grandes grumos de
modo que el material bruto se trituré en un triturador con mortero. Estos se trituraron luego con éter dietilico (400 ml)
y los solidos se filtraron y lavaron con mas Et;0O (2 x 200 ml). El secado produjo luego 52,96 g de sélidos rosados
palidos. Este material se combiné con otras 2 partidas, preparadas del mismo modo, (141,42 g total) y luego se
suspendié en etanol (430 ml) y agua (715 ml) y se calenté gradualmente hasta 65°C (temperatura de disolucion). La
mezcla produjo una disolucion practicamente transparente (rosada oscura), excepto por una suspension sélida muy
fina. Después de calentar a 65°C durante 20 minutos, se elimind el matraz del calor y se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante una noche. Después de ese tiempo, se precipitaron agujas blancas de la disolucion.
La mezcla se enfrié en un bafio de hielo durante 20 minutos para asegurar que se hubiesen precipitado todos los
s6lidos. Los solidos blancos se filtraron de la disolucion rosada y se lavaron con porciones de 3:5 EtOH/H2O (2 x
400ml), que se habian enfriado en un bafio de hielo. Los sélidos se secaron en un horno de vacio (40°C) por un total
de 5 dias para proporcionar N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida pura (125,37 g) como cristales
incoloros.

LC/MS [M+H]" = 301, tiempo de retencion = 2,34 minutos.

'H RMN (CDCls, 500MHz) § 2,01 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,99 (dd, 1H, J=
9,1, 4,2 Hz), 4,49 (dd, 1H, J = 14,9, 5,9 Hz), 4,55 (dd, 1H, J = 14,8, 6,1 Hz), 6,56 (t ancho, 1H, J = 5,7 Hz), 7,24 (dd,
1H, J= 8,2, 2,1 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 2,1 Hz); ®*C RMN § 175,9, 171,3, 134,5, 134,3, 1337,
131,5, 129,6, 127,5, 63,8, 41,2, 29,4, 29,2, 23 4.

Exceso enantiomérico = 99,5%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método A, indicativo de N-{[2-cloro-
3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxo-L-prolinamida
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tiempo de retencién = 9,89 minutos

[a]o=-2,1° (c=1, MeOH), Temperatura = 29,3°C, longitud de onda = 589nm
punto de fusion = 144,0-144,8°C

Ejemplo 11 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida (E11)

F

N
/ 0o Cl

Se disolvié 1-metil-5-oxo-prolina (0,050 g, 0,35 mmol, preparada como se describe a continuacion) en diclorometano
anhidro (~7 ml), y a esto se le afadieron 1-hidroxibenzotriazol (0,047 g, 0,42 mmol), [(2-cloro-4-
fluorofenil)metillamina (0,056 ml, 0,42 mmol), N-etil morfolina (0,166 ml, 1,04 mmol) e hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,067 g, 0,42 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se afadi6é otra parte alicuota de [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina (0,100 ml, 0,8 mmol) a la mezcla y se
siguio agitando un momento mas, pero la HPLC indicé que no se estaba formando mas producto. La mezcla se lavo
en secuencias con cloruro de hidrégeno acuoso 2M (5 ml) y carbonato de hidrégeno sdédico saturado acuoso (5 ml).
La capa organica se recogid y evapor6 para dar el producto en bruto. El material bruto se purificé por HPLC
automatica dirigida a masas para proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida pura (0,015
g) como un sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 285, tiempo de retencion = 2,04 minutos.

La 1-metil-5-oxo-5-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvio/mezcld éster métilico del acido (L)-piroglutamico (1 g, 6,99 mmol) con tetrahidrofurano (10 ml) y se
enfrié hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadié hidruro de sodio (0,201 g de una suspensién al 60% en aceite,
8,38 mmol) a la mezcla. Después de dejar de burbujear, se afiadié yoduro de metilo (0,522 ml, 8,38 mmol) y la
mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se evaporo6 el disolvente y se afiadié agua (1
ml). La capa acuosa se extrajo luego con diclorometano. La evaporacion del diclorometano produjo metil 1-metil-5-
oxo-prolinato (0,308 g) bruto que se usé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

(i) Se disolvié metil 1-metil-5-oxo-prolinato (0,308 g, 1,96 mmol) en metanol (~10 ml) y a esto se le afiadié una
disoluciéon de hidréxido sédico (0,157 g, 3,92 mmol) en agua (~10 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 3
horas, luego se enfrié y evapord para dejar una cantidad minima de agua. Esto se acidificé hasta pH 1 usando
cloruro de hidrogeno acuoso 2M. La capa acuosa se lavé con diclorometano y luego se separd para dar 1-metil-5-
oxo-prolina (0,300 g) como un solido blanco.

Ejemplo 12 1-etil-5-oxo-N-[(2,3,4-trifluorofenil)metil]-prolinamida (E12)

Se disolvié 1-etil-5-oxo-prolina (0,050 g, 0,32 mmol) en diclorometano anhidro (~7 ml) y dimetilformamida (1 ml), y a
esto se le afadio 1-hidroxibenzotriazol (0,052 g, 0,38 mmol), [(2,3,4-trifluorofenil)metilJamina (0,103 g, 0,64 mmol),
N-etil morfolina (0,151 ml, 0,95 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,073 g, 0,38
mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante un fin de semana.Se afiadié otra parte alicuota de
[(2,3,4-trifluorofluorofenil)metillamina (0,051 ml, 0,32 mmol) a la mezcla y se sigui6 agitando un momento mas hasta
que la HPLC indico que no se estaba formando mas producto. La mezcla se diluyé con cloruro de hidrégeno acuoso
2M (5 ml) y luego se filtré a través de un separador de fases. La capa organica se lavo luego con carbonato de
hidrégeno saturado acuoso y otra vez se filtr6 a través de un separador de fases. La capa organica se evaporé luego
para dar el producto en bruto. El material bruto se purifico por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar
1-etil-5-oxo0-N-[(2,3,4-trifluorofenil)metil]-prolinamida pura (0,032 g).

LC/MS [M+H]" = 301, tiempo de retencién = 2,03 minutos.
La 1-etil-5-oxo-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparo de la siguiente manera (Método A):

(i) Se disolvio hidrocloruro de dimetil L-glutamato (5,0 g, 23,7 mmol) en metanol (100 ml) y la mezcla se traté luego
con hidréxido sodico molido (1,0 g, 24,9 mmol) bajo argén a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se
afadié acetaldehido (1,99 ml, 35,5 mmol) y se siguié agitando durante 10 minutos. La mezcla se enfrié hasta 0°C y
se traté con granulos de borohidruro de sodio (0,701 g, 18,95 mmol). Se siguié agitando durante 1 h a 0°C y luego
se evaporoé el metanol y el residuo se absorbié en acetato de etilo y se filtré. El filtrado se lavé con salmuera y el
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lavado con salmuera se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones de acetato de etilo combinadas se filtraron a
través de una frita hidréfoba y se evaporaron para producir un aceite claro (3,2 g). El aceite se disolvio en tolueno
(30 ml) y se calenté a reflujo durante una noche. El tolueno luego se evapord para proporcionar un residuo
anaranjado liviano que se purificé por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente de
20-60% acetato de etilo en hexano, para proporcionar metil 1-etil-5-oxo-prolinato parcialmente bruto (1,9 g) como un
aceite claro. Esto se utilizd en la siguiente etapa sin mayor purificacion.

(i) Se disolvio metil 1-etil-5-oxo-prolinato (1,91 g, 11,17 mmol) en metanol (25 ml) y se tratdé con hidroxido de sodio
acuoso 2M (7,3 ml, 14,52 mmol). La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente y luego se lavd con
diclorometano. La capa acuosa se evaporo y el residuo se traté con un exceso de cloruro de hidrogeno 1M en éter
(~5 ml). La mezcla se evapord una vez mas y el residuo se trituré con diclorometano. El material solido se desechd y
las fracciones de diclorometano combinadas se evaporaron para dar un aceite claro que se cristalizd en reposo. La
trituracion con hexano y éter, y el secado produjeron 1-etil-5-oxo-prolina pura (0,271 g) como un solido blanco.

Alternativamente, se puede preparar 1-etil-5-oxo-prolina de la siguiente manera (Método B):

(i) Se afnadié 1,1-dimetiletil 5-oxo-L-prolinato (2,7 g, 12 mmol, preparado como se describe en Synth.Comm., 2005,
35(8), 1129) a una suspension de hidruro de sodio (0,428 g (suspensiéon al 60% en aceite), 10,7 mmol) en
tetrahidrofurano (6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadi6 luego yoduro de
etilo (1,67 g, 10,7 mmol) y la mezcla se calent6 a 40°C durante 2 horas. Se afiadié otra cantidad de hidruro de sodio
(0,24 g) y se siguié agitando durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadié una cantidad adicional de
yoduro de etilo (0,86 ml) a la mezcla en esta etapa, y la mezcla se dej6 reposar a temperatura ambiente durante un
fin de semana. Se afadié agua (~10 ml) a la mezcla y se agité durante 15 minutos. El tetrahidrofurano se evaporo y
la capa acuosa restante se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml) y una mezcla 3:1 de cloroformo e isopropanol (50
ml). Las capas organicas combinadas se filtraron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron para proporcionar
un aceite amarillo. Se afadié tolueno a la mezcla y luego se evaporé para proporcionar un aceite amarillo una vez
mas. Este material se purificd por cromatografia automatica en columna rapida sobre silice (Biotage SP4), eluyendo
con un gradiente de 15-100% de acetato de etilo en hexano, para dar 1,1-dimetiletil 1-etil-5-oxo-prolinato puro.

(i) Se disolvié 1,1-dimetiletil 1-etil-5-oxo-prolinato (0,965 g) en diclorometano (~5 ml) y se traté con acido
trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y después se evapord. El material
resultante era en su mayor parte material de partida, de modo que se anadié una cantidad adicional de &cido
trifluoroacético (1 ml) y diclorometano (~5 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 36 horas. La
mezcla se evaporo y luego se afadié tolueno al residuo, y éste a su vez también se evapord. Después de repetir
este procedimiento una vez mas, se obtuvo 1-etil-5-oxo-prolina bruta como un aceite amarillo oscuro que se utilizé
sin purificacién adicional.

Alternativamente, se puede preparar 1-etil-5-oxo-prolina de la siguiente manera (Método C):

(i) Se disolvié hidrocloruro de 1-(1,1-dimetiletil) 5-metil-L-glutamato (5,0 g, 19,71 mmol) en una mezcla de metanol
(30 ml) y tetrahidrofurano (60 ml), y la mezcla se traté luego con hidréxido de sodio triturado en polvo (0,828 g, 20,69
mmol) en argén a temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 minutos, se afiadieron acetaldehido (1,11 ml,
19,71 mmol) y acido acético (1,13 ml, 19,71 mmol) y se continué la agitacion durante 10-15 minutos. La mezcla se
enfri6 nuevamente hasta 0°C en un bafio de hielo y se tratd con pelets de borohidruro de sodio (0,746 g, 19,71
mmol). Se siguié agitando durante ~1 h a 0°C en argdén. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente
para producir una suspension espesa. Se filtraron sélidos blancos finos y luego se evaporé el metanol y el residuo se
absorbié en diclorometano (~50 ml) y se lavd con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (25 ml). La capa
organica se separd usando un separador de fases y luego la capa acuosa se retroextrajo con mas diclorometano (2
x 20 ml). Las capas organicas combinadas se evaporaron para dar un aceite incoloro (~4 g). El aceite (3 g,
aproximadamente 14,8 mmol) se disolvié en tolueno (30 ml) y se calento a reflujo por ~16 horas durante una noche
para dar una disolucién anaranjada. El tolueno luego se evapord hasta producir un aceite anaranjado (2,6 g). Esto se
combiné con otra partida de aceite (0,850 g) que se obtuvo del mismo modo y luego se purificé por cromatografia
automatica en columna rapida sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 20-80% acetato de etilo en
hexano, para proporcionar 1,1-dimetiletil 1-etil-5-oxoprolinato puro (2,14 g).

(i) Se disolvio 1,1-dimetiletil 1-etil-5-oxoprolinato (0,933 g) en diclorometano (~5 ml) y se traté con acido
trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente y luego se evaporé. El residuo se
absorbid en tolueno y se evapord una vez mas. Esto proporciond 1-etil-5-oxo-prolina parcialmente pura (>95%)
como un aceite anaranjado/amarillo (0,914 g) que se utilizé sin mas purificacion.

Ejemplos 13-36

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 12 anterior, los compuestos tabulados a continuacion (Tabla
2) se prepararon sustituyendo la [(2,3,4-trifluorofenil)metillamina usada en el procedimiento anterior por la amina
apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 2 son
comercializados por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica o métodos analogos a éstas. La 1-etil-5-oxo-prolina empleada en la reaccién se preparo, en
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cada caso, por el método indicado. Cuando se determina (por HPLC quiral), el exceso enantiémero (e.e.) del
isdmero que se muestra también se menciona con su nombre estereoespecifico, el método de separacion quiral
utilizado entre paréntesis y el tiempo de retencion (r.t.) correspondiente en ese método.

Tabla 2
Método
utilizado
Ejemplo Tiempo de para e.e.
né P Nombre quimico [M+H]" | retencion preparar
' (min) 1-etil-5-
0xo-
prolina
H
o
ﬂNJ@
E13 PP Br 327 2,04 A

N-[(2-bromofenil)metil]-1-etil-5-
oxo-prolinamida

F
H
0
;\/NjYN :
E14 J 0 o 299 2,03 A

N-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]-1-
etil-5-oxo-prolinamida

H
o= J@\
%N cl

6 281

E15 2,13 A
N-[(3-clorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-
prolinamida
Cl
— H
oL LT
(o
E16 0 281 2,07 A
N-[(4-clorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-
prolinamida
0,
ol 96,9 %
N-[(2,4-
E17 ) o) Cl 315 2,39 A diclorofenil)metil]
-1-etil-5-oxo-L-
N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5- prolinamida
-prolinamid
oxo-prolinamida r£.28.78min
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Método
utilizado
Ei | Tiempo de para e.e.
jemplo Nombre quimico [M+H]" | retencion preparar
no. (min) 1-etil-5-
0xo-
prolina
H
o
E18 ) ° CFs 315 2,29 B
1-etil-5-oxo-N-{[2-
(trifluorometil)fenilmetil}-
prolinamida
Cl
— H
O/
E19 0 295 2,37 B
N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil]-1-
etil-5-oxo-prolinamida
F
H
(6]
ﬂNJ@\F
E20 s c 317 | 215 B
N-[(2-cloro-3,6-difluorofenil)metil]-
1-etil-5-oxo-prolinamida
H
O
ﬂN /[]
E21 ) 5 ol 281 2,10 B
N-[(2-clorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-
prolinamida
82,8 %
Cl
oﬂﬂﬁm ©
N
N-[(3,4-
E22 ) % 315 2,36 B diclorofenil)metil]
-1-etil-5-oxo-L-
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5- prolinamida
oxo-prolinamida
r.t.=5,37 min
F
OQYJ@
N
E23 o CF, 333 2,33 B
1-etil-N-{[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-oxo-
prolinamida
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Método
utilizado
Ei | Tiempo de para e.e.
jemplo Nombre quimico [M+H]" | retencion preparar
no. (min) 1-etil-5-
OXo-
prolina
H
(6]
E24 6 275 2,24 B
N-[(2,4-dimetilfenil)metil]-1-etil-5-
oxo-prolinamida
79,0 %
Cl
N-[(2-cloro-6-
E25 ) o 295 2,28 B metilfenil)metil]-
1-etil-5-oxo-L-
N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil]-1- prolinamida
etil-5-oxo-prolinamida
r.t.=6,91 min
Cl
H
)
e
E26 ) o E 313 2,31 B
N-[(2-cloro-6-fluoro-3-
metilfenil)metil]-1-etil-5-oxo-
prolinamida
Cl
H
(6]
E27 o F 313 2,20 B
N-[(6-cloro-2-fluoro-3-
metilfenil)metil]-1-etil-5-oxo-
prolinamida
H
(6]
E28 s o 315 | 229 c
N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
H
(6]
E29 e 205 | 230 c

N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1-
etil-5-oxoprolinamida
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Método
utilizado
Ei | Tiempo de para e.e.
jemplo Nombre quimico [M+H]" | retencion preparar
no. (min) 1-etil-5-
OXo-
prolina
Cl
H
(6]
:/\Nj\(NJ@
E30 o0 e 315 | 2,19 c
N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
F
— H
o1y 1T
%N CF,
E31 ) o 333 2,35 C
1-etil-N-{[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida
99,1
Cl
A
o~ _n LI ®
N CFs N-{[4-cloro-3-
E32 ) 0 349 2,49 C (trifluorometil)feni
[Imetil}-1-etil-5-
N-{[4-cloro-3- oxo-L-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5- prolinamida
oxoprolinamida .
r.t.=5,44 min
Br
H
(6]
ﬂNp
E33 o0 F 345 2,24 c
N-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil]-1-
etil-5-oxoprolinamida
H
(6]
E34 0 261 2,00 C
1-etil-N-[(2-metilfenil)metil]-5-
oxoprolinamida
100,0
o:%HJQ ®
)N CFs N-{[2-cloro-3-
E35 o) cl 349 2,45 C (trifluorometil)feni
[Imetil}-1-etil-5-
N-{[2-cloro-3- OXO-L-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5- prolinamida
oxoprolinamida
r.t.=5,51 min
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Método
utilizado
Eiemplo Tiempo de para €.e.
nJ P Nombre quimico [M+H]" | retencion preparar
0 (min) 1-etil-5-
oxo-
prolina
F
H
O’J
%N F
E36 PP a 317 2,22 c
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-
1-etil-5-oxoprolinamida

El hidrocloruro de [(2-cloro-3,4-difluorofenil)metillamina requerido para la sintesis de N-[(2-cloro-3,4-
difluorofenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida (Ejemplo 36) se prepar6 de la siguiente manera:

(i) Se enfrio una disolucion de N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (39,6 ml, 264 mmol) en tetrahidrofurano (170 ml) en
argon hasta -70°C antes de la adicion de sec-butil litio (205 ml, 288 mmol). A la mezcla se le afadié luego acido 3,4-
difluorobenzoico (19 g, 120 mmol) como una disolucion en tetrahidrofurano (80 ml) en un periodo de 40 minutos,
asegurando que la temperatura de la mezcla no se elevara por encima de -60°C. La mezcla se agité luego a una
temperatura de -68°C hasta -70°C durante 1 h antes de afiadir una disolucién de hexacloroetano (100 g, 422 mmol)
en tetrahidrofurano (170 ml) durante un periodo de 35 minutos mientras se mantuvo la temperatura de la mezcla por
debajo de -60°C. La mezcla se agitd a una temperatura de -65°C hasta -70°C durante 2 horas. La mezcla se dejo
calentar hasta -10°C y luego se afiadié agua (500 ml) para enfriar rapidamente la reaccion. La mezcla se diluyé con
éter dietilico (250 ml) y se separaron las dos capas resultantes. La capa acuosa se acidificé hasta pH1 usando
cloruro de hidrégeno concentrado acuoso y luego se extrajo con alicuotas de 2 x 500 ml de éter dietilico. Los
extractos organicos combinados se pasaron por una frita hidréfoba y se redujeron al vacio para dar un sélido
amarillo. Esto se recristalizé a partir de acetato de etilo para producir dos cosechas (8,35 g y 4,47 g) de acido 2-
cloro-3,4-difluorobenzoico puro.

(i) Se tratd acido 2-cloro-3,4-difluorobenzoico (2 g, 10,4 mmol) con cloruro de tionilo (3,04 ml) y la mezcla se calenté
hasta 80°C durante 90 minutos. La mezcla luego se enfrio y se redujo al vacio. El residuo se disolvié en 1,4-dioxano
anhidro (10 ml) y la mezcla después se enfriéd en un bafio de hielo-agua. Se afiadié amoniaco 0,88 (acuoso, 25 ml)
gota a gota a la mezcla que posteriormente se dejo calentar hasta 22°C en un periodo de 2 horas. Este
procedimiento se repitié usando 10,8 g de acido 2-cloro-3,4-difluorobenzoico, 8,2 ml de cloruro de tionilo y 45 ml de
amoniaco 0,88, y luego ambas mezclas se combinaron y repartieron entre acetato de etilo (150 ml) y agua (100 ml).
La capa acuosa se separd y extrajo con alicuotas de 2 x 150 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (100 ml), se secaron usando una
frita hidréfoba y se redujeron al vacio para dar 2-cloro-3,4-difluorobenzamida (11,86 g) como un sélido blanco.

LC/MS [M+H]" = 192/194, tiempo de retencién = 1,69 minutos.

(iii) Se disolvié 2-cloro-3,4-difluorobenzamida (11,85 g, 62 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) y se traté con borano
tetrahidrofurano 1M (247 ml, 247 mmol). La mezcla se calent6 hasta 70°C y se agit6 durante 18 horas. La mezcla se
enfrié luego en un bafo de hielo-agua y se afiadié gota a gota cloruro de hidrégeno concentrado acuoso (150 ml). El
calentamiento, con agitacion, a 70°C, se retomé luego por otras 2 horas. La mezcla se dejé enfriar y el disolvente se
evaporé al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y cloruro de hidrégeno acuoso 2N (200 ml). La
capa acuosa se separ6 y el pH se ajustd hasta 8-9 por adicién gota a gota de hidroxido de sodio acuoso 5N. La
suspension turbia resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 ml) y los extractos organicos combinados se
pasaron luego a través de una frita hidréfoba y se redujeron en volumen hasta ~200 ml. La mezcla se acidifico luego
por la adicién de cloruro de hidrégeno etéreo 1M (100 ml) produciendo la formacién de un precipitado. El disolvente
se evaporo al vacio para dar un sélido blanco. El sélido se recristalizd a partir de alcohol metilado (60 ml) para
producir tres cosechas de hidrocloruro de [(2-cloro-3,4-difluorofenil)metillamina puro (masa combinada = 4,46 g)
como un sélido blanco.

Ejemplo 37 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinamida (E37)
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Se suspendio 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolina bruta (0,052 g, 0,09 mmol, preparada como se describe a
continuacion) en una mezcla de diclorometano (0,5 ml) y dimetilformamida (0,5 ml) y a esto se le afiadié N-etil
morfolina (0,034 ml, 0,27 mmol) causando la disolucién de la mayor parte del material. Se afiadieron luego 1-
hidroxibenzotriazol (0,016 g, 0,12 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,022 g, 0,12
mmol), y la mezcla se agitd6 durante 10 minutos antes de afiadir [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina (0,019 g, 0,12
mmol). La mezcla se dej6 luego reposar a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié carbonato de
hidrégeno sodico acuoso (~2 ml) a la mezcla y se agité durante 10 minutos. La capa organica se aislé filtrando a
través de un separador de fases y luego se lavé con cloruro de hidrégeno acuoso 2M. La capa organica se separd
nuevamente y se evapord para producir un aceite amarillo que se purific6 por HPLC automatica dirigida a masas
para proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinamida pura (0,004 g) como un aceite
incoloro. LC/MS [M+H]" = 389, tiempo de retencién = 2,90 minutos.

La 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera (Método
A):

(i) Se disolvio metil (S)-(+)-2-pirrolidinona-5-carboxilato (0,85 g, 5,94 mmol) en diclorometano (5 ml) y se traté con
trietilamina (0,869 ml, 6,24 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,010 g). A esto se le afiadio di-tercbutilo dicarbonato
(1,36 g, 6,24 mmol) y la disolucion anaranjada resultante se dejé agitar durante una noche. La mezcla se torno
azul/gris y la evaporacion del disolvente produjo un aceite grisaceo (1,4 g). Este se purificé por cromatografia
automatica en columna sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente 0-60% de acetato de etilo en hexano,
para producir 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil-5-oxo-1,2-pirrolidinadicarboxilato (1,37 g) como aceite incoloro que se
cristaliz6 en reposo.

(i) Se disolvid 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil-5-oxo-1,2-pirrolidinadicarboxilato (0,324 g, 1,33 mmol) en tetrahidrofurano (3
ml), y la mezcla se enfrié hasta -78°C, usando un bafio de acetona/CO2 sdlido, bajo una atmosfera de argon. Se
afnadié una disolucion 1M de bis(trimetilsilillamida de litio en tetrahidrofurano (1,4 ml, 1,40 mmol) gota a gota y se
agitd en argon durante 1 hora. A esto se le afiadié luego bromuro de bencilo (0,174 ml, 1,46 mmol) y la mezcla se
agitd a -78°C durante otras 2,5 horas. La mezcla se dejé luego calentar hasta temperatura ambiente y se enfrio
rapidamente por la adicion de cloruro de amonio saturado acuoso (~5 ml), y luego se dej6 reposar durante toda la
noche a temperatura ambiente. La capa organica se separé y la capa acuosa se diluyé con mas agua (5 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y luego se filtraron y concentraron para proporcionar un aceite amarillo (0,700 g). Este se purificd por cromatografia
automatica en columna sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente 0-35% de acetato de etilo en hexano,
para producir 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil-5-oxo-4-(fenilmetil)-1,2-pirrolidinadicarboxilato como un sélido blanco (0,418
g) después de la evaporacion del disolvente.

(i) Se disolvié 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil-5-oxo-4-(fenilmetil)-1,2-pirrolidinadicarboxilato (0,415 g, 1,24 mmol) en
cloruro de hidrogeno 4M en dioxano (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se
evapor6 para producir un aceite incoloro que se cristalizd en reposo para proporcionar metil-5-oxo-4-(fenilmetil)-
prolinato como un sélido cremoso/blanco. (0,205 g). Este se utilizé en la siguiente etapa sin mayor purificacion.

(iv) Se disolvié metil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinato (0,205 g, 0,88 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) y se traté con
yoduro de etilo (0,077 ml, 0,97 mmol). La mezcla se enfri6 nuevamente hasta 0°C y se tratd con hidruro de sodio
(0,037 g), de una suspension al 60% en aceite, 0,92 mmol). Después de agitar a 0°C durante 10-15 minutos, la
disolucién se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante otras 3,5 horas. La mezcla se tratd luego con
disolucién de cloruro de amonio saturado acuoso (~2 ml) y posteriormente se diluyé con diclorometano (5 ml). La
capa organica se separo por filtracion a través de una frita hidréfoba (lavando la capa acuosa con otras alicuotas de
diclorometano (2 x 5 ml)). La evaporacion de las fases organicas combinadas produjo un aceite marrén (~ 0,100 g).
Este se purificd por cromatografia automatica en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente de 0-100%
acetato de etilo en hexano, para proporcionar metil 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinato parcialmente purificado (~90%
puro) (0,024 g) como un aceite amarillo que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

(v) Se disolvié metil 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinato (0,024 g, 0,09 mmol) en metanol (0,5 ml) y se enfrié hasta 0°C
en un bafio de hielo. Se afiadié hidréxido sédico acuoso 2M (0,137 ml, 0,27 mmol) a la mezcla y se siguio agitando a
0°C durante 3 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se acidificd por tratamiento con cloruro de hidrégeno
acuoso 2M (~ 0,2 ml) para proporcionar una disolucion turbia. La evaporacion produjo 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-
prolina bruta (0,052 g) como una mezcla de soélidos blancos y residuos oleosos amarillos. Este material se uso sin
mayor purificacion.
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Alternativamente, podria también prepararse 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolina de la siguiente manera (Método B):

(i) Se disolvid (S)-(+)-L-5-tritiloximetil-2-pirrolidinona (1,88 g, 20 mmol) en dimetilformamida (9 ml) a 0°C y se trato
con hidruro de sodio (suspension en aceite al 60%, 0,220 g, 5,5 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos
y después se traté con yoduro de etilo (0,444 mL, 5,5 mmol). La mezcla se dej6 calentar nuevamente a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se dividié luego entre acetato de etilo y cloruro de amonio saturado
acuoso y se extrajo con acetato de etilo (x3). Los extractos organicos combinados se lavaron en secuencias con
agua, disolucion acuosa de cloruro de sodio al 50% (x2) y disolucién saturada acuosa de cloruro de sodio, y luego se
secaron sobre sulfato de sodio. La concentracion proporcioné un solido beis que se purificé por cromatografia
automatica en columna rapida sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo
en hexano, para producir 1-etil-5-{[(trifenilmetil)oxi]lmetil}-2-pirrolidinona pura (1,78 g).

(i) Se afnadio una disolucion 2M de diisopropilamina de litio en tetrahidrofurano (1,050 ml, 2,1 mmol), a -78°C, a una
disolucion de 1-etil-5-{[(trifenilmetil)oximetil}-2-pirrolidinona (0,771 g, 2 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la
mezcla resultante se agité durante 1 h a -78°C. Se afiadié luego bromuro de bencilo (0,262 ml, 2,2 mmol) y después
de agitar durante una hora mas a -78°C, la mezcla se dej6é calentar hasta temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla se enfrié rapidamente con cloruro de amonio saturado acuoso y luego se extrajo con acetato de etilo (x3).
Los extractos organicos combinados se lavaron luego con agua y después con disolucién saturada acuosa de
cloruro de sodio (x2), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron hasta un aceite bruto (1,27
g). El solido bruto se purificd por cromatografia automatica en columna rapida sobre gel de silice (Biotage SP4),
eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo en hexano, para proporcionar el producto deseado (es
decir, 1-etil-3-(fenilmetil)-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (0,561 g)) que se utilizé en la etapa siguiente, como
también material de partida sin reaccionar y el producto de desalquilacion, 1-etil-3,3-bis(fenilmetil)-5-
{[(trifenilmetil)oxi]lmetil}-2-pirrolidinona (0,053 g).

(iii) Se agité 1-etil-3-(fenilmetil)-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (0,561 g, 1,1 mmol) durante 24 horas a
temperatura ambiente en una mezcla de acetonitrilo (21 ml) y acido férmico (3 ml). La reaccién no se completd en
esta etapa, de modo que el disolvente se evapord y se reemplazé con acido féormico (10 ml) y se siguié agitando
durante 3 horas. La reaccién aun no se completd, de modo que la mezcla se concentré a vacio (mezclando
azeotropicamente con metanol para eliminar todo el acido formico) y luego se disolvié en metanol (20 ml). Luego se
afnadié Amberlyst 15® a la mezcla y se siguié agitando a temperatura ambiente durante una noche. La resina se
separo por filtracion, se lavé con mas metanol, y el filtrado se concentré hasta una goma (0,625 g). La goma se
purificéd por cromatografia automatica en columna rapida sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 0-
100% de acetato de etilo en hexano, para producir 1-etil-5-(hidroximetil)-3-(fenilmetil}-2-pirrolidinona (0,170 g) que se
utilizé en la etapa siguiente.

(iv) Se disolvio 1-etil-5-(hidroximetil)-3-(fenilmetil)-2-pirrolidinona (0,748 g, 3,21 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se
afadieron una disolucion tampon acuosa monobasica de fosfato soédico 1M (3,69 ml, 3,69 mmol), algunos cristales
de TEMPO (radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi) y clorito de sodio (0,580 g, 6,41 mmol), y la mezcla se
calento6 hasta 40°C. Se afiadid luego a la mezcla aproximadamente 1 gota de blanqueador (disolucion de hipoclorito
sédico, cloro disponible >12%) y se siguié agitando a 40°C por 3 horas. La mezcla se vertié después en hielo-agua
que contenia sulfito de sodio al 1% p/p, y la mezcla resultante se ajustd hasta pH2 usando cloruro de hidrégeno
acuoso 5N y luego se extrajo con acetato de etilo (x3). Los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro
de sodio saturado acuoso y luego se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para proporcionar 1-etil-
5-oxo0-4-(fenilmetil)prolina (0,807 g) como un sélido que se utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 38 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolinamida (E38)

Wo ol

Se disolvio 1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolina bruta (~0,075 g, ~0,41 mmol, preparada como se describe a
continuacién) en diclorometano (5 ml) y a esto se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (0,061 g, 0,45 mmol), [(2-cloro-
4-fluorofenil)metilJamina (0,068 g, 0,43 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,087 g,
0,45 mmol). La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se diluyd con mas
diclorometano y se lavé en secuencias con cloruro de hidrogeno acuoso 2M y carbonato de hidrégeno sodico
saturado acuoso. La capa organica se filtr6 a través de un separador de fases y se evapord para dar un residuo
marrén que se purificd por HPLC automatica dirigida a masas para producir N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(2-metil-
2-propen-1-il)-5-oxoprolinamida pura (0,018 g) como un sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 325,1, tiempo de retencién =
2,40 minutos.

F

La 1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se prepar6 de la siguiente manera:
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(i) Se enfri6 metanol (55 ml) hasta -10°C (usando un bafio de CO2 solido/tetracloruro de carbono) con agitacion y
luego se afiadié cloruro de tionilo gota a gota durante 45 minutos. Se afadié luego acido (D)-glutamico (10 g, 67,96
mmol) en tres porciones durante ~5 minutos y luego la reaccion se agité durante 3 horas mientras se calentaba a
21°C. Los disolventes se evaporaron al vacio para dar un aceite claro (15 g) que se disolvié en una mezcla de agua
(150 ml) y dioxano (150 ml). A esto se le afiadi6é lentamente carbonato de sodio (46 g, 340 mmol) con agitacion. Se
afnadié luego cloroformato de bencilo (9,64 ml, 68 mmol) y se continud la agitacion durante la noche. La mezcla se
traté cautelosamente con cloruro de hidrégeno acuoso 2N (250 ml), y luego se extrajo con acetato de etilo (2 x 250
ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera y luego se secaron y evaporaron para
proporcionar un aceite claro (18,7 g). Este se disolvié en diclorometano (400 ml) y se traté con &cido sulfirico
concentrado (1 ml). Se condensé luego un gran exceso de isobutileno en la mezcla y luego se agitd durante una
noche a 21°C. Se afadié luego cautelosamente carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (~ 400 ml) a la
mezcla, y la fase organica se separd, se lavé con salmuera, se secé y evapord al vacio para dar un aceite claro
(21,9 g). Este se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 3:1 de
ciclohexano y acetato de etilo, para proporcionar 1-(1,1-dimetiletil) 5-metil N-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}glutamato puro
(4,87 g).

(ii) A una disolucion de hexametildisilazida de potasio (10 ml de una disolucién 0,6M en tolueno, 6 mmol) en
tetrahidrofurano (25 ml) a -70°C, se afadid gota a gota una disolucion de 1-(1,1-dimetiletil) 5-metil N-
{[(fenilmetil)oxi]carbonil}glutamato (1,05 g, 3 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) durante ~5 minutos. La mezcla se
agité a -70°C durante 1 hora y luego se traté con yoduro de metalilo (2,18 g, 12 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml).
Se siguio agitando a -78°C durante 2 horas y luego se calentd hasta 21°C. Después de agitar por otra hora mas, la
mezcla se vertié en cloruro de hidrégeno acuoso 1N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron al vacio para dar un sélido amarillo
(1,03 g). Este se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con una mezcla 4:1 de ciclohexano y
acetato de etilo, para proporcionar ,1-dimetiletil 1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolinato puro como un aceite claro
(0,322 g).

(iii) Se disolvio 1,1-dimetiletil 1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolinato (0,099 g, 0,41 mmol) en una mezcla de
diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (2 ml), y se agité durante una noche a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporé (mezclando azeotrépicamente con tolueno para remover trazos de acido trifluoroacético) a fin
de dar 1-(2-metil-2-propen-1-il)-5-oxoprolina bruta como un aceite marrén que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 39 1-Ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-oxoprolinamida (E39)

H
(e}
ﬂr,ﬂ
R

A una disolucién de (2,4-diclorofenil)metil isocianuro (0,047 g, 0,25 mmol) y acido 4-oxobutanoico (15% en agua,
0,26 ml, 0,4 mmol) en metanol (1,75 ml) se le afiadié ciclopropilamina (0,042 ml, 0,6 mmol). La mezcla se calenté en
un microondas a 100°C durante 30 minutos. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purifico por HPLC
automatica dirigida a masas para dar 1-ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-oxoprolinamida (0,072 g) como un
sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 326/328, tiempo de retencion = 2,29 minutos.

Cl

Ejemplo 40 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-ciclopropil-5-oxoprolinamida (E40)

0 N
N CF,
A o) Cl

A una disolucion de [2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil isocianuro (0,088 g, 0,4 mmol) y semialdehido succinico (15%
en agua, 0,26 ml, 0,4 mmol) en metanol (1,75 ml) se le afiadié ciclopropilamina (0,042 ml, 0,6 mmol). La mezcla se
calenté en un microondas a 100°C durante 30 minutos. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por
HPLC automatica dirigida a masas para dar N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-ciclopropil-5-oxoprolinamida
(0,076 g) como un solido blanco. LC/MS [M+H]" = 361/363, tiempo de retencion = 2,39 minutos.

El [2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil isocianuro utilizado en el procedimiento anterior se prepard de la siguiente
manera:

(i) Se afadi6 gota a gota una disolucion de {[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina (1,05 g, 5 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (10 ml) a una disolucién de N-formil benzotriazol (0,772 g, 5,25 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (10 ml). La reaccién se agité a 22°C durante 18 horas, luego se redujo al vacio y el residuo se dividié entre
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diclorometano (75 ml) e hidréxido de sodio acuoso 2N (40 ml). La capa organica se separd y extrajo con hidréxido de
sodio acuoso 2 N (40 ml). La capa organica se paso a través de una frita hidréfoba y se redujo al vacio para dar un
sélido blanco. El producto bruto se purificé por cromatografia automatica en columna rapida sobre silice (Biotage
SP4), eluyendo con un gradiente disolvente de 0-10% acetato de etilo en diclorometano, para dar {[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}formamida como un sélido blanco.

(i) Se enfri6 una disolucion de {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}formamida (0,67 g, 2,82 mmol) en diclorometano
anhidro (20 ml) en argén en un bafio de hielo-agua antes de la adicion de diisopropilamina (1,78 ml, 12,7 mmol)
seguida de oxicloruro de fésforo (0,393 ml, 4,23 mmol). La reaccion se agité entre 2-5°C por 2 horas. La mezcla se
redujo luego al vacio y el residuo se tratdé con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (20 ml) y se extrajo
con diclorometano (20 ml). La capa organica se paso a través de una frita hidréfoba y se redujo al vacio para dar un
sélido amarillo. El secado posterior al vacio proporcioné [2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil isocianuro como una
goma anaranjada (0,66 g) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 41 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-ciclopropil-5-oxoprolinamida (E41)

H
(e}
ﬂ,ﬂ
L

A una disolucién de [2-cloro-4-fluoro-feniljmetil isocianuro (0,068 g, 0,4 mmol) y semialdehido succinico (15% en
agua, 0,26 ml, 0,4 mmol) en metanol (1,75 ml) se le afiadié ciclopropilamina (0,042 ml, 0,6 mmol). La mezcla se
calenté en un microondas a 100°C durante 30 minutos. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se purifico por
HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar una goma incolora que se trituré con éter dietilico para dar N-
[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]- 1-ciclopropil-5-oxoprolinamida como un sélido crema palido (0,058 g). LC/MS [M+H]" =
310, tiempo de retencion = 2,16 minutos.

F

El [2-cloro-4-fluoro-fenillmetil isocianuro utilizado como el material de partida se preparé en un modo analogo a aquel
descrito para la preparacion de [2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil isocianuro en el ejemplo 40 pero usando 2-cloro-4-
fluorofenillmetillamina en lugar de 2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina.

Ejemplo 42 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E42)

Cl
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N
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Se disolvieron (2,4-diclorofenil)metil isocianuro (0,075 g, 0,4 mmol) y acido 2,2-dimetil-4-oxobutanoico (0,115 g, 0,6
mmol) en metanol (2 ml). Se afiadié disolucién de etilamina (2M en agua, 0,3 ml, 0,6 mmol) y la mezcla se calent6
en un recipiente sellado a 100°C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se dejé reposar un fin
de semana y luego se elimind el disolvente al vacio, y el aceite anaranjado resultante se purifico por HPLC
automatica dirigida a masas para producir una goma oleosa clara que se triturd con éter dietilico para proporcionar
N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida como un solido blanco (0,024 g). LC/MS [M+H]" = 343,
tiempo de retencion = 2,57 minutos.

El acido 2,2-dimetil-4-oxobutanoico utilizado como el material de partida en el procedimiento anterior se preparé de
la siguiente manera:

(i) Se disolvio acido 2,2-dimetil-4-pentenoico en diclorometano (25 ml) y se enfrié6 hasta -78°C en un bafio de
COy/acetona, y se burbuje6 oxigeno a través de la mezcla durante 5 minutos. Se encendio el generador de ozono y
se burbujed ozono a través de la mezcla durante 15 minutos. Se detuvo luego el flujo de ozono y la mezcla se lavd
con oxigeno durante 5 minutos y luego con argén durante 2 minutos. La TLC indicé que la reacciéon no habia
avanzado significativamente, de modo que se burbujed argén a través de la mezcla por otros 15 minutos, después
de lo cual persistié un color azul palido y se formé una suspensién. Se apago el flujo de ozono y la mezcla se lavd
con oxigeno durante 5 minutos y luego con argén durante 10 minutos (hasta que la salida de gases produjo una
respuesta negativa al papel de almidén/yodo humedecido). Se afiadié luego sulfuro de dimetilo (1,72 ml, 23,41
mmol) a la mezcla, y ésta se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla se concentré para dar un aceite incoloro (1,5 g). Se purificé 1,4 g de este material por
cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente de 0-50% acetato de etilo en
diclorometano, para producir acido 2,2-dimetil-4-oxobutanoico como un aceite incoloro (0,649 g).

Ejemplo 43 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilmetil}-1-(1-metiletil)-5-oxoprolinamida (E43)
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Se disolvié 1-(1-metiletil)-5-oxoprolina (0,100 g, 0,58 mmol) en diclorometano (20 ml) y a esto se le afiadié
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,111 g, 0,58 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,078 g, 0,58
mmol) y N-etil morfolina (0,223 ml, 1,75 mmol). Finalmente, se afiadié {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina a la
mezcla y se siguid agitando durante ~48 horas. La mezcla se tratd luego con carbonato de hidrégeno saturado
acuoso (20 ml) y se agitd vigorosamente. La capa acuosa se eliminé usando un separador de fases y luego se
elimind el disolvente de la capa organica usando una unidad de descarga de argoén. El residuo resultante se tratéd
con una mezcla de agua y acetato de etilo (25 ml, 1:1) y la capa acuosa se desechd posteriormente. La capa
organica se filtré a través de un separador de fases y se evaporo para proporcionar un aceite. Esto se triturd con éter
dietilico para producir un solido y éste se purifico posteriormente por HPLC automatica dirigida a masas para dar N-
{[2-cloro-3-(trifluorometilfeniljmetil}-1-(1-metiletil}-5-oxoprolinamida (0,097 g) como un sélido blanco. LC/MS [M+H]"
= 363, tiempo de retencién = 2,48 minutos.

La 1-(1-metiletil)-5-oxoprolina empleada en el procedimiento anterior se preparé en un modo analogo a aquel
descrito previamente para la sintesis de metil 1-etil-5-oxo-prolinato (véase el ejemplo 3) pero usando acetona en
lugar de acetaldehido y con la adicion de una etapa de desproteccion de éster subsiguiente (usando técnicas
convencionales, es decir, hidroxido de sodio en metanol) (en oposicion a la desprotecciéon combinada y el
acoplamiento de amida descritos en el ejemplo 3).

Ejemplos 44-49

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 43 anterior, los compuestos tabulados a continuacion (Tabla
3) se prepararon sustituyendo la {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina usada en el procedimiento anterior por la
amina apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 3
son comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario.

Tabla 3

Ejemplo

o Nombre quimico [M+H]" | Tiempo de retencion (min)

0= N
N CF,
A o

1-(1-metiletil)-N-{[2-metil-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida

o)

E44 343 2,48

E45 329 2,35

N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-(1-metiletil)-
5-oxoprolinamida

E46 331 2,26

o)

N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1-(1-
metiletil)-5-oxoprolinamida
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Ej?]ngplo Nombre quimico [M+H]" | Tiempo de retencién (min)
Cl
H
O
ﬂNJ@/
E47 N al 329 24
N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-(1-metiletil)-
5-oxoprolinamida
F
N QCI
E48 A o ol 346,9 2,41
-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-
metiletil)-5-oxo-L-prolinamida
§
N Cl
E49 A 5 309 234
N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1-(1-
metiletil)-5-oxoprolinamida

El hidrocloruro de [(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metillamina requerido para la sintesis de N-[(2,3-dicloro-4-
fluorofenil)metil]-1-(1-metiletil)-5-oxo-L-prolinamida (ejemplo 48) se preparé de la siguiente manera:

(i) Se afiadio nitrito de sodio (0,172 g, 2,5 mmol) a una disolucién agitada de 2-cloro-6-fluoro-3-metil-fenilamina
(0,400 g, 2,5 mmol) en agua (20 ml) y cloruro de hidrégeno acuoso al 37% (5 ml) a -5°C. La mezcla se agité a -5°C
durante 5 minutos y luego se afiadié en un recipiente a una disolucion de cloruro de cobre (1) (0,742 g, 7,5 mmol) en
cloruro de hidrégeno acuoso al 37% (5 ml) mientras se mantenia la temperatura a -5 hasta 0°C. La mezcla de
reaccion se calenté hasta 38°C y se agité durante una 1 hora, luego la mezcla se enfrio y se afiadio éter dietilico (20
ml). La fase organica se separd, se lavo con cloruro de hidrogeno acuoso 1N y luego con agua. La capa organica se
seco luego sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
rapida sobre silice, eluyendo con éter de petréleo para producir 2,3-dicloro-1-fluoro-4-metilbenceno (0,090 g, 0,5
mmol) como un solido blanco.

(i) Se anadié 2,3-dicloro-1-fluoro-4-metilbenceno (0,090 g, 0,5 mmol) a una mezcla agitada de dicromato de potasio
(0,284 g, 1 mmol) en acido acético (1 ml). Se afiadié luego lentamente acido sulfurico al 97% (0,5 ml) a la mezcla
que se calentd posteriormente a 100°C por 2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron
agua y hielo, y el solido verde asi obtenido se filtré y lavd con agua fria para producir acido 2,3-dicloro-4-
fluorobenzoico (0,056 g, 0,27 mmol) como un sélido blanco.

(iii) Una disolucion de acido 2,3-dicloro-4-fluorobenzoico (0,200 g, 0,92 mmol) en diclorometano (~4 ml) se tratd con
1-hidroxibenzotriazol (0,162 g, 1,2 mmol), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (0,230 g, 1,2
mmol) y trietilamina (0,56 ml, 4,0 mmol) en argén a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 40 minutos, luego se tratd con hidréxido de amonio acuoso al 32% (0,088 ml) y se agité toda una
noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con diclorometano y se lavé en secuencias con agua y luego
con carbonato de hidrégeno saturado acuoso. La capa organica se separd y secé sobre sulfato de sodio, luego se
concentrd para proporcionar 2,3-dicloro-4-fluorobenzamida (0,156 g) como un sélido blanco que se utilizé sin mas
purificacion.

(iv) Se calenté una disolucién de 2,3-dicloro-4-fluorobenzamida (0,750 g, 3,62 mmol) en tetrahidrofurano seco (2 ml)
hasta 90°C en atmésfera de nitrogeno. Se afiadié una disolucion 10M de complejo de borohidruro dimetulsulfuro en
tetrahidrofurano (1,05 ml, 5,43 mmol) a la disolucién caliente y se siguié agitando durante 4 horas. La mezcla se
tratd luego con cloruro de hidrégeno acuoso 6N y se siguié calentando durante 30 minutos. Los disolventes se
evaporaron y el residuo bruto se purificéd por cartucho SCX y posterior cromatografia en columna rapida sobre silice,
eluyendo con metanol al 5% en diclorometano. La amina obtenida se traté con cloruro de hidrégeno etéreo para dar
[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metilJamina cloruro de hidrégeno (0,360 g) como un sélido blanco.
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Ejemplo 50 N-[(2,3-dimetilfenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida (E50)
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Se disolvié 1-etil-5-oxoprolina (0,080 g, 0,51 mmol, preparada en un modo analogo a aquel descrito para el ejemplo
12, método A) en diclorometano (5 ml) y a esto se le afiadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (0,117 g, 0,61 mmol), N-etil morfolina (0,195 ml, 1,53 mmol) y 2,3-dimetil bencilamina (0,082 g, 0,61
mmol). La mezcla se agité durante ~17 horas y luego se dejé reposar durante un fin de semana. La mezcla se tratd
luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (~3 ml) y se agitd vigorosamente durante ~10 minutos. La
capa organica se separ6 usando una frita hidrofoba y la capa acuosa se extrajo con mas diclorometano (~2 ml). Las
capas organicas combinadas se concentraron para dar un aceite amarillo (~0,2 g). Este se purificé por HPLC
automatica dirigida a masas para proporcionar N-[(2,3-dimetilfenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida pura (0,072 g) como
un sélido blanco. LC/MS [M+H]" = 275, tiempo de retencion = 2,12 minutos.

Ejemplo 51 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida (E51)

N CF,
I8 Cl

Se disolvié 1-metil-5-oxoprolina (2,27 g, 15,88 mmol, preparada como se describe a continuacion) en diclorometano
(150 ml), y a esto se le afadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (3,35 g, 17,47 mmol) y
1-hidroxibenzotriazol (2,36 g, 17,47 mmol). La mezcla se agitd durante ~10 minutos y luego se afiadieron trietilamina
(2,21 ml, 15,88 mmol) y {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilmetil}amina (3,66 ml, 17,47 mmol), y la mezcla se dejo agitar a
temperatura ambiente durante una noche (~17 horas). Durante este tiempo se formé un precipitado blanco. La
mezcla se traté luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (~100 ml) y se agité durante 10 minutos.
La capa organica se separd usando una frita hidrofoba y luego se afadié cloruro de hidrogeno acuoso 2N y se
mezclo y separd nuevamente. La capa organica se concentré para dar solidos blancos (~2,5 g). El sélido resultante
se disolvié en acetato de etilo (~200 ml) y se lavé con agua (4 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seco
luego pasando a través de un separador de fases y se concentr6 para proporcionar N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxo-L-prolinamida pura como un sélido blanco fino (2,48 g).

LC/MS [M+H]" = 335, tiempo de retencién = 2,24 minutos.

'H RMN (CDCls, 500MHz) § 2,02 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 4,00 (dd, 1H, J=
8,9, 4,2 Hz), 4,60 (dd, 1H, J = 15,1, 6,2 Hz), 4,65 (dd, 1H, J = 15,1, 6,2 Hz), 6,56 (t ancho, 1H, J = 5,8 Hz), 7,38 (t,
1H, J= 7,7 Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 7,6, 1,0 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 7,9, 1,2 Hz); °C RMN 5 176,0, 171,5, 137,5, 133,9,
131,7, 129,3, 127,4, 127,0, 122,8, 63,8, 41,8, 29,4, 29,2, 23 4.

La 1-metil-5-oxoprolina empleada como el material de partida se prepar6 de la siguiente manera:

(i) Se dividio acido N-metil-L-glutamico (9,81 g, 60,87 mmol) en dos partidas iguales y cada una se suspendié en
agua (15 ml) y se calenté en un tubo sellado a 140°C durante 30 minutos en un reactor de microondas para producir
una disolucién clara. Las dos partidas después se combinaron y el agua se evapord y secod al vacio para
proporcionar un sélido blanco. El sélido se trituré con éter, luego se filtro y lavd con mas éter para producir, después
del secado, 1-metil-5-oxo-prolina (7,47 g) como un sélido blanco.

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}- 1-metil-5-oxoprolinamida también se puede preparar como se describe a
continuacioén:

Se suspendio 1-metil-5-oxoprolina (49,0 g, 0,342 mol, preparada como se describié anteriormente) en DCM (600 ml)
(gotas de temperatura interna de 20 C a 13,7 C). Se afiadi6¢ EEDQ (2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina,
75,26 g, 0,359 mol, 1,05 eq) en una porcion y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
anadio luego una disolucion de 1-[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilmetanamina (88,77 g, 0,359 mol, 1,05 eq) en DCM
(250 ml) gota a gota a la mezcla en 20 minutos (exotermo leve hasta 19 C) y los sdlidos restantes se lavaron luego
en la mezcla usando DCM adicional (150 ml). Se agité luego la mezcla a temperatura ambiente durante una noche.

Se afiadié carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (300 ml) a la mezcla y se agité durante 5 minutos. La
capa organica se separd y se lavé en secuencias con disolucion de cloruro de sodio saturado acuoso (300 ml),
cloruro de hidrogeno acuoso 2N (3 x 300 ml), agua (300 ml) y disolucién de cloruro de sodio saturado acuoso (300
ml). La disolucién organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El solido resultante
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se triturd luego con éter (~500 ml) y se recogié el sdlido, se lavé con éter y se seco (30°C, horno de vacio durante un
fin de semana) para producir un sélido incoloro (91,1 g, 80%). Este material se combiné con una partida similar,
preparada en un modo analogo, y el material combinado (total de 178 g) se disolvié en acetato de etilo (2,75 I) con
calentamiento (reflujo moderado, agitacién superior). La disolucidon caliente y clara resultante se agitod
moderadamente y se enfrio hasta temperatura ambiente durante una noche. El solido se recogio, se lavo con
acetato de etilo frio (500 ml) y se secé (50 C en un horno de vacio, ~3 dias) para producir N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida, como agujas incoloras (148,4 g).

LC/MS [M+H]" = 335/337, tiempo de retencién = 2,26 minutos.

'H RMN (CDCls, 500MHz) § 1,86 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 4,12 (dd, 1H, J=
8,3, 3,5 Hz), 4,47 (d, 2H, J = 5,8 Hz), , 7,58 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,65 (dd, 1H, J = 7,8, 1,0 Hz), 7,80 (dd, 1H, J= 7.8,
1,2 Hz), 8,81 (t ancho, 1H, J = 5,7 Hz); '°C RMN & 174,4, 171,4, 138,8, 133,1, 129,8, 127,5, 127,1, 126,6, 1229,
61,6, 40,2, 29,1, 28,0, 22,5.

Exceso enantiomérico = 99,1%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método A, indicativo de N-{[2-cloro-
3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxo-L-prolinamida

tiempo de retencién = 6,99 minutos

[a]lpo = -0,8° (c=1, MeOH), Temperatura = 29,3°C, longitud de onda = 589nm
punto de fusién = 173°C

Ejemplo 52 N-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil]-1-metil-5-oxoprolinamida (E52)

F
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Se disolvio 1-metil-5-oxoprolina (0,060 g, 0,42 mmol, preparada como se describié anteriormente para el ejemplo 51)
en diclorometano (5 ml) y a esto se le afiadié hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,096 g,
0,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,068 g, 0,5 mmol) y N-etil morfolina (0,160 ml, 1,26 mmol). La mezcla se agito
durante ~10 minutos y luego se afiadié hidrocloruro de [(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metillamina (0,081 g, 0,42 mmol,
preparado como se describié previamente para el ejemplo 48), y la mezcla se dejo agitar durante una noche (~17
horas) y luego durante un fin de semana. La mezcla se traté luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado
acuoso (~3 ml) y se agité vigorosamente durante 10 minutos. La capa organica se separé usando una frita hidrofoba,
lavando la capa acuosa con mas diclorometano (~2 ml). Las fracciones organicas combinadas se concentraron para
producir un sélido color crema. El sélido se repartié entre acetato de etilo (~20 ml) y agua (~10 ml), y la capa
organica se separd luego pasando a través de un separador de fases y se concentrd para proporcionar -[(2,3-
dicloro-4-fluorofenil)metil]-1-metil-5-oxoprolinamida pura como un sélido blanquecino.

LC/MS [M+H]" = 319, tiempo de retencién = 2,2 minutos.
Ejemplos 53-64

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 52 anterior, los compuestos tabulados a continuacion (Tabla
4) se prepararon sustituyendo el hidrocloruro de [(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metillamina usado en el procedimiento
anterior por la amina apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se
muestran en la Tabla 4 son comercializados por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas
previamente descritas en la bibliografia quimica o usando métodos analogos.

Tabla 4

. Tiempo de
Eje;lngplo Nombre quimico [M+H]* retencion

) (min)

F
E53 I 5 a 303 2,04
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1-
metil-5-oxoprolinamida
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Eiemolo Tiempo de
Jn P Nombre quimico [M+H]"* retencién
°- (min)

cl
N\/S ;
E54 SEEEN \ 281 2,29
| o}
N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil]-1-metil-5-
oxoprolinamida
F
N
E55 07 N F 319 2,29
\ o Fr
N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilimetil}-
1-metil-5-oxoprolinamida
g
A/j\« N
E56 ! “ 301 2,28
N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-metil-5-
oxoprolinamida
cl
L
E57 © S ¢ 301 2,15
N-[(2,6-diclorofenil)metil]- 1-metil-5-
oxoprolinamida
-
N
OA/?\«
E58 | 5 281 2,27
N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1-metil-5-
oxoprolinamida
F
/A/—>\« N "
F
E59 Nl F 319 2,32
N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-
1-metil-5-oxoprolinamida
E6O 285 2,14

\Q\CI
N
O/A/?\« F

| o}
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Tiempo de
Nombre quimico [M+H]* retencion
(min)

Ejemplo
no.

N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-metil-5-
oxoprolinamida

Cl
(ﬂ
N
E61 OQ\W
| o}

N-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)metil]-1-metil-
5-oxoprolinamida

(o] i F
N
(o]

1-metil-N-{[2-metil-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida

o Br
S
N
L
(o]

N-[(2-bromo-4-fluorofenil)metil]-1-metil-
5-oxoprolinamida

F
E F
(0]
F
NA&
E64 N 319 2,1
(¢]

N-{[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]metil}-
1-metil-5-oxoprolinamida

315 2,3

E62 315,1 2,26

E6G3 330,9 2,0

Las aminas requeridas para las sintesis de los ejemplos 62-64 se prepararon de acuerdo con los procedimientos
descritos, respectivamente, a continuacion:

1) Hidrocloruro de {[2-metil-3-(trifluorometil)feniljmetil}lamina (Amina empleada para preparar el Ejemplo 62)

Se afiadié borano tetrahidrofurano (1M, 39,4 ml, 39,4 mmol) a una disolucién de 2-metil-3-trifluorometil benzamida (2
g, 9,85 mmol) en tetrahidrofurano (75 ml) y se agit6 a 70°C durante 5 horas. El LCMS demostré que la reaccién
estaba incompleta, de modo que se siguié calentando a 70°C en argén durante una noche y después de esto por
otras 5 horas. La mezcla de reaccién se tratd con cloruro de hidrégeno acuoso 2N y se agité a 100°C durante 4
horas, y luego se dejo enfriar durante un fin de semana. La mezcla se redujo hasta secarse al vacio y luego se
repartioé entre diclorometano e hidréxido de sodio acuoso 2N. La capa organica se separ6 usando una frita hidréfoba
y se redujo para dar un residuo que se purificd por cromatografia en columna rapida sobre silice (eluyendo con
amoniaco/metanol 2N al 0-5% en diclorometano). El disolvente se evaporé luego y el residuo se absorbié en acetato
de etilo y se tratd con cloruro de hidrogeno etéreo 1M. El sélido que se precipitd se recogid por filtracion y esto se
triturd6 luego con diclorometano y después de la filtracion se obtuvo hidrocloruro de 2-Metil-3-
(trifluorometil)fenil]metil}amina (1,4 g) como un sélido blanco.

LC/MS [M+H]" = 173, tiempo de retencién = 1,30 minutos.
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2) Hidrocloruro de [(2-bromo-4-fluorofenil)metillamina (Amina empleada para preparar el Ejemplo 63)

(i) Se combinaron bromuro de 2-bromo-4-fluorobencilo (5 g 18,8 mmol) y ftalimida de potasio (4 g, 21,6 mmol) en
dimetilformamida (200 ml), y se agité a 80°C durante 18 horas durante una noche. La mezcla se redujo al vacio y el
residuo se repartié entre éter dietilico y agua. Los sélidos se retiraron mediante filtracion y la capa acuosa se lavo
con mas éter (2 x 50 ml). Las capas de éter se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio, luego se filtraron y
evaporaron para proporcionar un solido blanquecino (3,36 g). El sdélido se triturd6 con metanol y la filtracion
proporciond 2-[(2-bromo-4-fluorofenil)metil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona como un sdlido (2,06 g) que se us6 sin mas
purificacion en la siguiente etapa.

LC/MS [M+H]" = 334, tiempo de retencién = 3,30 minutos.

(i) Se afnadié hidrato de hidrazina (0,655 ml, 21 mmol) a una suspension de 2-[(2-bromo-4-fluorofenil)metil]-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona (2 g, 6 mmol) en etanol (60 ml), y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
reaccion no se habia terminado de completar en esta etapa, de modo que la mezcla se calenté a 100°C por un total
de 2 horas (la mezcla se tornd blanca y turbia durante este tiempo). La mezcla se filtré para eliminar los solidos y
después se enfrid y filtr6 nuevamente. Los solidos se lavaron con etanol frio y luego las fracciones de etanol
combinadas se evaporaron hasta secarse al vacio. El residuo resultante se dividioé entre cloruro de hidrégeno acuoso
2N y diclorometano. La fase organica se separd usando una frita hidréfoba. La capa acuosa se lavé con mas
diclorometano y se separ6 nuevamente. La capa acuosa se redujo luego al vacio para dejar un sélido amarillo palido
(0,876 g). El sdlido se absorbi6 en disolucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno y se extrajo con
diclorometano. La separacién por frita hidréfoba y evaporacion produjo un residuo que se disolvié en éter dietilico y
se tratd con cloruro de hidrogeno etéreo. Se precipitd un soélido amarillo palido de la mezcla. La evaporacion y el
secado proporcionaron hidrocloruro de [(2-bromo-4-fluorofenil)metillamina (0,789 g).

LC/MS [M+H]" = 203, tiempo de retencién = 1,08 minutos.
3) Hidrocloruro de {[3-fluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil}amina (Amina empleada para preparar el Ejemplo 64)

Se afiadi®é gota a gota borano tetrahidrofurano (1M, 19,2 ml, 19,2 mmol) a una disoluciéon de 3-fluoro-2-
(trifluorometil)benzamida (1 g, 4,8 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) en argén a temperatura ambiente. La mezcla se
calentd a 70°C y luego se afiadié otra parte alicuota de borano tetrahidrofurano (10 ml, 10 mmol) y se siguié
calentando a 70°C durante un fin de semana. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y luego
se traté con cloruro de hidrégeno acuoso (15 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié
disolucién acuosa de hidroxido sédico hasta que el pH de la mezcla estuvo entre 8-9, y luego la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se filtraron a través de una frita hidréfoba y luego
se evaporaron al vacio. El residuo se redisolvié en diclorometano, se filtr6 a través de una frita hidréfoba y se
evaporé para proporcionar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en cloruro de hidrogeno acuoso 2M. Se formé un
precipitado blanco y éste se recogié por filtracion al vacio y luego se cargo en columnas SCX equivalentes de 4 x 10
g. Las columnas se lavaron con metanol y agua y luego se utiliz6 amoniaco acuoso para eliminar el producto. Estas
Ultimas fracciones se redujeron al vacio para dar un aceite amarillo (0,4 g). El aceite se disolvié en éter dietilico y se
traté con cloruro de hidrégeno etéreo 1M hasta que ya no se formé ningln precipitado mas. La mezcla se redujo al
vacio para proporcionar hidrocloruro de {[3-fluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil}amina como un sélido blanco.

LC/MS [M+H]" = 193, tiempo de retencién = 1,15 minutos.
Ejemplos 65-69

Los ejemplos tabulados a continuaciéon (Tabla 5) se prepararon en un modo analogo a aquel descrito para el
Ejemplo 12, sustituyendo la [(2,3,4-trifluorofenil)metillamina usada en el procedimiento descrito en el ejemplo 12 por
la amina apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la
Tabla 5 son comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas
en la bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario. La 1-etil-5-oxo-prolina utilizada para preparar estos
ejemplos se prepard a su vez usando el método C como se describié para el ejemplo 12 aparte del caso del ejemplo
65, donde se uso el método A.

Tabla 5
Eiemolo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]* retencion
) (min)
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Eiemolo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]* retencion
) (min)
F
N cl
E65 s G 333 2,31
N-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-
5-oxoprolinamida
7
E66 oo 288 2,41
oo |
1-etil-5-oxo-N-[(2,4,6-trimetilfenil)metil]-
prolinamida
O%NJ@\
N F
E67 8 F 283 1,96
N-[(2,3-difluorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
cl
N cl
E68 SN 315 2,39
] 0
N-[(3,5-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
NQG
07Ny E
E69 ) o) 299 2,22
N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida

Ejemplo 70 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida (E70)

o

Se disolvié 1-etil-5-oxoprolina (0,100 g, 0,64 mmol) en una mezcla de diclorometano (3 ml) y dimetilformamida (0,5
ml) y a esto se le afiadio hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,147 g, 0,77 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (0,104 g, 0,77 mmol) y N-etil morfolina (0,244 ml, 1,92 mmol). La mezcla se agité durante 10
minutos y luego se afadié 2-cloro-4-fluorobencilamina a la mezcla y se siguié agitando durante una noche (~16
horas) a temperatura ambiente. La mezcla se tratdé luego con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (~2
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ml) y se agité vigorosamente durante ~10 minutos. La capa acuosa se elimin6 usando un separador de fases y se
extrajo con mas diclorometano (2 x 1 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron para producir un aceite
amarillo y éste se purifico posteriormente por HPLC automatica dirigida a masas para dar N-[(2-cloro-4-
fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-D-prolinamida (0,065 g) como un solido blanco. LC/MS [M+H]" = 299, tiempo de
retencién = 2,16 minutos.

Exceso enantiomérico = 80,9%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método B, indicativo de N-[(2-cloro-
4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-D-prolinamida

tiempo de retencion = 5,91 minutos
La 1-etil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé como se describe a continuacion:

(i) Se disolvio ester etilico del acido D-piroglutamico (4,17 g, 26,53 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y se afadio
yoduro de etilo (2,23 ml, 27,86 mmol) para producir una disolucion amarilla palida. Esta se enfri6 hasta 0 °C y se
afnadié hidruro de sodio (60% en aceite, 1,11 g, 27,86 mmol) en porciones. Después de la adiciéon de todo el hidruro
de sodio, la mezcla se agité a 0°C por otros 20 minutos hasta que se habia interrumpido todo el burbujeo. La mezcla
se dejoé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche en argén. La mezcla se traté luego con
disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio (~5 ml). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo
con mas diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron pasandose a través de un
separador de fases y luego se concentraron hasta obtener un aceite verde/marrén (3,2 g). Esto se purificé por
cromatografia automatica en columna rapida sobre silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 0-100% de
acetato de etilo en hexano, para producir etil 1-etil-5-oxoprolinato como un aceite amarillo (1,33 g) que se utilizd en
la etapa siguiente sin mas purificacion.

(i) Se disolvio etil 1-etil-5-oxoprolinato (1,33 g, 7,18 mmol) en etanol (10 ml) y se enfrié hasta 0°C en un bafio de
hielo. A esto se le afiadié disolucién acuosa de hidréxido sédico 12,5M (1,72 ml, 21,53 mmol) y la mezcla se agitd
durante ~4 horas a 0°C. El etanol se evaporé al vacio y el residuo acuoso se acidificé con cloruro de hidrogeno
acuoso 2N hasta pH1. El volumen de la fase acuosa se redujo a ~3 ml a vacio y luego se extrajo con una mezcla 3:1
de cloroformo e isopropanol usando un separador de fases. Las capas organicas combinadas se concentraron hasta
un aceite amarillo palido que al secar a vacio se cristalizd para obtener 1-etil-5-oxoprolina como un sélido blanco

(1,12 g).
Ejemplos 71-82

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 70 anterior, los compuestos tabulados a continuacién (Tabla
6) se prepararon sustituyendo la 2-cloro-4-fluorobencilamina usada en el procedimiento anterior por la amina
apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 6 son
comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario. Cuando se determina (por HPLC quiral), el exceso
enantiémero (e.e.) del isémero que se muestra también se menciona con su nombre estereoespecifico, el método de
separacion quiral utilizado entre paréntesis y el tiempo de retencion (r.t.) correspondiente en ese método.

Tabla 6
Eiemplo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]" | retencién
' (min) e.e.
c 75,6 %
L LT .
E71 oo ¢ 315 2,36 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxo-D-prolinamida
N—[(2,4—dic|orofepi|)m§til]—1—etiI—5— r£.6.18 min
oxoprolinamida
76,4 %
L "
E72 oo “ 349 2.44 N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5-
N-{[2-cloro-3- oxo-D-prolinamida
(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5- _ .
oxoprolinamida rt.=4,44 min
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Eiemolo Tiempo de
J?\ P Nombre quimico [M+H]" | retencion
0. (min) e.e.
cl 77,3 %
F
O%N&F (A)
)0 F N-{[4-cloro-3
349 2,5 ML i
E73 (trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5-
N-{[4-cloro-3- oxo-D-prolinamida
(trifluorometll)fenll]mgtll}-1-et|I—5- r£.=4.45 min
oxoprolinamida
77,6 %
O/A/Nj\[(N\ :;: (C)
E74 ) ° c 295 2,23 N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil]-1-
etil-5-oxo-D-prolinamida
N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil]-1- _ .
etil-5-oxoprolinamida r1.=5,08 min
v@m 76,3 0/0
OEN\KN cl ()
E75 ) °© 315 2,38 N-[(3,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxo-D-prolinamida
N-[(3,4-diclorofenil)metil]- 1-etil-5- _ .
oxoprolinamida r.t.=4,38 min
N
E76 oo c 281 2,06
N-[(2-clorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
Cl
0~ N
E77 0 G 315 2,11
N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida
F
o}
N N
E78 _J I 317 2,13
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-
1-etil-5-oxoprolinamida
Cl
N
E79 8 295 2,24

N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil]-1-
etil-5-oxoprolinamida
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Eiemolo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]" | retencién
: (mm) e.e.
cl
cl
E80 ) o 315 2,23

N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxoprolinamida

F
N
E81 e FoF 333 2,25

1-etil-N-{[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida

N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-
etil-5-oxoprolinamida

E82 299 21

Ejemplo 83 N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida (E83)

N
A
| F

o}
F~OF

F

Se prepard N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel descrito
para la sintesis anterior de N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida (Ejemplo 70) pero se usé 1-metil-5-
oxoprolina (preparada como se describe a continuacidon) en lugar de 1-etil-5-oxoprolina, y {[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenilmetil}amina en lugar de 2-cloro-4-fluorobencilamina.

LC/MS [M+H]" = 319, tiempo de retencién = 2,14 minutos.
La 1-metil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé como se describe a continuacion:

(i) Se disolvié éster etilico del acido D-piroglutamico (4,0 g, 25,5 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) y se enfrié hasta
0°C. Se afiadio yoduro de metilo (1,66 ml, 26,7 mmol) y se sigui6 agitando durante 10 minutos bajo argén a 0°C. Se
afadié luego hidruro de sodio (60% en aceite, 1,6 g, 26,7 mmol) en porciones (permitiendo que reaccionara cada
porcion). Después de anadir todo el hidruro de sodio, la mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se
agitd durante una noche en argén. La mezcla se tratd luego con disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio
(~15 ml) y se agité durante 4 horas. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con mas diclorometano.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y luego se concentraron hasta un aceite
oscuro. Esto se purificé por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente 0-75% de
acetato de etilo en hexano, para producir etil 1-metil-5-oxoprolinato como un aceite incoloro (0,27 g) que se utilizé en
la etapa siguiente sin mas purificacion.

(i) Se disolvié etil 1-metil-5-oxoprolinato (0,27 g, 1,58 mmol) en etanol (5 ml) y se enfrié hasta 0°C en un bafio de
hielo. A esto se le afiadié disolucidon acuosa de hidréxido sédico 2M (3 ml) y la mezcla se agité durante ~4 horas a
0°C. El etanol se evaporé al vacio y el residuo acuoso se acidificé con cloruro de hidrégeno acuoso 2N hasta pH1. El
volumen de la fase acuosa se redujo a ~3 ml a vacio y luego se extrajo con una mezcla 3:1 de cloroformo e
isopropanol usando un separador de fases. Las capas organicas combinadas se concentraron para proporcionar 1-
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metil-5-oxoprolina que se uso sin mas purificacion.

Ejemplos 84-90

A su vez, y también en un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 70 anterior, los compuestos tabulados a
continuacién (Tabla 7) se prepararon sustituyendo la 2-cloro-4-fluorobencilamina usada en el Ejemplo 70 por la
amina apropiada (o su sal).Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 7
son comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario. Se sustituyo la 1-etil-5-oxoprolina utilizada en el Ejemplo
70 por 1-Metil-5-oxoprolina (preparada como se describié anteriormente para el ejemplo 81). Cuando se determina
(por HPLC quiral), el exceso enantidmero (e.e.) del isémero que se muestra también se menciona con su nombre
estereoespecifico, el método de separacién quiral utilizado entre paréntesis y el tiempo de retenciéon (r.t.)

correspondiente en ese método.

Tabla 7

Ejemplo
no.

Nombre quimico

[M+H]"

Tiempo de
retencién
(min)

e.e.

E84

o
%DYNM@\CI
o cl

N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-metil-5-
oxoprolinamida

301

E85

OZ{D\’/NV(;}(F
/ o a Fr

N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-
oxoprolinamida

335

2,27

94,1 %
(A)
N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-
5-oxo-D-prolinamida

r.t.=5,17 min

E86

[¢]]
N N
/ 0 cl

N-[(2,6-diclorofenil)metil]- 1-metil-5-
oxoprolinamida

301

1,98

E87

N al
!

N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1-metil-
5-oxoprolinamida

281

E88

O%NJ@XP
N
D O e

N-{[2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-
oxoprolinamida

319

2,16
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Eiemolo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]* retencion
' (mm) e.e.

Cl
E89 Il 281 2,1

N-[(5-cloro-2-metilfenil)metil]-1-metil-
5-oxoprolinamida

< L
N Cl
g L 285

N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-
metil-5-oxoprolinamida

E90 1,98

Ejemplo 91 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-fenil-prolinamida (E91)

H
(0]
ﬁ(%(N

0] Cl

F

Se disolvié 5-oxo-1-fenil-prolina (0,072 g, 0,35 mmol, preparada como se describe a continuacién) en diclorometano
(~2 ml) y dimetilformamida (0,5 ml), y a esto se le afadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (0,081 g, 0,42 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,057 g, 0,42 mmol) y N-etil morfolina (0,134 ml, 1,05
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se afadio [(2-cloro-4-
fluorofenil)metillamina (0,067 g, 0,42 mmol). Se siguié agitando durante una noche a temperatura ambiente y la
mezcla se diluyé con mas diclorometano y carbonato de hidrogeno sddico saturado acuoso. La capa acuosa se
separ6 y se extrajo adicionalmente con mas diclorometano (3 alicuotas). Las capas organicas combinadas se
lavaron luego con salmuera antes de secarse sobre sulfato de magnesio. La evaporacion del disolvente produjo un
aceite amarillo que se purific6 por HPLC automatica dirigida a masas. Finalmente, la trituracion del material asi
obtenido con una mezcla 1:1 de diclorometano y éter dietilico produjo, después de la filtracion y el secado, N-[(2-
cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-fenil-prolinamida pura (0,031 g) como un sdlido blanco. LC/MS [M+H]" = 347,
tiempo de retencién = 2,46 minutos.

La 5-oxo-1-fenil-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvié éster etilico del acido D-piroglutamico (0,200 g, 1,27 mmol) en dioxano (5 ml) y se tratd con
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,058 g, 0,06 mmol), bromobenceno (0,351 ml, 1,53 mmol), carbonato de
cesio (0,621 g, 1,91 mmol) y Xantphos™ (0,110 g, 0,19 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante una noche y
se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con metanol y se filtré. El filtrado se evaporé al
vacio y se repartié entre diclorometano y carbonato de hidrogeno sédico saturado acuoso. La capa acuosa se
extrajo con mas diclorometano (3 alicuotas) y luego las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de magnesio. La evaporacion del disolvente produjo un residuo amarillo brillante que se
purificé por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente 0-50% de acetato de etilo en
hexano, para producir metil 5-oxo-1-fenilprolinato (0,078 g) como un aceite amarillo. Esto se utilizé en la siguiente
etapa sin mayor purificacion.

(i) Se combind metil 5-oxo-1-fenilprolinato (0,078 g, 0,36 mmol) con hidréxido de sodio acuoso 2N (2 ml) en etanol
(2 ml) a 0°C. La mezcla se agité entre -10°C y 0°C durante 5 horas. El disolvente se evaporé luego al vacio y el
residuo se acidificé hasta pH1 por adicién de cloruro de hidrégeno acuoso 2M. A esto se le afiadio diclorometano y
la mezcla se paso a través de un separador de fases. La capa acuosa se lavé con mas diclorometano y luego las
capas de diclorometano combinadas se evaporaron para producir 5-oxo-1-fenil-prolina (0,072 g) como una goma
amarilla que se us6 sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

Ejemplo 92 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(fenilmetil)-prolinamida (E92)
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Se disolvié 5-oxo-1-(fenilmetil)prolina (0,100 g, 0,46 mmol, preparada com se describe a continuaciéon) en una
mezcla de diclorometano (2,5 ml) y dimetilformamida (0,5 ml), y a esto se le afadieron hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,105 g, 0,55 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,074 g, 0,55 mmol) y N-etil
morfolina (0,143 ml, 1,37 mmol). La mezcla se agitd durante 10 minutos y luego se afadié {[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetillamina (0,115 g, 0,55 mmol), y la mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié carbonato de
hidrégeno sddico acuoso (10 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 15 minutos. La fase organica se separo
con un separador de fases y la capa acuosa se lavé con mas alicuotas de diclorometano (3 x 10 ml). Se reunieron
las fracciones organicas y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord luego y el residuo se
purificé por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxo-1-
(fenilmetil)-D-prolinamida pura

LC/MS [M+H]" = 411, tiempo de retencién = 2,77 minutos.

Exceso enantiomérico = 100,0%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método D, indicativo de N-{[2-cloro-
3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(fenilmetil)-D-prolinamida

tiempo de retencion = 10,58 minutos
La 5-oxo-1-(fenilmetil)-prolina utilizada en el procedimiento anterior se prepard de la siguiente manera:

Se disolvié acido D-glutamico (1,47 g, 10 mmol) en hidroxido de sodio acuoso 2N (10 ml, 20 mmol) y se agité
durante 15 minutos. La mezcla se traté luego con una disolucién de benzaldehido (1,1 ml, 10 mmol) en etanol (3 ml)
y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se traté con borohidruro de
sodio (0,030 g). La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente agitando durante 4 horas y luego se lavo
con éter dietilico (tres veces) antes de acidificar con acido clorhidrico concentrado hasta pH2. El precipitado
resultante se separ6 por filtracion y se lavd con éter dietilico antes de suspender en etanol y mezclar
azeotropicamente tres veces con mas etanol. Finalmente, el resto del material se suspendié en etanol (50 ml) y se
calento a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfrié luego hasta temperatura ambiente y se evapor6 al vacio. El
secado proporcioné 5-oxo-1-(fenilmetil)prolina pura.

Ejemplo 93 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-(fenilmetil)prolinamida (E93)

(@)

Se preparé N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-5-oxo-1-(fenilmetil)prolinamida en un modo analogo a aquel descrito para
la sintesis de N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5-oxo-1-(fenilmetil)prolinamida (Ejemplo 92) anterior, pero
usando [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina en lugar de {[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina.

LC/MS [M+H]" = 361, tiempo de retencién = 2,54 minutos.

Ejemplo 94 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-ciclopentil-5-oxoprolinamida (E94)

Se disolviéd 1-ciclopentil-5-oxoprolina (0,100 g, 0,51 mmol, preparada como se describié anteriormente) en una
mezcla de diclorometano (2,5 ml) y dimetilformamida (0,5 ml), y a esto se le afiadié hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,117 g, 0,61 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,082 g, 0,61 mmol) y N-etil
morfolina (0,2 ml, 1,52 mmol). La mezcla se agitd durante 10 minutos y luego se afiadié [(2-cloro-4-
fluorofenil)metillamina (0,097 g, 0,61 mmol), y la mezcla se agité durante toda la noche. Se afiadié carbonato de
hidrégeno sddico acuoso (10 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 15 minutos. La fase organica se separo
con un separador de fases y la capa acuosa se lavé con mas alicuotas de diclorometano (3 x 10 ml). Se reunieron
las fracciones organicas y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord luego y el residuo se
purificé por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-ciclopentil-5-
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oxoprolinamida pura.
LC/MS [M+H]" = 339, tiempo de retencién = 2,4 minutos.
La 1-ciclopentil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé como se describe a continuacion:

(i) Se disolvié hidrocloruro de dimetil D-glutamato (2,1 g, 10,00 mmol) en metanol (7,5 ml) y tetrahidrofurano (15 ml),
y la mezcla se traté con hidroxido de sodio triturado (0,402 g, 10,05 mmol) durante 20 minutos en argén. En esta
etapa se afadieron acido acético (0,575 ml, 10,05 mmol) y ciclopentanona (0,889 ml, 10,05 mmol) a la mezcla.
Después de agitar durante 10 -15 minutos, la mezcla se enfrié hasta 0°C en un bafio de hielo y se traté con pelets de
borohidruro de sodio (0,380 g, 10,05 mmol). La mezcla se agité en una atmdsfera de argén durante 3 horas y se
dej6é calentar hasta temperatura ambiente. Una vez que la mezcla habia alcanzado temperatura ambiente, se
evapor6 el metanol y el residuo se diluyé con diclorometano (20 ml) y se lavé con carbonato de hidrégeno sédico
saturado acuoso (25 ml). La capa organica se separé y la capa acuosa se retroextrajo con mas diclorometano (2 x
20 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para producir un aceite. El aceite se disolvié en
tolueno (10 ml) y se calento a reflujo durante una noche. El disolvente se evaporé luego y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna rapida sobre silice, eluyendo con un gradiente de 0-10% metanol en
diclorometano, para proporcionar metil 1-ciclopentil-5-oxoprolinato bruto que se utilizé sin mas purificacion en la
etapa siguiente.

(i) Se disolvié metil 1-ciclopentil-5-oxoprolinato (0,560 g, 2,65 mmol) en etanol (10 ml) y se enfrié hasta 0°C en un
bafio de hielo. Se afiadié hidroxido sédico acuoso 2M (5 ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura del hielo durante 4
horas. El etanol se evaporé luego al vacio y el residuo acuoso se acidificé hasta pH1 por la adiciéon de cloruro de
hidrégeno acuoso 2N. El volumen de la mezcla acuosa resultante se redujo a ~3 ml a vacio y luego se extrajo con
una mezcla 3:1 de cloroformo e isopropanol respectivamente, usando un separador de fases. La capa acuosa se
lavé con mas diclorometano y luego las fracciones organicas combinadas se evaporaron para producir 1-ciclopentil-
5-oxoprolina bruta que se uso6 sin purificacion adicional en las reacciones subsiguientes.

Ejemplos 95-99

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 94 anterior, los compuestos tabulados a continuacién (Tabla
8) se prepararon sustituyendo la [(2-cloro-4-fluorofenil)metilJamina utilizada en el procedimiento anterior por la amina
apropiada (o su sal) y/o sustituyendo la ciclopentanona utilizada en el procedimiento anterior por el aldehido o la
cetona apropiada. Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 8 son
comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario.

Tabla 8
. Tiempo de
Eje;lngplo Nombre quimico [M+H]"* retencién
' (min)
o]
N | N F
F
E95 @ © o F 389 2,66
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-
ciclopentil-5-oxoprolinamida
F
o]
ﬂNVQ/
E96 é © o 325 2,35
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-
ciclobutil-5-oxoprolinamida
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Eiemolo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]* retencion
) (min)
F
o
E97 /k o cl 313 2,19
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-
metiletil)-5-oxoprolinamida
E98 /S 327 2,35
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-(1-
metilpropil)-5-oxoprolinamida
O@Y&
N
o c F F
E99 377 2,6
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-
(1-metilpropil)-5-oxoprolinamida

Ejemplo 100 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolinamida (E100)

-
T

Se disolvié 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina (0,100 g, 0,5 mmol, preparada como se describe a continuacién) en
diclorometano (5 ml), y a esto se le afiadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,191 g, 1
mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,135 g, 1 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y
luego se afiadié {[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina (0,209 g, 1 mmol) y la mezcla se agitdé durante una noche
a temperatura ambiente. La mezcla se lavé luego en secuencias con agua, acido citrico acuoso 3N y tres veces mas
con agua, y luego se seco filtrando a través de un cartucho de hidromatriz (Varian 5 g). El disolvente se evaporé
luego y el residuo se purific6 por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-(2,2-dimetilpropil )-5-oxoprolinamida pura.

LC/MS [M+H]" = 391/393, tiempo de retencién = 2,78 minutos.
La 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

Se disolvio acido L-glutamico (1,47 g, 10 mmol) en hidréxido de sodio acuoso 2N (10 ml, 20 mmol) y se traté con una
disolucion de trimetilacetaldehido (1,09 ml, 10 mmol) en etanol (5 ml) y luego se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se traté con borohidruro de sodio (0,130 g). La mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente agitando durante 4 horas y luego se acidifico hasta pH neutro. A la
concentracion al vacio le siguid la suspension en etanol y la mezcla azeotrdpica tres veces con mas etanol.
Finalmente, el material restante se suspendié en etanol (50 ml) y se calenté a reflujo durante 48 horas. La mezcla se
enfrié luego hasta temperatura ambiente, se filtraron las sales y el disolvente se evaporé al vacio para producir una
goma. La trituracion con éter dietilico, seguida de secado, produjo la 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina (1,1 g) sélida
pura.

Ejemplo 101 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxo-1-(fenilmetil)-prolinamida (E101)
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Se preparé N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(fenilmetil)-D-prolinamida en un modo analogo a aquel
descrito para la sintesis de N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolinamida (ejemplo
100) anterior, pero usando 5-oxo-1-(fenilmetil)prolina en lugar de 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina.

LC/MS [M+H]" = 411/413, tiempo de retencién = 2,77 minutos.

Exceso enantiomérico = 100,0%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método D, indicativo de N-{[2-cloro-
3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(fenilmetil)-D-prolinamida

tiempo de retencion = 8,09 minutos

Se prepard 5-oxo-1-(fenilmetil)prolina en un modo analogo a aquel descrito para la sintesis de 1-(2,2-dimetilpropil)-5-
oxoprolina (ejemplo 100) pero usando benzaldehido en lugar de trimetilacetaldehido.

Ejemplo 102 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxoprolinamida (E102)

N
O%

o] Cl

Cl

Se prepard N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel descrito anteriormente
para la sintesis de N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida (Ejemplo 83) pero se sustituyo
{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilmetil}amina con [(2,4-diclorofenil)metilJamina.

LC/MS [M+H]" = 300,9, tiempo de retencion = 2,13 minutos.

Exceso enantiomérico = 97,8%, segun lo determinado por cromatografia quiral, método A, indicativo de N-[(2,4-
diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-D-prolinamida

tiempo de retencion = 6,25 minutos

Ejemplo 103 1-etil-N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxoprolinamida (E103)

ZT

0]
N CF

S F

Se prepard 1-etil-N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel descrito
anteriormente (véase ejemplo 70) para N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-D-prolinamida pero usando 2-
fluoro-3-trifluorometilbencilamina en lugar de 2-cloro-4-fluorobencilamina.

LC/MS [M+H]" = 333, tiempo de retencién = 2,24 minutos.
Ejemplos 104-109

Los ejemplos tabulados a continuaciéon (Tabla 9) se prepararon en un modo analogo a aquel descrito para el
Ejemplo 12, sustituyendo la [(2,3,4-trifluorofenil)metillamina usada en el procedimiento descrito para el ejemplo 12
por la amina apropiada (o su sal).Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la
Tabla 9 son comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas
en la bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario. La 1-etil-5-oxo-prolina empleada para preparar estos
ejemplos se preparo a su vez usando el método C descrito para el Ejemplo 12.

Tabla 9
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Eiemplo Tiempo de
] nop Nombre quimico [M+H]* retencion
) (min)
N
E104 3 I 272 1,63
N
N-[(2-cianofenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida
E105 V<E\ 340 2,11
N-{[2-ciano-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-etil-5-
oxoprolinamida
O%N O
N
E106 J u ‘ 297 217
1-etil-N-(1-naftalenilmetil)-5-oxoprolinamida
CF,
oL LT
N
E107 8 315 2,30
1-etil-5-oxo-N-{[4-
(trifluorometil)fenillmetil}prolinamida
E108 ﬂ( J@\ 333 2,39
1-etil-N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida
o~ _n L
ﬂ” CF,
E109 g 315 2,34
1-etil-5-oxo-N-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}prolinamida

El 2-(aminometil)-6-(trifluorometil)benzonitril trifluoroacetato requerido para la sintesis del ejemplo 105 se prepar6 de

la siguiente manera:

(i) Se disolvio {[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina (1,93 g, 10 mmol) en diclorometano (40 ml) y se traté con
una disolucion de bis(1,1-dimetiletil) dicarbonato (2,18 g, 10 mmol) en diclorometano (10 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se evapord para proporcionar un sélido amarillo palido que se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente 1:10-1:5 de acetato de etilo en

hexanos, para obtener 1,1-dimetiletil {[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil}carbamato puro (2 g).

(i) Se disolvié 1,1-dimetiletil {[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil}carbamato (1,17 g, 4 mmol) en dimetilsulféxido (5
ml) y se traté con cianuro de potasio (0,260 g, 4 mmol). La mezcla se calenté luego hasta temperatura ambiente a
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80°C bajo argdn durante 1,5 horas y después durante una noche a 120°C (16 horas). Se afiadi6 luego cianuro de
potasio adicional (0,260 g, 4 mmol) y se siguié calentando a 120°C durante otras 24 horas. La mezcla después se
enfrid hasta temperatura ambiente, se enfrié rapidamente con agua y se diluyé con acetato de etilo. Los extractos
organicos se separaron y lavaron tres veces con agua y luego con disolucion saturada acuosa de cloruro de sodio.
El secado y la evaporacién produjeron una goma marron que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente 1:10-1:5 de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar 1,1-dimetiletil {{2-ciano-
3-(trifluorometil)feniljmetil}carbamato parcialmente puro como un sélido/semisélido oscuro que se usé en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

LC/MS [M+H]" = 201, tiempo de retencién = 1,19 minutos.

(iii) Se disolvié 1,1-dimetiletil {[2-ciano-3-(trifluorometil)feniljmetil}carbamato (0,190 g, 0,63 mmol) en diclorometano
(4 ml) y se tratd con acido trifluoroacético (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego
se evapord. El residuo se absorbié dos veces en diclorometano y se evapord nuevamente para proporcionar
trifluoroacetato de 2-(aminometil)-6-(trifluorometil)benzonitrilo, que se utilizdé sin mas purificacion.

Ejemplo 110 1-metil-N-(1-naftalenilmetil)-5-oxoprolinamida (E110)

Se combinaron 1-metil-5-oxoprolina (0,050 g, 0,35 mmol, preparada en un modo andlogo a aquel descrito
anteriormente para el ejemplo 51), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (0,081 g, 0,42 mmol),
1-hidroxibenzotriazol (0,057 g, 0,42 mmol), N-etil morfolina (0,166 ml, 1,05 mmol) y (1-naftalenilmetil)amina en
diclorometano (~8 ml), y la mezcla se agité durante ~20 horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavé luego con
cloruro de hidrogeno acuoso 2M (5 ml) y la capa organica se separd usando un separador de fases. La capa
organica se lavd con carbonato de hidrégeno sodico, se separ6 como antes y luego se evapord. El residuo se
purificé por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar 1-metil-N-(1-naftalenilmetil)-5-oxoprolinamida pura
(0,062 g) como un solido blanco.

LC/MS [M+H]" = 283, tiempo de retencién = 2,1 minutos.
Ejemplo 111 N-{[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxoprolinamida (E111)

F

H
o
ﬂN CF,

(o] Cl

Se disolvié 1-metil-5-oxoprolina (0,057 g, 0,4 mmol, preparada en un modo analogo a aquel descrito anteriormente
para el ejemplo 51) en diclorometano (4 ml) y se traté con 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (0,104 g, 0,42
mmol). Se afiadié luego hidrocloruro de {[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil}amina (0,105 g, 0,4 mmol,
preparado como se describe a continuacion), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla se traté con carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso (10 ml) y se agitdé durante 5 minutos. La fase
organica se separ6 usando una frita hidréfoba y luego se lavé con cloruro de hidrégeno acuoso 2N (2 x 10 ml). La
evaporacion de la fase organica produjo entonces N-{[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil}-1-metil-5-
oxoprolinamida pura (0,106 g).

LC/MS [M+H]" = 353, tiempo de retencién = 2,49 minutos.

El hidrocloruro de {[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina utilizado en el método descrito anteriormente se
preparé de la siguiente manera:

(i) Se disolvié 1-cloro-3-fluoro-2-(trifluorometil)benceno (10 g , 50 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml), se enfrié hasta
-70°C en argon y se tratdé con una disolucion 1,4M de sec-butil-litio en ciclohexano (37,5 ml, 52,5 mmol). Se siguié
agitando durante 2 horas y luego se afiadié cloruro de trimetilsililo (6,7 ml, 52,5 mmol) y se siguié agitando, incluso a
-70°C, por otra hora mas. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se quité el tetrahidrofurano al
vacio. El residuo se repartio entre éter dietilico y agua, y luego la capa organica se separo y se lavo con cloruro de
hidrégeno acuoso 2N. La fase organica se separd y concentrd para proporcionar el producto bruto que se purifico
por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice, eluyendo con hexano, para proporcionar [4-cloro-2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil](trimetil)silano puro como un aceite claro (10,35 g).

(i) Se afiadio lentamente 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (3,3 ml, 19,44 mmol) a una disolucién de n-butil-litio (2,5M en
tolueno, 7,7 ml, 19,44 mmol) en tetrahidrofurano (75 ml) a -75°C en argdn y se agité durante 15 minutos. Se afadio
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luego gota a gota una disolucion de [4-cloro-2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](trimetil)silano (5 g, 18,5 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) a la mezcla, asegurando que la temperatura de la mezcla se mantuviese debajo de -65°C, y
se sigui6 agitando durante 2 horas. El didxido de carbono sélido en exceso, que habia sido previamente lavado con
tetrahidrofurano a -65°C, se afiadi6é en granulos y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se redujo al vacio para proporcionar un sélido amarillo palido. Este material se repartié entre agua,
que se habia acidificado hasta pH1 (200 ml), y éter dietilico (200 ml). La capa organica se separd y se seco sobre
sulfato sédico anhidro. La evaporacién produjo un sélido marrén palido que se recristalizé a partir de tolueno para
proporcionar acido 2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)-5-(trimetilsilil)benzoico puro (3,85 g, en 3 partidas) como agujas
blancas.

LC/MS [M-H] “312, tiempo de retencion = 3,29 minutos.

(iii) Una disolucion de fluoruro de potasio (0,367 g, 9,55 mmol) en agua (15 ml) se afiadié a una disolucion de acido
2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)-5-(trimetilsilil)benzoico (1 g, 3,18 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y la mezcla se
agitd a 100°C durante una noche. Se afiadié una parte alicuota adicional de agua (15 ml) y fluoruro de potasio
(0,370 g, 9,62 mmol) y se siguioé calentando a 100°C por otras 4 horas. El tetrahidrofurano se evaporé al vacio y se
reemplazé con suficiente dimetilformamida para disolver todos los sélidos. La mezcla se calenté durante una noche
a 100°C pero el material partida todavia permanecio, de modo que se afiadié mas fluoruro de potasio (0,367 g, 9,55
mmol) y se siguié calentando a 100°C durante 7 dias. En esta etapa, practicamente todo el material de partida habia
desaparecido, de modo que la reaccion se evapord hasta secarse al vacio y se absorbié en cloruro de hidrégeno
acuoso 2N (75 ml) y éter dietilico (50 ml). La capa acuosa se separd y extrajo con mas éter dietilico (2 x 50 ml) y
luego las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el
producto bruto como un sélido blanco. Este se purifico por recristalizacién a partir de tolueno para obtener el 4cido 2-
cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico puro (0,566 g) como un sélido blanco.

(iv) Se agitaron juntos acido 2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico (0,560 g, 2,31 mmol), amonio 1H-1,2,3-
benzotriazol-1-olato (0,534 g, 3,47 mmol, preparado como se describe a continuacion), hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,643 g, 3,47 mmol), y N-etii morfolina (0,594 ml, 4,62 mmol) en
diclorometano (30 ml) por un total de 3 horas. Se afiadié carbonato de hidrégeno sdédico saturado acuoso (30 ml) y la
mezcla se agité durante 15 minutos. La capa organica se separd usando una frita hidréfoba y luego se lavd con
cloruro de hidrogeno acuoso 2N (2 x 50 ml). La separacion de la capa organica, nuevamente usando una frita
hidréfoba, y la evaporacion al vacio produjeron 2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzamida (0,493 g) como un sélido
blanquecino que se utilizé sin purificacion adicional en la etapa subsiguiente.

El amonio 1H-1,2,3-benzotriazol-1-olato empleado en la etapa anteriormente descrita se preparé de la siguiente
manera:

Se afadié lentamente hidroxido de amonio (4,15 ml, 75 mmol) a una disolucién de 1-hidroxibenzotriazol (10 g, 74
mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a 0°C (bafio de hielo) y se agitdé durante 2 horas. La filtraciéon y el lavado con
tetrahidrofurano produjeron amonio 1H-1,2,3-benzotriazol-1-olato (10,57 g) como un soélido blanco.

(v) Se traté 2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzamida (0,490 g, 2,03 mmol) con borano 1M en tetrahidrofurano
(20,33 ml, 20,33 mmol) y se agitd6 a 60°C durante una noche. La mezcla se tratd luego con cloruro de hidréogeno
acuoso 2N hasta que ceso la evolucién de gas a 100°C durante 2 horas. La mezcla se redujo al vacio y el residuo se
absorbio en un minimo de agua y se lavé con diclorometano (30 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté hasta pH11
por adicion de disolucion acuosa de hidréxido de sodio 2N, y luego se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). Las
capas de diclorometano se separaron usando una frita hidréfoba, se combinaron y evaporaron al vacio para dejar un
aceite amarillo palido. Se afiadié una disolucién 1M de cloruro de hidrogeno en éter dietilico (3 ml, 3 mmol) y el
s6lido blanco resultante se filtré para obtener hidrocloruro de {[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina puro
(0,210 g) que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 112 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}- 1-ciclobutil-5-oxoprolinamida (E112)

0]

ZT

N CF

3
é 0] Cl

Se suspendio 1-ciclobutil-5-oxoprolina (0,238 g, 0,82 mmol) en diclorometano (3 ml) y a esto se le afiadieron
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,188 g, 0,98 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,132 g, 0,98
mmol) y N-etil morfolina (0,313 ml, 2,46 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y
luego se afiadid {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilimetil}amina (0,205 g, 0,98 mmol) a la mezcla y se siguié agitando a
temperatura ambiente ~20 horas. La mezcla se diluyé luego con mas diclorometano y se traté con carbonato de
hidrégeno sddico saturado acuoso. La capa de diclorometano se separé y la capa acuosa se extrajo con 3 alicuotas
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mas de diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y luego con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron al vacio para obtener el producto bruto. Esto se purificé adicionalmente
por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-ciclobutil-5-
oxoprolinamida pura (0,105 g) como un sélido blanco.

LC/MS [M+H]" = 375, tiempo de retencién = 2,53 minutos.

La 1-ciclobutil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé en un modo analogo a aquel descrito
previamente para la sintesis de metil 1-etil-5-oxo-prolinato (véase el ejemplo 3) pero usando ciclobutanona en lugar
de acetaldehido y con la adicion de una etapa de desproteccion de éster subsiguiente (usando condiciones
convencionales, es decir, hidroxido de sodio en metanol) (en oposicion a la desproteccion y acoplamiento de amida
combinadas que se describen en el ejemplo 3).

Ejemplos 113-117

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 112 anterior, los compuestos tabulados a continuacién (Tabla
10) se prepararon sustituyendo la {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina usada en el procedimiento anterior por la
amina apropiada (o su sal). Todas las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla
10 son comercializadas por fuentes comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la
bibliografia quimica, a menos que se indique lo contrario.

Tabla 10
EJ";,”;"'° Nombre quimico [M+H]" | Tiempo de retencién (min)
H
o
E113 é © 321 2,39

N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1-ciclobutil-
5-oxoprolinamida

Cl
— H
fo =
%NJ@/
Cl

E114 é 0 341 2,46
1-ciclobutil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-
oxoprolinamida
F
H
O"/
E115 é o cl 343 2,32

N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1-
ciclobutil-5-oxoprolinamida

H
(0]
E116 é o c 341 2,38

1-ciclobutil-N-[(2,3-diclorofenil)metil]-5-
oxoprolinamida




10

15

20

25

30

ES 2385505 T3

Ejemplo
no.

(e}
E117 é 355 251

1-ciclobutil-N-{[2-metil-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida

Nombre quimico [M+H]" | Tiempo de retencion (min)

El hidrocloruro de [(2-cloro-3,4-difluorofenil)metillamina requerido para la sintesis de N-[(2-cloro-3,4-
difluorofenil)metil]-1-ciclobutil-5-oxoprolinamida (Ejemplo 115) se prepar6 como se describié anteriormente para el
ejemplo 36.

Ejemplo 118 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolinamida (E118)

Se prepar6 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel
descrito para el ejemplo 100, pero usando la 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina preparada como se describe a
continuacion.

LC/MS [M+H]" = 391/393, tiempo de retencién = 2,76 minutos.
La 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

Se disolvié acido D-glutamico (2,21 g, 15 mmol) en hidréxido de sodio acuoso 2N (15 ml, 30 mmol), se enfrié hasta
0°C y se tratdé con una disolucién de trimetilacetaldehido (1,63 ml, 15 mmol) en etanol (3 ml), y luego se agit6 a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se enfrid nuevamente hasta 0°C y se tratd con porciones de
borohidruro de sodio (0,189 g, 5 mmol). La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente agitando durante 4
horas y luego se lavé con éter dietilico hasta ~pH4 usando acido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se
recogio por filtracion, se lavod con éter dietilico y luego se secd en un horno de vacio durante una noche. El sélido se
suspendié luego en etanol (50 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas. La concentracion y trituracion
con hexano produjeron entonces 1-(2,2-dimetilpropil)-5-oxoprolina (1,51 g) como un sélido que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 119 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxo-1-(2-piridinilmetil)prolinamida (E119)

Fo F
F
[¢]]
= N
o~ N W
N °
_N

Se agitaron juntos 5-oxo-1-(2-piridinilmetil)prolina (0,220 g, 1 mmol, preparada como se describe a continuacion),
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,384 g, 2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,308 g, 2
mmol) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se traté con {[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}amina (0,314 g, 1,5 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
La mezcla se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y disolucion saturada acuosa de carbonato de hidrégeno
sodico. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo, y luego las fracciones de acetato de etilo
combinadas se lavaron con 3 porciones de agua y luego con disolucion saturada acuosa de cloruro de sodio. El
secado sobre sulfato de sodio y la concentracion produjeron un residuo sélido que se purificé por HPLC automatica
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dirigida a masas para obtener N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5-oxo-1-(2-piridinilmetil)prolinamida (0,263 g)
como un sélido de color amarillo.

LC/MS [M+H]" = 412/414, tiempo de retencién = 2,15 minutos.
La 5-oxo-1-(2-piridiniimetil)-prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

Se disolvié acido D-glutamico (2,21 g, 15 mmol) en hidréxido de sodio acuoso 2N (15 ml, 30 mmol) a 0°C y luego se
traté con piridina-2-carboxaldehido (1,43 ml, 15 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45
minutos y luego se enfrié hasta 0°C y se traté con borohidruro de sodio (0,189 g, 5 mmol). La mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente agitando durante 4 horas y luego se lavoé dos veces con éter dietilico y se
acidificé hasta pH6. La capa acuosa se concentrd, luego se mezclé azeotrépicamente tres veces con tolueno y luego
con una mezcla 1:1 de etanol:tolueno y finalmente con etanol. El residuo se absorbié luego en etanol (50 ml) y se
sometié a reflujo durante 8 horas. La concentraciéon proporciond un aceite que cuando se sec6 al vacio produjo 5-
oxo-1-(2-piridinilmetil)prolina (2,60 g) como una espuma que se utilizé sin ninguna purificacion adicional.

Ejemplo 120 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxo-1-(3-piridinilmetil)prolinamida (E120)

Fo _F

T

Se agitaron juntos hidrocloruro de 5-oxo-1-(3-piridinilmetil)prolina (0,210 g, 1 mmol, preparado como se describe a
continuacién), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,383 g, 2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol
(0,306 g, 2 mmol) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se tratd con {[2-
cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina (0,314 g, 1,5 mmol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y carbonato de hidrégeno sédico saturado acuoso. La capa
acuosa se separd y se extrajo con mas acetato de etilo, y luego las fracciones de acetato de etilo combinadas se
lavaron en secuencias con 3 porciones de agua y luego con disolucién saturada acuosa de cloruro de sodio. El
secado sobre sulfato de sodio y la concentracién produjeron un residuo sélido que se purificé por HPLC automatica
dirigida a masas para obtener N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(3-piridiniimetil)prolinamida (0,031 g).

LC/MS [M+H]" = 412/414, tiempo de retencién = 1,83 minutos.
La 5-oxo-1-(3-piridinilmetil)prolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé de la siguiente manera:

Se disolvié acido D-glutamico (2,21 g, 15 mmol) en hidroxido de sodio acuoso 2N (15 ml, 30 mmol) a 0°C y luego se
tratd con piridina-3-carboxaldehido (1,41 ml, 15 mmol) en etanol (3 ml) . La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos y luego se enfrié hasta 0°C y se tratd con porciones de borohidruro de sodio (0,189 g, 5 mmol).
La mezcla se dejo6 calentar hasta temperatura ambiente agitando durante 4 horas y, luego de lavar con éter dietilico,
se acidifico hasta pH5-6 usando acido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se recogié por filtracién, se
lavé con éter dietilico y se secé al vacio. Este material se absorbié en etanol (50 ml) y se mantuvo a reflujo durante
una noche. Los sdlidos finos se eliminaron por filtracién y luego la concentracion proporciond 5-oxo-1-(3-
piridinilmetil)prolina (2,04 g) como un solido blanco que se utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 121 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-oxo-1-(3-piridinilmetil)prolinamida (E121)

O%N
X o]
‘ /
N
Se preparé N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-oxo-1-(3-piridinilmetil)prolinamida en un modo analogo a aquel descrito
anteriormente para la sintesis de N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-5-oxo-1-(3-piridiniimetil)prolinamida (E120)
pero usando [(2,4-diclorofenil)metillJamina en lugar de {[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina.

LC/MS [M+H]" = 378/380382, tiempo de retencion = 1,70 minutos.

Ejemplo 122 1-ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-2-metil-5-oxoprolinamida (E122)
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A una disoluciéon de (2,4-diclorofenil)metil isocianuro (0,047 g, 0,25 mmol) y acido levulinico (0,041 ml, 0,4 mmol) en

metanol (2 ml) se le afiadié ciclopropilamina (0,042 ml, 0,6 mmol). La mezcla se calentd en un microondas a 100°C

durante 30 minutos. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se purifico por HPLC automatica dirigida a masas
5 para dar 1-ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-2-metil-5-oxoprolinamida (0,054 g) como un sélido blanco.

LC/MS [M+H]" = 341/343, tiempo de retencién = 2,57 minutos.
Ejemplos 123-126

En un modo analogo a aquel descrito para el Ejemplo 122 anterior, los compuestos tabulados a continuacién (Tabla
11) se prepararon sustituyendo la ciclopropilamina usada en el procedimiento anterior por la amina apropiada. Todas

10 las aminas utilizadas para elaborar los compuestos que se muestran en la Tabla 11 son comercializadas por fuentes
comerciales o se pueden preparar usando las rutas previamente descritas en la bibliografia quimica, a menos que se
indique lo contrario.

Tabla 11
Ej";,”;"'° Nombre quimico [M+H]" | Tiempo de retencién (min)
Cl
N
E123 s Cl 329 2,49

N-[(2,4-diclorofenil)metil]- 1-etil-2-metil-5-
oxoprolinamida

Ci
0— Y
N
Cl

E124 é 0o 355/357 2,78
1-ciclobutil-N-[(2,4-diclorofenil)metil]-2-
metil-5-oxoprolinamida
Cl
N
E125 J\ o cl 343/345 2,64

N-[(2,4-diclorofenil)metil]-2-metil-1-(1-
metiletil)-5-oxoprolinamida

Cl
N
E126 / o 315 2,39

N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,2-dimetil-5-
oxoprolinamida

15 Ejemplo 127 N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida (E127)



10

15

20

25

30

35

40

ES 2385505 T3

Cl

(o] Cl

A una disolucién de (2,4-diclorofenil)metil isocianuro (0,094 g, 0,5 mmol) y acido 3,3-dimetil-4-oxobutanoico (0,065
mg, 0,5 mmol, preparada como se describié anteriormente) en metanol (2 ml) se le afiadi6 metilamina (0,080 ml,
disolucion al 33% en etanol). La mezcla se calentd en un microondas a 100°C durante 30 minutos. El disolvente se
eliminé al vacio y el residuo se purificé por HPLC automatica dirigida a masas para proporcionar una goma incolora
que se triturd con éter dietilico para dar N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida como un sélido
blanco pegajoso (0,043 g).

LC/MS [M+H]" = 329/331, tiempo de retencién = 2,42 minutos.
El 4cido 3,3-dimetil-4-oxobutanoico empleado en el procedimiento anterior se prepard de la siguiente manera:

Se disolvié acido 3,3-dimetil-4-pentenoico (1,3 g, 10,14 mmol) en diclorometano (25 ml) y se enfrié hasta -78°C en
un bafio de CO/acetona. Se burbujed oxigeno a través de la mezcla durante 5 minutos seguido por ozono durante
25 minutos (obteniendo una disolucién azul). Se burbujed oxigeno a través de la mezcla durante otros 5 minutos
seguido por argén durante 10 minutos. Luego se afiadio dimetilsulfuro (2,23 ml, 30,4 mmol) a la mezcla, y ésta se
eliminé del bafio de enfriamiento y se agité durante 2,5 horas. La disolucién incolora resultante se redujo al vacio
para proporcionar acido 3,3-dimetil-4-oxobutanoico como un aceite incoloro que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 128 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida (E128)

N CF
/ ) Cl

Se preparé N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida en un modo andlogo a aquel
descrito anteriormente para la sintesis de N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida (E127) pero
usando [2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil isocianuro (preparado como se describié en el ejemplo 40) en lugar de
(2,4-diclorofenil)metil isocianuro.

LC/MS [M+H]" = 363/365, tiempo de retencién = 2,49 minutos.

Ejemplo 129 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1,3-dimetil-5-oxoprolinamida (E129)

0 N
N CF,
I cl

Se combinaron 1,3-dimetil-5-oxoprolina (0,620 g, 3,6 mmol, preparada como se describe a continuacion),
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,822 g, 4,3 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,581 g, 4,3
mmol), N-etil morfolina (1,4 ml, 10,8 mmol) y {[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}amina (0,828 g, 3,96 mmol) en una
mezcla de diclorometano (10 ml) y dimetilformamida (5 ml), y se agité en argdn durante una noche. La mezcla se
lavé luego en secuencias con agua (50 ml), cloruro de hidrégeno acuoso 0,5 N (50 ml), agua (50 ml), carbonato de
hidrégeno sédico saturado acuoso (50 ml) y agua (50 ml). La capa de diclorometano se pas6 a través de una frita
hidréfoba y se evaporé al vacio para dar el producto bruto. Esto se purifico adicionalmente por HPLC automatica
dirigida a masas para proporcionar N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1,3-dimetil-5-oxoprolinamida pura (0,613
)

LC/MS [M+H]" = 349, tiempo de retencién = 2,31, 2,38 minutos.
La 1,3-dimetil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé como se describe a continuacion:

(i) Se trato (R,R,R)-2-hidroxipinen-3-ona (10,9 g, 64,8 mmol) y éster glicina-t-butilico (13 g, 97,2 mmol) en tolueno
anhidro (200 ml) con trifluoruro de boro-dietil eterato (0,460 g, 3,24 mmol) y luego se calentd, en argén, durante 6
horas a reflujo. Luego se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
filtracién a través de un filtro sinterizado, seguida por evaporacién, proporcioné una goma amarilla que se purifico
por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice (usando Biotage SP4), eluyendo con una mezcla de acetato
de etilo al 25% en hexano, para proporcionar algo de 1,1-dimetileti N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-2,6,6-
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trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]glicinato puro (3,68 g) y algunas fracciones mixtas. El material impuro se purificd
adicionalmente, nuevamente usando cromatografia en columna automatica rapida sobre gel de silice (Biotage SP4),
pero eluyendo con un gradiente de 0-25% acetato de etilo en hexano (0-15% en 10 volumenes de columna 10 y 15-
25% en 5 volumenes de columna), para dar otra cosecha de 1,1-dimetiletii N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]glicinato puro (1,73 g). Las dos partidas de 1,1-dimetiletil N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]glicinato puro se combinaron (5,41 g) y este material se usé en la etapa
siguiente.

(Nota: El éster glicina-t-butilico utilizado anteriormente podria también reemplazarse con hidrocloruro de éster
glicina-t-butilico y un equivalente molar de carbonato de potasio.

(i) Se enfrié una disolucion de 1,1-dimetiletil N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]glicinato
(11,05 g, 39,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) hasta -30°C y se trat6é con una disolucién 3M de bromuro
de metilmagnesio en éter dietilico (17,1 ml, 51,1 mmol). Se afiadié luego 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (7,78 g,
51,1 mmol) y la mezcla se agité por 20 minutos mas a -30°C. La mezcla se trat6 luego con crotonato de etilo y se
siguié agitando durante 1 hora. La mezcla se enfrid rapidamente por adiciéon de disolucion saturada acuosa de
cloruro de amonio (35 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para proporcionar un aceite amarillo. Este material se
purificéd por cromatografia automatica en columna rapida sobre gel de silice (usando Biotage SP4), eluyendo con un
gradiente de 0-20% (en 5 volumenes de columna) luego 20-35% (en 14 volimenes de columna) acetato de etilo en
hexano, para dar 1-(1,1-dimetiletil) 5-etii N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]-3-
metilglutamato (4,2 g) que se uso en la etapa siguiente.

(iii) Se afadié una disolucion al 10% acuosa de acido citrico (11 ml, 5,6 mmol) a una disolucién de 1-(1,1-dimetiletil)
5-etil N-[(1R,2R,5R)-2-hidroxi-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-ilideno]-3-metilglutamato ( 2g) en tetrahidrofurano (10
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se evaporo y el residuo se suspendié en
agua (50 ml) y se lavo con éter dietilico (100 ml). La fase acuosa se ajustd luego hasta pH~7 usando disolucién
acuosa de carbonato de hidrégeno sodico y luego se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Las fracciones organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 1-(1,1-dimetiletil) 5-
etil 3-metilglutamato (1,1 g) como un aceite amarillo que se utilizé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

(iv) Se dejo6 reposar 1-(1,1-dimetiletil) 5-etil 3-metilglutamato (1,1 g, 4,5 mmol), se unié a una linea de alto vacio
durante una noche y luego durante un fin de semana. El material de partida era aun evidente en esta etapa, de
modo que se afadié tolueno (30 ml) y la mezcla resultante se calentdé a 110°C durante una noche. La evaporacioén
proporcioné 1,1-dimetiletil 3-metil-5-oxoprolinato (0,79 g) que se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

(v) Se disolvio 1,1-dimetiletil 3-metil-5-oxoprolinato (0,79 g, 3,96 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) y se tratdé con
yoduro de metilo (0,27 ml, 4,36 mmol). La mezcla se enfrié luego hasta 0°C y se tratd con porciones de hidruro de
sodio (60% en aceite, 0,170 g,4,36 mmol). La mezcla dejé de burbujear después de 30 minutos a 0 °C y después se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se enfrié rapidamente por adicion de
disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio (10 ml) y la capa organica se separd y aparté. La capa acuosa se
extrajo con DCM (3 x 20 ml) y después los extractos combinados se secaron usando una frita hidréfoba. Todas las
fracciones organicas (incluyendo la parte apartada previamente) se combinaron y evaporaron para producir 1,1-
dimetiletil 1,3-dimetil-5-oxoprolinato bruto (0,770 g) como una goma amarilla que se usé sin mas purificacion.

(vi) Se suspendio 1,1-dimetiletil 1,3-dimetil-5-oxoprolinato (0,770 g, 3,62 mmol) en diclorometano (5 ml) y se traté
con acido trifluoroacético (0,4 ml, 5,4 mmol). La mezcla se agit6 durante 5 horas y después se evapor6. La mezcla
azeotrépica del residuo resultante con tolueno produjo entonces el material de partida sin reaccionar (0,600 g). Este
se absorbié nuevamente en diclorometano (2 ml) y se traté con acido trifluoroacético (2 ml) una vez mas. Después
de agitar durante 2 horas, la mezcla se evaporo y el residuo se mezclé azeotropicamente de nuevo con tolueno (10
ml) para dar 1,3-dimetil-5-oxoprolina bruta (0,760 g) que se us6 sin purificacion adicional.

Ejemplo 130 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E130)

ZT

0]
N

) o cl

Se disolvieron 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolina (0,130 g, 0,702 mmol, preparada como se describe a continuacion), 1-
hidroxibenzotriazol (0,161 g, 1,053 mmol) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,202 g,
1,053 mmol) en diclorometano (5 ml), y se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron luego [(2-
cloro-4-fluorofenil)metillamina (0,134 g, 0,842 mmol) y diisopropiletilamina (0,184 ml, 1,053 mmol) a la mezcla y se
siguid agitando durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd luego al vacio y el residuo se
repartio entre acetato de etilo y agua, y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2385505 T3

en secuencias con acido citrico 3N, agua, carbonato sédico saturado acuoso, agua (x3) y luego salmuera, y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La concentracion produjo un sélido bruto que se purificd posteriormente por
HPLC automatica dirigida a masas para dar N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (0,146
g) como un sélido. LC/MS [M+H]" = 327/329, tiempo de retencién = 2,35 minutos.

La 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolina utilizada en el procedimiento anterior se preparé como se describe a continuacion:

(i) Se disolvio (S)-(+)-L-5-tritiloximetil-2-pirrolidinona (7,51 g, 20 mmol) en dimetilformamida (25 ml) a 0°C y se trato
con porciones de borohidruro de sodio (suspension al 60% en aceite, 0,880 g, 22 mmol). La mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora y después se tratd con yoduro de etilo (1,78 ml, 22 mmol). La mezcla se dejé calentar nuevamente a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se vertié luego en hielo y se extrajo con acetato de
etilo (x3). Los extractos organicos combinados se lavaron en secuencias con agua, disoluciéon acuosa de cloruro de
sodio al 50% (3x) y disolucién saturada acuosa de cloruro de sodio, y luego se secaron sobre sulfato de sodio. La
concentracion proporciond un solido bruto que se purificéd por cromatografia automatica en columna rapida sobre gel
de silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo en hexano, para producir 1-etil-5-
{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona pura (7,09 g).

(i) Se afiadié una disolucion 2M de diisopropilamina de litio en tetrahidrofurano (1,912 mi, 3,82 mmol), a -78°C, a
una disolucion de 1-etil-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (1,34 g, 3,48 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la
mezcla resultante se agité durante 1 h a -78°C. Se afiadié luego yodometano (0,239 ml, 3,82 mmol) y, después de
agitar durante una hora mas a -78°C, la mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se volvio a enfriar hasta -78°C y se tratd, gota a gota, con otra parte alicuota de una disolucién 2M de
diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (1,912 ml, 3,82 mmol). Después de agitar por una hora mas a -78°C, la
mezcla se traté nuevamente con yodometano (0,239 ml, 3,82 mmol) y luego la mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla se enfrié6 rapidamente con cloruro de amonio
saturado acuoso y luego se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron luego
con agua (3x) y después con disoluciéon saturada acuosa de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron hasta obtener un sélido oleoso bruto (1,7 g). El solido bruto se purificd por cromatografia
automatica en columna rapida sobre gel de silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato
de etilo en hexano, para proporcionar las fracciones de producto bruto (es decir, 1-etil-3,3-dimetil-5-
{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (0,468 g)) como también material monoalquilado bruto (es decir, 1-etil-3-metil-
5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (0,524 g)) y una mezcla de estos dos (0,240 g). El producto deseado se
apartd mientras se combinaban 1-etil-3-metil-5-{[(trifenilmetil)oxilmetil}-2-pirrolidinona y el material mixto, y se
disolvié en tetrahidrofurano (20 ml). Esta disolucién se afiadié luego gota a gota a una disolucion 2M de
diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (1,912 ml, 3,82 mmol) a -78°C y se siguié agitando a esta temperatura
durante 1 h. Se afiadié luego yodometano (0,239 ml, 3,82 mmol) a la mezcla, y ésta se dejo calentar hasta
temperatura ambiente durante 4 horas. El tratamiento segun lo anteriormente descrito produjo una partida adicional
de 1-etil-3,3-dimetil-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (0,846 g) como un aceite que se combind con el material
previamente apartado (masa total = 1,08 g) y se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

(iii) Se lavdé Amberlyst 15® (5,56 g, 26,1 mmol) tres veces con metanol y luego se afiadié una disolucion de 1-etil-
3,3-dimetil-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (1,08 g, 2,61 mmol) en metanol (50 ml). La mezcla se dej6 en
reposo durante 4 dias a temperatura ambiente y luego se quitd la resina por filtraciéon (lavando con metanol). Las
fracciones de metanol combinadas se concentraron para dar un aceite bruto (1,62 g) que se purificd por
cromatografia automatica en columna rapida sobre gel de silice (Biotage SP4), eluyendo con un gradiente 0-100%
de acetato de etilo en hexano, para obtener 1-etil-5-(hidroximetil)-3,3-dimetil-2-pirrolidinona pura (0,376 g) como un
aceite que se solidificé en reposo.

(iv) Se combinaron 1-etil-5-(hidroximetil)-3,3-dimetil-2-pirrolidinona (0,366 g, 2,1 mmol), clorito de sodio (0,387 g, 4,3
mmol) y disolucién acuosa tampdn monobasica de sodio 1M (2,46 ml, 2,46 mmol) en acetonitrilo (3 ml), y se
calentaron a 40°C. Se afadieron luego a la mezcla algunos cristales de TEMPO (radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi) y aproximadamente 1 gota de blanqueador (disolucién de hipoclorito de sodio, disponible como cloro
>12%) y se siguid agitando a 40°C durante 4 horas. La mezcla se vertié después en hielo que contenia sulfito de
sodio al 1% p/p, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (x3). Los extractos organicos combinados se
lavaron con cloruro de sodio saturado acuoso y luego se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para
proporcionar 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolina (0,392 g) como un solido blanco que se utilizé sin purificacion adicional.
m/z [M+H]" = 186.

Ejemplo 131 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}- 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E131)

F
) o) clF
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Se prepard N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida en un modo andlogo a aquel
descrito para la sintesis de N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E130) pero usando {[2-
cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina en lugar de [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina.

LC/MS [M+H]" = 377/379, tiempo de retencién = 2,63 minutos.

Ejemplo 132 N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]- 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E132)

Seppey

Se preparé N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida en un modo andlogo a aquel
descrito anteriormente para la sintesis de N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E130)
pero usando hidrocloruro de [(2-cloro-3,4-difluorofenil)metillamina (preparado como se describié anteriormente para
el Ejemplo 36) en lugar de [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina.

LC/MS [M+H]" = 345/347, tiempo de retencién = 2,43 minutos.

Ejemplo 133 N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-ox0-4,4-bis(fenilmetil)prolinamida (E133)

Ph
Ph F
H
(0]
N N\/Q/
/ (0] Cl

Se prepard N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo0-4,4-bis(fenilmetil)prolinamida en un modo analogo a aquel
descrito anteriormente para la sintesis de N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida (E130)
pero usando 1-etil-5-oxo-4,4-bis(fenilmetil)prolina en lugar de 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolina. Se preparé 1-etil-5-oxo-
4 ,4-bis(fenilmetil)prolina en un modo analogo a aquel descrito para 1-etil-4,4-dimetil-5-oxoprolina del ejemplo 130
anterior, pero usando 1-etil-3,3-bis(fenilmetil)-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona (aislada como producto
secundario en el método B, Ejemplo 37) en lugar de 1-etil-3,3-dimetil-5-{[(trifenilmetil)oxi]metil}-2-pirrolidinona.

LC/MS [M+H]" = 479/481, tiempo de retencién = 3,32 minutos.

Ejemplo 134 N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}- 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)prolinamida (E134)

Ph
H
) F
/ij\’(N\/Q\’<
F
) (@] Cl F

Se prepard N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)prolinamida en un modo analogo a aquel
descrito anteriormente para la sintesis de N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolinamida (E37),
pero usando {[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}amina en lugar de [(2-cloro-4-fluorofenil)metillamina. Se usé el
Método B, como se describié en el Ejemplo 37, para preparar la 1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil)-prolina.

LC/MS [M+H]" = 439/441, tiempo de retencién = 2,99 minutos.

Ejemplo 135 N-{[2-ciano-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxoprolinamida (E135)

O%N
N CF
o Il

N
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Se prepard N-{[2-ciano-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel descrito
anteriormente para la sintesis de N-{[2-ciano-3-(trifluorometil)fenillmetil}-1-etil-5-oxoprolinamida (E105) pero usando
1-metil-5-oxo-prolina en lugar de 1-etil-5-oxo-prolina.

LC/MS [M+H]" = 326, tiempo de retencién = 2,02 minutos.

Ejemplo 136 N-(2-bifeniliimetil)-1-etil-5-oxoprolinamida (E136)

Se preparéd N-(2-bifenililmetil)-1-etil-5-oxoprolinamida en un modo analogo a aquel descrito anteriormente para la
sintesis de N-[(2,3-dimetilfenil)metil]-1-etil-5-oxoprolinamida (E50) pero usando (2-bifeniliimetillamina en lugar de
2,3-dimetil bencilamina.

LC/MS [M+H]" = 323, tiempo de retencién = 2,38 minutos.

Reactor de microondas

Cuando se indica en los ejemplos anteriores, el reactor de microondas utilizado fue un Biotage Initiator™. Las
reacciones se llevaron a cabo usando potencia eléctrica normal a menos que se especifique de otro modo.

HPLC automatica dirigida a masas

Cuando se indica en los ejemplos anteriores, la purificacion por HPLC automatica dirigida a masas se llevé a cabo
usando el aparato y las condiciones siguientes:

Hardware

Modulo de Gradiente Binario Waters 2525
Bomba de Preparacion Waters 515

Modulo de Control de Bomba Waters
Colector de Inyeccion Waters 2767
Conductor de Fluidos de la Columna Waters
Detector de Serie de Fotodiodos Waters 2996
Espectrometro de Masas Waters ZQ
Colector de fracciones Gilson 202

Colector de residuos Gilson Aspec
Software

Waters Masslynx version 4 SP2

Columna:

Las columnas usadas son Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 19 mm x 100 mm (escala pequefia) y 30 mm x
100 mm (escala grande). El tamafio de particulas de la fase estacionaria es de 5 mm.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = agua + acido formico al 0,1%

B: Disolvente organico = Acetonitrilo + acido férmico al 0,1%
Disolvente de preparacién = Metanol : agua

Disolvente de aclarado de agujas = Metanol
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Métodos

Se usan cinco métodos dependiendo del tiempo de retencion analitico del compuesto de interés. Todos tienen un
tiempo de ejecucion de 13,5 minutos, que comprende un gradiente de 10 minutos seguido de un lavado abundante
de la columna de 3,5 minutos y una etapa de re-equilibrado.

Escala Grande/Pequefa 1,0-1,5 = 5-30% de B

Escala Grande/Pequefa 1,5-2,2 = 15-55% de B
Escala Grande/Pequeia 2,2-2,9 = 30-85% de B
Escala Grande/Pequefa 2,9-3,6 = 50-99% de B

Escala Grande/Pequefa 3,6-5,0 = 80-99% de B (en 6 minutos seguida de lavado abundante de 7,5 minutos y re-
equilibrado)

Caudal
Todos los métodos anteriores tienen un caudal de 20 ml/min (Small Scale) o 40 mi/min (Large Scale)
HPLC quiral

Los aparatos y las condiciones utilizados para caracterizar la pureza enantiomera de las muestras seleccionadas
fueron los siguientes:

Método a)

Instrumento: Agilent 1100 Serie Liquid Chromatogram

Columna: Chiralpak AD (250mm x 4,6mm; tamafio de particula 10um)
Fase movil: Heptano:etanol absoluto (70:30) v/v bomba mixta

Caudal: 1 ml/min

Temperatura: Ambiente

Longitud de onda U.V.: 215 nM

Método (B)

Instrumento: Agilent 1100 Serie Liquid Chromatogram

Columna: Chiralpak AD (250mm x 4,6mm; tamafio de particula 10um)
Fase movil: Heptano:etanol absoluto (50:50) v/v bomba mixta

Caudal: 1 ml/min

Temperatura: Ambiente

Longitud de onda U.V.: 215 nM

Método (C)

Instrumento: Agilent 1100 Serie Liquid Chromatogram

Columna: Chiralpak AD (250mm x 4,6mm; tamafio de particula 10um)
Fase movil: Heptano:etanol absoluto (80:20) v/v bomba mixta

Caudal: 1 ml/min

Temperatura: Ambiente

Longitud de onda U.V.: 215 nM

Método (D)

Instrumento: Agilent 1100 Serie Liquid Chromatogram
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Columna: Chiralpak AS (250mm x 4,6mm; tamafio de particula 10um)
Fase movil: Heptano:etanol absoluto (80:20) v/v bomba mixta
Caudal: 1 ml/min

Temperatura: Ambiente

Longitud de onda U.V.: 215 nM

Cromatografia liquida / Espectrometria de masas

El andlisis de los Ejemplos anteriores por Cromatografia Liquida / Espectrometria de Masas (LC/MS) se llevd a cabo
usando los siguientes aparatos y condiciones:

Hardware

Bomba de gradiente Agilent 1100
Autoinyector Agilent 1100
Detector Agilent 1100 DAD
Desgasificador Agilent 1100
Estufa Agilent 1100

Controlador Agilent 1100
Espectrometro de Masas Waters ZQ
Sedere Sedex 85

Software

Waters Masslynx versién 4.0 SP2
Columna:

La columna usada es una Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 4,6 mm x 50 mm. El tamafo de particulas de la
fase estacionaria es de 3 nm.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = agua + acido formico al 0,05%

B: Disolvente organico = Acetonitrilo + acido férmico al 0,05%
Método

El método genérico usado tiene un tiempo de ejecucion de 5 minutos.

Tiempo / min %B
0 3
0,1 3
4 97
4,8 97
49 3
5,0 3

El método anterior tiene un caudal de 3 ml/min

El volumen de inyeccion para el método genérico es 5 ul.
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La temperatura de la columna es de 30 grados.
El intervalo de deteccién UV es de 220 a 330 nm.
Datos farmacologicos

Los compuestos de la invencion se pueden ensayar para actividad bioldgica in vitro en el receptor P2X7 de acuerdo
con los siguientes estudios:

Ensayo de acumulacion de etidio

Los estudios se realizaron usando un tampén de ensayo de NaCl de la siguiente composicion (en mM): NaCl
140mM, HEPES 10, N-metil-D-glucamina 5, KCI 5,6, D-glucosa 10, CaCl, 0,5 (pH 7,4). Se cultivaron células
HEKZ293, que expresan los receptores P2X7 humanos recombinantes, en placas de 96 pocillos pre-tratadas con poli-
L-lisina durante 18-24 h. (La clonacion del receptor P2X7 humano se describe en el documento US 6.133.434). Las
células se lavaron dos veces con 350m de tampon de ensayo antes de la adicion de 50n del compuesto de ensayo.
Las células se incubaron luego a temperatura ambiente (19-21 C) durante 30 min antes de la adicién de ATP y etidio
(concentracion de ensayo final 100mM). La concentracion de ATP se seleccion6 cercana al CEgy para el tipo de
receptor y fue 1 mM para los estudios en el receptor P2X7 humano. Las incubaciones continuaron durante 8 6 16
min y finalizaron con la adicién de 25m de sacarosa 1,3M que contenia 5mM del antagonista del receptor P2X7
receptor reactivo negro 5 (Aldrich). La acumulacion celular de etidio se determiné midiendo la fluorescencia (longitud
de onda de excitacién de 530nm y longitud de onda de emisiéon de 620nm) de debajo de la placa con un Canberra
Packard Fluorocount (Pangbourne, Reino Unido) o un Flexstation.ll (Molecular Devices). Los valores pClso
antagonistas para bloquear las respuestas ATP se determinaron usando las técnicas de ajuste de curvas iterativas.

Ensayo Ca de Lectora de placa de imagenes fluorescentes (FLIPR)

Los estudios se realizaron usando un tampoén de ensayo de NaCl de la siguiente composicion (en mM) para P2X7
humano: 137 NaCl; 20 HEPES; 5,37 KClI; 4,17 NaHCOs3; 1 CaCly; 0,5 MgSOy; y 1g/L de D-glucosa (pH 7,4).

Se cultivaron células HEK293, que expresan los receptores P2X7 humanos recombinantes, en placas de 384
pocillos pre-tratadas con poli-L-lisina durante 42-48h. (La clonacion del receptor P2X7 humano se describe en el
documento US 6.133.434). Las células se lavaron tres veces con 80ni de tampdén de ensayo, se cargaron durante 1h
a 37°C con 2nM Fluo4 (Teflabs), se lavaron tres veces de nuevo y se dejaron con 30ni tampdn antes de la adicion
de 10 m de 4x del compuesto de ensayo concentrado. Las células se incubaron luego a temperatura ambiente
durante 30 min antes de la adicién (en linea, mediante instrumento FLIPR384 o FLIPR3 (Molecular Devices)) de
Benzoilbenzoil-ATP (BzATP), concentracion de ensayo final 60nM. La concentracion de BzATP se eligié cercana al
CEgo para el tipo de receptor. Las incubaciones y lecturas continuaron durante 90 segundos, y el incremento de
calcio intracelular se determiné midiendo la fluorescencia (longitud de onda de excitacién de 488nm y longitud de
onda de emisién de 516nm) de debajo de la placa, con camara FLIPR CCD. Los valores pClsy antagonistas para
bloquear las respuestas BzZATP se determinaron usando técnicas de ajuste de curvas iterativas.

Los compuestos de los Ejemplos 1-136 se ensayaron en el ensayo Ca FLIPR Ca y/o en el Ensayo de Acumulacion
de Etidio para la actividad del antagonista de los receptores P2X7 humanos y se hallé que tienen valores pCI50 >
4,7 en el Ensayo Ca FLIPR y/o valores pCI50 > 5,5 en el Ensayo de Acumulacién de Etidio.

Datos in vivo
Modelo de rata de dolor neuropatico

Colocando ligaduras constrictivas flojas alrededor del nervio ciatico comun, se puede producir una mononeuropatia
periférica, que proporciona asi un modelo de rata de dolor neuropatico, Bennet et al., Pain, Vol.33, pp87-107 (1988).
Ratas macho adultas aleatorias Hooded (180-200g) de Charles River, Reino Unido se anestesiaron con isoflurano
(3%). El nervio ciatico de la pierna izquierda se expuso en el nivel medio del muslo y se ataron 4 ligaduras flojas de
catgut Chromic 4.0 alrededor del nervio como lo describen Bennet et al., Pain, Vol.33, pp87-107 (1988). Se cerré la
herida y se asegurd con grapas. Las ratas control se sometieron al mismo procedimiento pero no se aplicaron
ligaduras sueltas. La presencia de alodinia mecanica (tactil) se evalué usando aplicacion manual de monofilamentos
de pelo Von Frey. Los monofilamentos se aplicaron en orden ascendente a la region plantar de la garra trasera
(intervalo: 1,4g-26g). Cada pelo se aplico durante aprox. 3-5 segundos hasta que se observd una respuesta de
retirada de la pata. Después de la confirmacién con reaplicacion de pelos inferiores y/o superiores, se registro el pelo
mas inferior en dar una retirada de la pata como la respuesta umbral (g). Cuando se establecié la alodinia estable, a
las ratas se les administrd, 26-33 dias después de la cirugia, el compuesto dos veces al dia durante 8 dias, y se
registraron las mediciones de alodinia por lo menos tres veces durante el periodo de administracion. N-[(2,4-
diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida (E10) y N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxoprolinamida
(E51) revirtieron significativamente la alodinia mecanica inducida por CCl en comparacién con la respuesta del
vehiculo.

Modelo de rata de dolor articular
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Midiendo la hipersensibilidad post inyeccion intra-articular de FCA a la rodilla, se puede evaluar la eficacia de un
analgésico potencial para revertir la hipersensibilidad inducida por FCA en un modelo de dolor articular de dolor
inflamatorio crénico. Las ratas macho adultas aleatorias Hooded (150-180g) de Charles River, Reino Unido se
anestesiaron brevemente con isoflurano (3%). Se les inyectd a las ratas 150 ul de adyuvante completo de Freund
(FCA) en la articulacion de la rodilla izquierda (intra-articularmente). Se midio la capacidad de soportar peso en cada
pata trasera (carga de peso, g) antes y después de usar un Promediador de Peso de Doble Canal (Linton
Instruments). Cuando se establecid una diferencia estable en la carga de peso entre las patas inyectadas y
contralaterales, se administré6 una dosis oral a las ratas (normalmente 13-17 dias después de la cirugia) del
compuesto dos veces al dia durante 5 dias con mediciones de carga de peso que se registraron a diario. N-[(2,4-
diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida (E10) y N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-oxoprolinamida
(E51) revirtieron significativamente la diferencia inducida por FCA (i.art) en la carga de peso, en comparacion con la
respuesta del vehiculo, y produjeron ED50 <20mg/kg obtenidos a partir de los calculos del Area Debajo de la Curva
(AUC).

Modelo de rata de dolor inflamatorio agudo

Un modelo animal util para dolor inflamatorio agudo es el modelo de inflamaciéon inducido por Adyuvante Completo
de Freund (FCA). Clayton et al. describen un modelo similar que usa carragenina en lugar de FCA, en Br. J.
Pharmacol. 1997; 120, 219P. Las ratas macho adultas aleatorias Hooded (180-220g) de Charles River, Reino Unido,
recibieron una inyeccion intraplantar (i.pl) de 100 yl de FCA en la superficie plantar de la pata trasera izquierda. Se
midio la capacidad de soportar peso en cada extremidad trasera (carga de peso g) antes y 24 horas después de la
inyeccion de FCA, usando un Promediador de Peso de Doble Canal (Linton Instruments). Después de la lectura
post-FCA, las ratas se administraron tipicamente por via oral con el compuesto, después de lo cual se registraron las
mediciones de carga de peso. N-[(2,4-diclorofenil)metil]-1-metil-5-oxo-prolinamida (E10) y N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida (E51) revirtieron significativamente la diferencia inducida por FCA
(i.pl) en la carga de peso, en comparacion con la respuesta del vehiculo y produjeron ED50 <20mg/kg obtenidos a
partir de las curvas de dosis y respuesta.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
7
8
R
9
R
10
R

(1

donde:
R' representa metilo o etilo, o cicloalquilo Ca.5 no sustituido, piridinilmetil-, fenilo o bencilo;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo C1., arilmetil-, alquenilo Cy., alquinilo C6 0
cicloalquilmetil- Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C1., arilmetil-, alquenilo Ca.s, alquinilo C2¢ 0 cicloalquilmetil- Cs.¢
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 4tomos de halégeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrégeno, flior o metilo; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo C2., cicloalquilo Cs.s 0 fenilo, y cualquiera de dichos alquilo C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.
¢ 0 fenilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o R y R™ junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, forman un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos
de haldgeno;

con la condicion de que cuando R’ y R"" se seleccionan ambos de hidrégeno o fltor, por lo menos uno de R®, R® y

R' es un atomo de halégeno, o R®, R® y R' se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno y CF3, y uno, pero
no mas de uno, de R®, R y R'" es CFa.

2. Un compuesto de férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
7
R
8
R
9
R
10
R

(1

donde:

R' representa metilo o etilo, o cicloalquilo C3.5 no sustituido, fenilo o bencilo;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halogeno, alquilo C1, arilmetilo, alquenilo Cz, alquinilo Cz.6 0
cicloalquilmetilo Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C1.6, arilmetilo, alquenilo Cx.s, alquinilo C..¢ 0 cicloalquilmetilo C3.6
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R®y R®independientemente representan hidrégeno o fldor; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo C2., cicloalquilo Cs.6 0 fenilo; y cualquiera de dichos alquilo C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.
6 0 fenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

con la condicién de que cuando R’ y R" independientemente representan hidrégeno o fltor, por lo menos uno de
R® R°y R es un atomo de halégeno.

3. Un compuesto de férmula (1), segun la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
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en donde:
R? y R® representan ambos hidrogeno;
R* R® y R® independientemente representan hidrogeno o metilo; y

R’, R® R° R" y R" independientemente representan hidrégeno, cloro, flior, bromo, metilo o trifluorometilo.

4. Un compuesto de férmula (1), o una de sus sales, segun la reivindicaciéon 1, que es un compuesto, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, como se describe a continuacion:
Nombre quimico Estructura
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-5-oxo-1-(fenilmetil)- F
prolinamida o’(j\n/ﬁ
@)\‘ 0 Cl
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida F
H
O
) o) ci

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-ciclopentil-5- F
oxoprolinamida o:(j\'(n
N
o]
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-ciclobutil-5- F
oxoprolinamida oﬂn
N
o
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-5-oxo-1-fenil-prolinamida F
H
[e]
o}

N-[(2,4-diclorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida cl
H
O
l (0]

Cl
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida F
H
O
Q\V(N\/Q/
/ o} cl
1-etil-5-oxo0-N-[(2,3,4-trifluorofenil)metil-prolinamida F
H
(o}
ﬂN\/QF
// (o] F
N-[(2-bromofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida
H
o}
N
) (o] Br
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Nombre quimico Estructura
N-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida F
o N
N
) o Cl
N-[(3-clorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida H\/@\
o@YN cl
J o6
N-[(4-clorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida Ct
N
-
N-[(2,4-diclorofenil)metil-1-etil-5-oxo-prolinamida ¢l
Oﬂn \/Q
o a
1-etil-5-oxo-N-{[2-(trifluorometil)feniljmetil}-prolinamida
N
// o CF,

N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

N-[(2-cloro-3,6-difluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

cl
N-[(2-clorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida
N
g
N-[(3,4-diclorofenil)metil-1-etil-5-oxo-prolinamida \/@C'
H
oﬂ” cl
J s
1-etil-N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilimetil}-5- F
oxoprolinamida O:(j\“/n\/Q/
N
Joe e

N-[(2,4-dimetilfenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida
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Nombre quimico

Estructura

N-[(2-cloro-6-fluoro-3-metilfenil)metil-1-etil-5-
oxoprolinamida

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)metil-1-etil-5-
oxoprolinamida

S

N-[(2,3-diclorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

=S¥

N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

J oo a
)o\/Q\m

N-[(2,6-diclorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

c
1-etil-N-{[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5- F
oxoprolinamida o:(j\'(nv@
N CF,
oo
N-{[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-etil-5-oxo- Cl
prolinamida oﬂn\/@[
N CF,
Jos
N-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida Br
H
lo;
oo F

1-etil-N-[(2-metilfenil)metil-5-oxoprolinamida

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1-etil-5-
oxoprolinamida

N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

o c
F
H
o
ﬂNVQE F
5 cl

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxo-4-(fenilmetil -
prolinamida
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Nombre quimico

Estructura

1-ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil-5-oxoprolinamida

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}- 1-ciclopropil-5-
oxoprolinamida

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-ciclopropil-5-
oxoprolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil-1-etil-4,4-dimetil-5-
oxoprolinamida

cl
N-[(2,3-dimetilfenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida
N
S8
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}- 1-metil-5- y
oxoprolinamida Oﬁ(;\\ﬂ/N o,
- cl
N-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil-1-metil-5- F
oxoprolinamida Oﬂ/,qj\[(ﬂ ol
/ o) Cl
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil-1-metil-5- ; F
oxoprolinamida O%N .
| o Cl
N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida cl
H
N
| e}
N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5- F
oxoprolinamida
H
D\«N
07 ™n F
I o F
N-[(2,3-diclorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida \Q\
H Cl
N
o@\( cl
| o
N-[(2,6-diclorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida cl
]
0Ny a
| o)
N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida
N cl
(o}
| o
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Nombre quimico Estructura
N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5- .
oxoprolinamida N F
O’Q\\{ FoF
| o
N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida
N Cl
o N F
| o
N-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)metil-1-metil-5- c ¢
oxoprolinamida p/
obN\«N
| o)
1-metil-N-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenilmetil}-5- b
oxoprolinamida /\@/k,:
N
"N
o}
N-[(2-bromo-4-fluorofenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida
N
N F
o
F
E F
N-{[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5- e =
oxoprolinamida N
N
o)
N-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida F
o
49\'(" cl
/’ o] Cl

1-etil-5-oxo-N-[(2,4,6-trimetilfenil)metil-prolinamida

N-[(2,3-difluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

N-[(3,5-diclorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

cl
N
OJ\—N_LW

N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida
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Nombre quimico

Estructura

N-[(5-cloro-2-metilfenil)metil-1-metil-5-oxoprolinamida

Py

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}- 1-ciclopentil-5-
oxoprolinamida

Cl F

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5-oxo-1-
(fenilmetil)- prolinamida

F T

1-etil-N-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil}-5-
oxoprolinamida

N-[(2-cyanofenil)metil-1-etil-5-oxoprolinamida

N-{[2-cyano-3-(trifluorometil)fenillmetil}- 1-etil-5-
oxoprolinamida

1-etil-N-(1-naphthalenylmetil)-5-oxoprolinamida

1-etil-5-oxo-N-{[4-(trifluorometil)feniljmetil}prolinamida

1-etil-5-oxo-N-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}prolinamida

1-metil-N-(1-naphthalenylmetil)}-5-oxoprolinamida

N-{[2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-
oxoprolinamida

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilJmetil}-1-ciclobutil-5-
oxoprolinamida
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Nombre quimico

Estructura
;(Nj\'( cl
O ¢
é [e] \/q/
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil-1-ciclobutil-5- F
oxoprolinamida o N
N F

1-ciclobutil-N-[(2,3-diclorofenil)metil-5-oxoprolinamida

N-[(3-cloro-2-metilfenil)metil-1-ciclobutil-5-
oxoprolinamida

1-ciclobutil-N-[(2,4-diclorofenil)metil-5-oxoprolinamida

1-ciclobutil-N-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenilmetil}-5-

oxoprolinamida o R
N CF,

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(2-

piridinilmetil)prolinamida o F
o] N

N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-5-oxo-1-(3-

piridinilmetil)prolinamida 335':
LA
o N

N o
P
N
N-[(2,4-diclorofenil)metil-5-oxo0-1-(3- ot cl
piridinilmetil)prolinamida o)/:Nj\”/N\J@/
SN o
P
N
1-ciclopropil-N-[(2,4-diclorofenil)metil-2-metil-5-

Ci
oxoprolinamida o&(“\/@
N

N-[(2,4-diclorofenil)metil-1-etil-2-metil-5-oxoprolinamida
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1-ciclobutil-N-[(2,4diclorofenil)metil-2-metil-5-
oxoprolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil-1,2-dimetil-5-oxoprolinamida

o} Ci
N-[(2,4-diclorofenil)metil-1,3,3-trimetil-5-oxoprolinamida cl
H
o]
N N\/Q
/ o cl
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1,3,3-trimetil-5-
oxoprolinamida o H
N N CF,
I3 cl
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}-1,3-dimetil-5-
oxoprolinamida o H
N
N CF,
/ (o] Cl
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-etil-4,4-dimetil-5- F
oxoprolinamida o \H\/Q
N
/r o} cl
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillmetil}- 1-etil-4,4-dimetil-
5-oxoprolinamida H\/Q\K
(o] N F
N F
J 4 o F
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil-1-etil-4,4-dimetil-5- F
oxoprolinamida o H
N N F
) o Cl
N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil-1-etil-5-oxo0-4,4- Ph
bis(fenilmetil)prolinamida Ph E
H
(0]
A T
) o) Cl
N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenilimetil}-1-etil-5-0x0-4- Ph
(fenilmetil)prolinamida jjﬁ(
H
0 N F
) o ¢l F

N-{[2-ciano-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-metil-5-
oxoprolinamida

71




10

15

20

25

30

35

ES 2385505 T3

Nombre quimico Estructura

N-(2-bifenililmetil)-1-etil-5-oxoprolinamida
Oﬂ(N
N
) o O
5. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, seguin la reivindicaciéon 1, que es N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxoprolinamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, segun la reivindicacion 1, que es N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenillmetil}-1-metil-5-oxo-L-prolinamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, segun la reivindicacion 1, que es N-[(2,4-diclorofenil)metil]-
1-metil-5-oxoprolinamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
8. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, segun la reivindicacion 1, que es N-[(2,4-diclorofenil)metil]-
1-metil-5-oxo-L-prolinamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una de sus sales, segun
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.
10. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para uso en terapia.
11. Un compuesto, 0 una de sus sales, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para uso en el
tratamiento o la prevencion de dolor, inflamacion o una enfermedad neurodegenerativa.
12. Un compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
7
8
R
9
R
10
R

(1

donde:

R' representa alquilo Ci., alquenilo Cas, alquinilo Cas, cicloalquilo Cas | cicloalquilmetil - C 36 o piridinilmetil-,
cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o fenilo o bencilo no
sustituido;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo Ci., arilmetil-, alquenilo Co, alquinilo Cz6 0
cicloalquilmetil- Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C1., arilmetil-, alquenilo C..s, alquinilo C2¢ 0 cicloalquilmetil- Cs.¢
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R®y R®independientemente representan hidrégeno o fldor; y

R’, R®, R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.s o fenilo; y cualquiera de dichos alquilo C+., alquenilo Co., alquinilo Cy, cicloalquilo Ca.
6 0 fenilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o R y R" junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 atomos
de halégeno;

con la condicion de gue cuando Ry R" mdependlentemente se selecmonan ambos de hidrégeno o fluor, por lo
menos uno de R®, y R" es un atomo de halogeno o R® R?y R se seleccionan del grupo que consiste en
hidrogeno y CF3 y uno, pero no mas de uno, de R® R® y R"es CF3,

para uso en el tratamiento o la prevencion de dolor, inflamacién o una enfermedad neurodegenerativa.
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13. Un compuesto de férmula (1), o una de sus sales, para uso en el tratamiento o prevencién de dolor,
inflamacion o una enfermedad neurodegenerativa segun la reivindicacién 12, en donde

R' representa alquilo C1.4 no sustituido, alquenilo C1., cicloalquilo Cs.s, piridinilmetil-, fenilo o bencilo;

R? y R® representan ambos hidrogeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrogeno o metilo; y

R’,R% R% R" y R" independientemente representan hidrégeno, cloro, flior, bromo, metilo o trifluorometilo.

14. Un compuesto de formula (I), o una de sus sales, para uso en el tratamiento o la prevencion de dolor,
inflamacién o una enfermedad neurodegenerativa, segin una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en donde el
uso para el tratamiento o la prevencion de dolor inflamatorio, dolor neuropatico o dolor visceral, o para el tratamiento
o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

15. Uso de un compuesto de féormula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

R7

(1

donde:

R' representa alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cas, cicloalquilo Css o cicloalquilmetil- C 3.6, o piridiniimetil-,
cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o fenilo o bencilo no
sustituido;

R? y R® independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo Ci., arilmetil-, alquenilo Co, alquinilo Cz6 0
cicloalquilmetil- Cs.; y cualquiera de dichos alquilo C+.6, arilmetil-, alquenilo Cz., alquinilo C2¢ o cicloalquilmetil- C3¢
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno;

R* R® y R® independientemente representan hidrogeno, flior o metilo; y

R’, R® R’ R' y R" independientemente representan hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo Cz., cicloalquilo Cs o fenilo; y cualquiera de dichos alquilo C1., alquenllo Cz 6, alqumllo C.., cicloalquilo Cs.
6 0 fenilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 atomos de halégeno; o R" y R" junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 atomos
de haldgeno;

con la condicion de gue cuando Ry R" mdependlentemente se selecmonan ambos de hidrégeno o fluor, por lo
menos uno de R®, y R" es un atomo de halogeno o R® R?y R' se seleccionan del grupo que consiste en
hidrogeno y CF3 y uno, pero no mas de uno, de R® R® y R es CF3,

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de dolor, inflamacién o una enfermedad
neurodegenerativa.
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