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DESCRIPCION

Espiro(piperidina-4,2'-pirrolidina)-1-(3,5-trifluorometilfenil)metilcarboxamidas como antagonistas de los receptores de
la taquicinina NK1.

La presente invencion se refiere a compuestos espirobiciclicos novedosos que tienen actividad farmacolégica, a
procedimientos para su preparacion, a composiciones que los contienen y a sus usos medicinales.

Los documentos W0942909 y US 6013652 describen azaciclos espiro-sustituidos con la formula molecular amplia
(a) como antagonistas de los receptores de taquiquina Utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
dolor o migrafia y asma.

(a)
Ni WO 9429309-A ni US 6013652 describen o ensefian los compuestos de la presente invencion.

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

0

R5
R1 R6 R7

R9

(R4)n

en donde:
R es hidrégeno o alquilo de C1.4;
R+ es hidrégeno, alquilo de C1.4, C(O)OH, C(O)NH: o (alquileno de C1.4)R1o;

R2 y R3 son, independientemente, hidrégeno, alquilo de C14, 0 Ry junto con R3 y junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Caz.s;

R4 es alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 0 halégeno;

Rs y R7 son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halégeno, C(O)NH,, C(O)OH o (alquileno de C1.4)R1o;
Rs y Rs son, independientemente, hidrégeno o halégeno;

Rg es hidrégeno, (alquileno de C1.4)R10, C(O)NH2, C(O)OH, o

Rg junto con R forman un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o nitrogeno;

R0 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo de C4.4), C(O)N(alquilo de C4.4)2 o C(O)OH;
nes0,102.

Como se usa aqui, el término “sal” se refiere a cualquier sal de un compuesto de acuerdo con la presente invencién,
preparada de un acido o base inorganica u organica, sales de amonio cuaternario y sales formadas internamente.
Las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para aplicaciones medicinales debido a su
mayor solubilidad acuosa con respecto a los compuestos de origen. Evidentemente, tales sales deben tener un
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anion o cation farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas del compuesto de
la presente invencion incluyen las sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos tales como los acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, metafosforico, nitrico y sulfurico, y con acidos organicos tales como los
acidos tartarico, acético, trifluoroacético, citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, férmico, propiénico, glicdlico,
gluconico, maleico, succinico, alcanforsulfurico, isotiénico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurénico,
furoico, glutamico, ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embodnico (pamoico), metanosulfénico,
etanosulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturénico y arilsulfénico, por ejemplo los acidos
bencenosulfonico y p-toluenosulfénico; sales de adicion de base formadas con metales alcalinos y alcalinotérreos y
bases organicas tales como N,N-dibenciletiiendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina), lisina y procaina; y sales formadas internamente. Las sales que tienen un anién o
catién que no es farmacéuticamente aceptable estan dentro del alcance de la invencién como intermediarios Utiles
para la preparacién de las sales farmacéuticamente aceptables, o para usarse en situaciones no terapéuticas, por
ejemplo in vitro.

La invencion incluye dentro de su alcance todas las posibles formas estequiométricas y no estequiométricas de las
sales de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de férmula (1) pueden existir como zwitteriones.

Los compuestos de formula (I) se pueden obtener como formas cristalinas. Se entiende que estas formas cristalinas
o las mezclas de las mismas estan abarcadas dentro del alcance de la invencion.

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de la estructura (I) pueden existir como polimorfos,
que estan incluidos en la presente invencion.

Algunos de los compuestos de esta invencidon se pueden cristalizar o recristalizar de disolventes acuosos y
organicos. En tales casos se pueden formar solvatos. Esta invencion incluye dentro de su alcance solvatos
estequiométricos que incluyen los hidratos, y también compuestos que contienen cantidades variables de agua que
se pueden producir mediante procedimientos tales como la liofilizacion.

Por lo tanto, las sales, solvatos e hidratos de los compuestos de férmula (1) forman un aspecto de la invencion.

De aqui en adelante, los compuestos de féormula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos y
formas cristalinas, definidos en cualquier aspecto de la invencion (excepto los compuestos intermediarios en los
procesos quimicos) son referidos como “los compuestos de la invencion”.

La presente invencién también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los de la formula (1)

excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o

numero de masa diferentes de la masa atdmica o nimero de masa encontrados usualmente en la naturaleza. Los

ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion o sus sales farmacéuticamente

aceptables, incluyen los is6topos de hidrég{;eno, carbono, nitrégeno, oxisgeno, fésforo, azufre, fluor, yodo y cloro, tales
2 3 11 13, 14 15 17, 18, 3 32 35 18 36 123 12

como “H, °H, "'C, “C, "C, °N, 'O, "0, P, P, S, “F, Cl, “ly “I.

Los compuestos de la invenciéon que contienen los is6topos antes mencionados u otros isétopos de otros atomos
estan dentro del alcance de la presente invencidén. Los compuestos marcados con isétopo de la presente invencion,
por ejemplo aquellos que incorporan isétopos radioactivos, tales como °H y 4C, son dutiles en las pruebas de
distribucién de farmacos o substratos en el tejido. Los isétopos tritiados, esto es 3H, y de carbono 14, esto es 14C,
son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y deteccion. Los isc')toPos de "'C y ®F son
particularmente utiles en la PET (tomografia de emisién de positrones), y los isétopos de % son particularmente
utiles en la SPECT (tomografia computarizada de emision de un solo fotdn), todos utiles en la toma de imagenes del
cerebro. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados como deuterio, esto es ’H, puede producir algunas
ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la vida media
in vivo o reducciéon de las dosis requeridas, y por lo tanto se pueden preferir en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados con isétopos de la invencién generalmente se pueden preparar mediante los procedimientos
descritos en los esquemas o los ejemplos que se dan mas abajo, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopo
con un reactivo marcado con isétopo facilmente disponible.

Sera apreciado por los expertos en la materia que los compuestos de formula (1) contienen por lo menos dos centros
quirales (particularmente los atomos de carbono indicados con * en las formulas (1a) a (1d)).
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CF,

CF,

(R4)n (R4)n

(1c) (1d)

El enlace en forma de cuia indica que el enlace esta arriba del plano del papel y se conoce como configuracién (3.
El enlace en trazos indica que el enlace esta debajo del plano del papel y esta en la configuracion a.

Son posibles mas atomos de carbono asimétricos en los compuestos de formula (1), por ejemplo cuando R, y R3, R4
Yy Ry, Rs y Re, R7 ¥ Rs no son el mismo grupo.

Se entiende que estan abarcadas dentro del alcance de la presente invencion todas las formas estereocisoméricas,
incluso todos los enantiomeros, diasteromeros y todas sus mezclas, incluso los racematos, y la referencia a los
compuestos de formula (1) incluye todas las formas estereoisoméricas a menos que se indique de otra manera.

Como se usa aqui, el término “halégeno” se refiere a un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa aqui, el término “alquilo de C1.4”, como un grupo o como parte del grupo, se refiere a un grupo
hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, etcétera.

Como se usa aqui, el término “alquileno de C1.4” se refiere a un grupo enlazador de hidrocarburo saturado lineal o
ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen metileno, etileno,
etcétera.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo de C3.g” se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico saturado de 3 a
8 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, etcétera.

Los ejemplos de un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene un heteroatomo adicional seleccionado de
oxigeno, azufre o nitrdgeno, incluyen piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, etcétera.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (IA) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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(IA)
en donde:
R es hidrégeno o alquilo de Ci.4;
R1 es hidrégeno, alquilo de C4.4, C(O)OH, C(O)NH> o (alquileno de C1.4)R1o;

R2 y R3 son, independientemente, hidrégeno, alquilo de C14, 0 R junto con R3 y junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Cs.;

R4 es alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 0 halégeno;

Rs y Rz son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halégeno, C(O)NHz, C(O)OH o (alquileno de C1.4)Ro;
Rs y Rs son, independientemente, hidrégeno o halégeno;

Rg es hidrégeno, (alquileno de C1.4)R10, C(O)NH2, C(O)OH, o

Ro junto con R forman un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o nitrégeno;

R1o es hidrégeno, halégeno, hidroxi, C(O)NH,, C(O)NH(alquilo de C+.4), C(O)N(alquilo de C1.4)2 0 C(O)OH,;
nes0,102.

En una realizacién de la invencion, R es hidrégeno.

En una realizacién de la invencion, R¢ es hidrégeno o metilo.

En una realizacion de la invencién, Ry es hidrogeno, C(O)NH;, CH>OH, o Rg junto con R forman un anillo de
morfolina.

En una realizacién de la invencion. Rz y Rs son, independientemente, hidrégeno o metilo.
En una realizacion mas de la invencion, R4 es independientemente metilo o flior y n es 2.
En una realizacién de la invencion, R, R4, Rs, Rs, R7, Rs y Rg son hidrégeno.

En una realizacion de la invencién, Rg es hidrogeno, C(O)NH;, CH,OH, o Ry junto con R forman un anillo de
morfolina.

En una realizacién mas de la invencién, Ry es C(O)NH;, CH,OH, o Ry junto con R forman morfolina y R, R+, Rs, Rs,
Rz y Rs son hidrégeno.

En una realizacion mas de la invencion, R, Rs, Rs, R7 y Rs son hidrégeno, Rg es C(O)NH,, CH>OH, o Rg junto con R
forman un anillo de morfolina y R es metilo.

En una realizacién alternativa mas, R, R+, Rs, Rs, Rs y Rg son hidrogeno y R7 es C(O)OH o CH,(OH).
En una realizacién alternativa mas, R, R+, Re, R7, Rs y Rg son hidrogeno y Rs es C(O)OH o CH,(OH).

En una realizacion alternativa mas, R es hidrégeno, Ry es hidrégeno o metilo, R, y R3 son independientemente
hidrégeno o metilo, R4 es independientemente metilo o flior y n es 2, Rs es hidrogeno o C(O)OH, Rs es hidrégeno,
R7 es hidrégeno o C(O)OH, Rs y Rg son C(O)NH, CH20H, o Rg junto con R forman un anillo de morfolina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion incluyen los compuestos de los ejemplos 1-37 que se muestran mas
abajo, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del conjunto que consiste en:

(5R,7R)—N8-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trif|uorometiI)fenil]etiI}-7-(4-f|uor0-2-metiIfenil)-Ng-metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-
dicarboxamida (diasterémero 1);

(5R,7R)-N3-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-
dicarboxamida (diasterémero 2);

(2R,58,7R)-Ng—{(1 R)-1 -[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feniI)-Ng—metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-
2,8-dicarboxamida;

(28,5S,7R)-N*-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil}-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-
2,8-dicarboxamida;

(2R,58,7R)-N8-{[3,5—bis(trifluorometi|)feniI]metiI}-7-(4-f|uoro-2-metiIfenil)-l\lg-metil-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-
dicarboxamida;

(28,58,7R)-N8-{[3,5—bis(trif|uorometi|)feniI]metiI}-7-(4-f|uoro-2-metiIfenil)-l\le-metil-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-
dicarboxamida;

(2R,58,7R)-N?-{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil}-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-
2,8-dicarboxamida;

(28,58,7R)-Ng—{(1 S)-1 -[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feniI)-Ng—metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-
2,8-dicarboxamida;

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-3-carboxilato de sodio;

(4S,5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)}-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-4-carboxilato de litio;

(5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida ;

(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(28,58,7R)—NB-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro-2-metilfeniI)-NB,2-dimetiI-1 ,8-
diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ;

(2R,5S,7R)-N?-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil ffeniletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil}-N?, 2-dimetil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,8a'-dimetilhexahidro-1H-
espiro[piperidin-4,6’-pirrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin]-1-carboxamida;

(2R,4S,8a’S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,8a’-dimetilhexahidro-1H-
espiro[piperidin-4,6’-pirrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin]-1-carboxamida;

(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(2R,4S,8a’'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metilhexahidro-1H-espiro[piperidin-
4,6’-pirrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin]-1-carboxamida;

(2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida; y

(2R,4S,8a’S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metilhexahidro-1H-espiro[piperidin-
4,6'-pirrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin]-1-carboxamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién adicional, la invencidn proporciona un compuesto que tiene la formula (la):
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? CF,
HN O\ CH,
e cF,
H,C O cCH,
F (Ia)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion alternativa adicional, la invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (Ib):

2 CF,
HN N CH,
e cF:
H,C O cCH,
F (Ib)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, el compuesto de la invencion es la (2R,58,7R)-N8—{(1R)—1-[3,5-
bis(trifluorometiI)feniI]etil}-7-(4-fluoro-2-metiIfenil)-NB-metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic):

R CF,
HN CH,
e cFs
H,C O CH,
F (Ic.

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion mas, la invencién proporciona la (2R,58,7R)-N8-{(1R)-1—[3,5—bis(triﬂuorometiI)feniI]etiI}-7-(4-quoro-
2—meti|feni|)—N8-metiI—1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic).

En una realizacion mas, la invencién proporciona la sal hidrocloruro de (2R,5$,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)feniI]eti|}-7-(4-f|uoro-2-metiIfenil)-NB-metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic).

15 En una realizacion mas, la invencion proporciona la (2S,5S,7R)-N3-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil ffeniletil}-7-(4-fluoro-
2-metilfenil)-N3-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Id):
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- (Id)

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La presente invencion también proporciona un procedimiento de preparacion del compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (11):

(IT)

en donde Ri4 es metilo o etilo y R, Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs y Rg son como se define en la formula (1),

(i) con amoniaco, en un disolvente adecuado como metanol, a una temperatura de 20-70 °C, para obtener
compuestos de formula (1) en donde Rg es C(O)NHy; o

(i) con un hidréoxido de metal adecuado como hidréxido de litio o sodio, en un disolvente adecuado como
metanol, agua, THF, a una temperatura adecuada que varia de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo,
para obtener compuestos de formula (l) en donde Rg es C(O);H; o

(iii) con un agente reductor adecuado como borohidruro de litio, en un disolvente adecuado como THF, a una
temperatura adecuada que varia de -78 °C a la temperatura ambiente, para obtener compuestos de férmula (I) en
donde Rg es CH,OH; o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l11):

CF,

CF.

(11

en donde Ri, Ry, R3, R4, Rs, Rs, R7 y Rg son como se define en la formula(l), con un reactivo reductor adecuado, tal
como ftrietilsilano, en presencia de un acido de Lewis adecuado, tal como trifluoruro de boro, en un disolvente
adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, opcionalmente usando radiaciéon de microondas, para
obtener compuestos de férmula (I) en donde Rg junto con R forman un anillo heterociciclo de 6 miembros que
contiene un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno; o

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV):
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R5 R6

CF,

(Ryn

(IV)

en donde R, Ry, R3, R4, Rs y Rs son como se define en la formula (1), y Rs y R7 son independientemente hidrégeno,
halégeno, C(O)NHa, o (alquileno de C1.4)R10, en donde Rio es hidrégeno, halégeno, C(O)NH,, C(O)NH(alquilo de C1.
4), C(O)N(alquilo de C1.4)2; con una sal de Meerwein y con cianoborohidruro de sodio, para obtener compuestos de
férmula (1) en donde R, Ry, R3, R4, Rs y Rs son como se define en la férmula (1), R1 y Rg son hidrégeno y Rs y R7 son
independientemente hidrogeno, halégeno, C(O)NH,, o (alquileno de C1.4)R10, en donde R1o es hidrégeno, halégeno,
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo de C1.4), C(O)N(alquilo de C1.4)2; 0

(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV), en donde R, Rz, Rs3, R4, Rs ¥ Rg son como se define en la formula
(), y Rs y R7 son independientemente C(O)OR11 o (alquileno de C1.4)C(O)OR4,

(i) con una sal de Meerwein y con cianoborohidruro de sodio, seguido por una reaccién de hidrélisis con un
hidréxido de metal adecuado, tal como hidroxido de litio o sodio, en un disolvente adecuado como metanol, agua,
THF, a una temperatura adecuada que varia de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, para obtener
compuestos de formula (I) en donde R, Rz, R3, R4, Rs ¥y Rs son como se define en la férmula (I), R1 y Rg son
hidrégeno y Rs y Rz son independientemente C(O).H o (alquileno de C1.4)-C(O)2H; o

(i) con una sal de Meerwein y con cianoborohidruro de sodio, seguido por la adicion de un agente reductor
selectivo, tal como borohidruro de litio, para obtener compuestos de formula (1) en donde R, Rz, Rs, Rs, Re y Rg son
como se define en la férmula (1), R1 y Rg son hidrégeno y Rs y R7 son independientemente CH>OH o (alquileno de
C1.4)CHQOH; (0]

(e) reaccidn de hidrolisis basica de un compuesto de formula (V):

CF,

o v)

en donde R, Rz, R3, R4, R7 ¥ Rg son como se define en la férmula (1), R1 y Rs son hidrégeno y R11 es metilo o etilo,
con un hidroxido de metal, tal como una solucién acuosa de LiOH y H;O2 en un disolvente adecuado como
tetrahidrofurano (THF), a una temperatura adecuada, por ejemplo a la temperatura de reflujo, para obtener un
compuesto de la férmula (I) en donde R, Ry, Rs, R4, R7 y Rg son como se define en la formula (1), y R1 y Re son
hidrégeno, Rs es C(O)2H y Rg es C(O)NH_;

opcionalmente seguido por conversion a una sal farmacéuticamente aceptable.
Algunos compuestos de formula (I) se pueden obtener por reaccion de un compuesto de féormula (1).

De esta manera, los compuestos de formula (1) en donde Ry es CH2R1o en donde Rio es halégeno, se pueden
preparar por reaccion de un compuesto de formula (1) en donde Ry es CH2OH con reactivos adecuados, tales como
trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST), en un disolvente adecuado como diclorometano, a una temperatura
adecuada que varia de -78°C a la temperatura ambiente (véase, por ejemplo, Organic & Biomolecular Chemistry,
2(5), 797-802; 2004), o cloruro de tionilo en un disolvente adecuado como diclorometano o cloroformo, a una
temperatura adecuada que varia de una temperatura baja hasta la temperatura de reflujo (véase, por ejemplo,
Tetrahedron: Asymmetry, 14(20), 3153-3172; 2003). Alternativamente, la reaccién se puede efectuar usando
tetracloruro de carbono y trifenilfosfina en un disolvente adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada
que varia de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo (véase, por ejemplo, Journal of Medicinal
Chemistry, 49(24), 7013-7023; 2006).



10

15

20

25

30

35

ES 2395571713

Los compuestos de férmula (1) en donde R es alquilo de C14 se pueden preparar por aminacion reductiva de un
compuesto de formula (1) en donde R es hidrégeno, con un aldehido adecuado, R12,CHO, en donde Riz es alquilo de
C1.3, Y un reactivo reductor adecuado.

Por ejemplo, cuando R representa un metilo, dicha reaccién de aminacién reductiva normalmente comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula (I) en donde R es hidrégeno, con un aldehido adecuado como formaldehido
(solucién al 36% en agua), en un disolvente adecuado como metanol, a una temperatura adecuada tal como la
temperatura ambiente, durante un tiempo que varia de minutos hasta horas, seguido por la adicion de un agente
reductor adecuado, tal como cianoborohidruro de sodio, a una temperatura adecuada que varia de -40°C a la
temperatura ambiente. Agentes reductores adicionales incluyen, sin limitacion, triacetoxiborohidruro de sodio o
borohidruro de sodio. Alternativamente, el paso de reduccion se puede efectuar por hidrogenacién a una presion de
hidrégeno adecuada, por ejemplo 1 atm, en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbon, a
una temperatura adecuada que varia de la temperatura ambiente a una temperatura alta.

Los compuestos de formula (1) en donde R; es CH2X en donde X es halégeno, o Ry es CH3, Rg es C(O)NH, y R, Ry,
R3, R4, Rs ,Rs, Rs, R1o son como se describe en la formula (1), se pueden preparar de un compuesto de férmula (1) en
donde Ry es CH2OH, Rg es C(O)NHz y R, Rz, R3, R4, Rs, R1g son como se describe en la férmula, de acuerdo con el
siguiente esquema 1.

Esquema 1
R5 R6
R5 R6 R9R1 X CF,
OH CF, R8
" N |
— > R N N
| \n/ CF,
N N paso (i)
hif CF, 0 R2 R3
O R2 R3
I
(R4)n O
(R4)n (0] paso (ii)
R5 R6
CF
R9 8
N N
CF,
O R2 R3

(R4)n

El paso (i) normalmente comprende una proteccion adecuada del nitrogeno de la pirrolidina y reaccion con un
reactivo adecuado, tal como trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) en un disolvente adecuado como
diclorometano, a una temperatura adecuada que varia de -78°C a la temperatura ambiente (véase, por ejemplo,
Organic & Biomolecular Chemistry, 2(5), 797-802; 2004), o tal como cloruro de tionilo en un disolvente adecuado
como diclorometano o cloroformo, a una temperatura adecuada que varia de una temperatura baja a la temperatura
de reflujo (véase, por ejemplo, Tetrahedron: Asymmetry, 14(20), 3153-3172; 2003). Alternativamente, la reaccién se
puede efectuar usando tetracloruro de carbono vy trifenilfosfina en un disolvente adecuado como diclorometano, a
una temperatura adecuada que varia de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo (véase, por ejemplo,
Journal of Medicinal Chemistry, 49(24), 7013-7023; 2006).

El paso (ii) normalmente comprende la reducciéon de un compuesto halogenado adecuado, tal como un cloruro, a un
grupo metilo, con niquel de Raney®, en un disolvente adecuado como etanol, a temperatura alta (véase, por
ejemplo, Journal of Organic Chemistry, 65(19), 6249-6253; 2000).

Los compuestos de féormula (1) en donde Rg es halégeno se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto
de formula (1) en donde Rs es hidrogeno, por medio de la adicién de una base adecuada, seguido por un agente de
halogenacién adecuado. De esta manera, por ejemplo, para preparar los compuestos de formula (I) en donde Rs es
fldor, la reaccion se efectua con la adicion de una base adecuada, como diisopropilamida de litio, en presencia de N-
fluorobencenosulfonimida en un disolvente adecuado como THF, a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura ambiente.

10
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Los compuestos de formula (II) en donde R1 es alquilo de C1.4, (alquileno de C4.4)-OH, (alquileno de C1.4)-halégeno y
R es hidrégeno, se pueden preparar por reaccion de un compuesto de formula (Il) en donde R4 es hidrégeno, de
acuerdo con el siguiente esquema 2.

Esquema 2
O T Re R5
R5 R6 R7 CF R6
Q R7 CF, R11 R8 3 O R1 R7 oF,
R11 8 Ro) N | Rﬂ\o R8
N | p' \[rN _ -~ N |
— CFy o P
\n/N CF, paso(i) paso(ii) \n/N CF,
O R2 R3
O R2 R3 O R2 R3
(Ré)n
(Ré4)n (1 (R4)n
v (Vi)
R5 Re
O R1 R7 CF,
R11 8
0 N
pasofiii) |
- \"/N CF,
O R2 R3
(Ré4)n

(In

El paso (i) normalmente comprende la proteccién del nitrégeno con un grupo protector adecuado, tal como ter-
butiloxicarbonilo (Boc), la reaccion de un compuesto de férmula (ll) con dicarbonato de di-fer-butilo en un disolvente
adecuado como diclorometano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura adecuada que varia de 0°C a la
temperatura de reflujo, opcionalmente en presencia de una base adecuada como trietilamina, diisopropiletilamina.

El paso (ii) normalmente comprende una alquilacién por reaccion con una base adecuada como bis(trimetilsilillamida
de litio en un disolvente adecuado como THF, a una temperatura adecuada que varia de -78°C a la temperatura
ambiente, durante un tiempo que varia de algunos minutos a varias horas, seguido por la adicion in situ de (alquileno
de Cq4)-X (VIII), P’O-(alquilo de C1.4)-X (IX) o X-(alquileno de C1.4)-halégeno (X), en donde X es un grupo saliente
adecuado, tal como un halégeno, mesilo, tosilo, trifluorometanosulfonilo, a una temperatura adecuada que varia de -
78°C a temperatura alta, y P’ es un grupo protector de oxigeno adecuado, tal como trimetilsililo, ter-butildimetilsililo,
ter-butildifenilsililo.

El paso (iii) normalmente comprende una reaccion de desproteccion; por ejemplo, cuando P representa Boc, dicha
reaccion de desproteccion puede comprender hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) con una mezcla de
diclorometano y acido trifluoroacético, y cuando P’ es trimetilsililo, ter-butildimetilsililo, ter-butildifenilsililo, la
eliminacion del grupo protector de oxigeno se puede efectuar usando selectivamente un reactivo fluorado como
fluoruro de tetrabutilamonio o cesio en un disolvente adecuado como THF, acetonitrilo o metanol, a una temperatura
adecuada como la temperatura ambiente.

Alternativamente, el grupo protector de oxigeno se puede eliminar no selectivamente usando las mismas
condiciones de reaccion descritas antes para eliminar el grupo protector de nitrdgeno cuando P es Boc.

Los compuestos de formula (II) en donde R, Rz, Rs3, R4, Rs, Rs, R7 y Rg son como se define en la férmula(l), y R1 es
hidrégeno y R11 es metilo o etilo, se pueden preparar por reaccién de un compuesto de formula (XI):

o)
o) R11
R8 o~
"7 R6
R5 CF,
N
Py (|:H3
N_ _N
\"/ CF,
O R2” R3
Ran (X1)

11
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en donde P1 es un grupo protector de nitrégeno adecuado, tal como (R o S)-ter-butilsulfinilo o ter-butiloxicarbonilo
(Boc) o benciloxicarbonilo (Cbz), y R11 es alquilo de C14, que comprende la desproteccion del grupo protector de
nitrégeno P1, seguido por una ciclizacion intramolecular in situ de la amina libre resultante y reduccién final del
intermediario imina para formar el compuesto (I1).

Por ejemplo, cuando P1 representa ter-butilsulfinilo o Boc, normalmente dicha reaccién de desproteccion puede
comprender hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI) con acido trifluoroacético en un disolvente adecuado
como diclorometano, o acido clorhidrico en un disolvente adecuado como metanol, a temperatura ambiente. El
intermediario desprotegido se puede ciclizar in situ en as condiciones acidas y la imina resultante se puede reducir
con un agente reductor adecuado, tal como trietilsilano, en las mismas condiciones de reaccion. Agentes reductores
adicionales adecuados que se pueden usar incluyen, por ejemplo, borohidruro de sodio o litio. La reaccién se puede
efectuar en un disolvente adecuado como THF o metanol a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura
ambiente.

Alternativamente se puede efectuar una hidrogenacioén catalitica a una presion de hidrogeno adecuada, tal como 1
atm, con un catalizador adecuado como paladio sobre carbén, en un disolvente adecuado como metanol, etanol,
acetato de etilo.

Como se describe en el siguiente esquema 3, dicha reaccion de ciclizacién permite la formacion de una mezcla de
diasteromeros de la cual se puede separar el diasteromero individual mediante los métodos convencionales, tales
como cromatografia o cristalizacion.

Esquema 3
o) C(O)OR,,
RS R6
R7 RS CF, CF,
R CH
P/N (|ZH3 "\13
N\”/N CF,
0 R2 R3 O RZ R3
(R4)n
(Xla)
(I1a) (IIb)
C(O)OR,,
CF
RS CF ?
CH
o N N
P‘ N \”/N \n/ CF3
\”/ O R2 R3
o R2 R3 0O R2 R3
(XIb) (lc) (Id)

En una realizacién adicional, los compuestos de formula (ll) en donde Rz, R3, R4, R7 y Rg son como se define en la
férmula (1), y R, R4, Rs, Re y R son hidrégeno, se pueden preparar por ciclizaciéon de un compuesto de formula (XI):

P O
_R11
RE | o
R7 CF,
P/ N ¢Hs
N
NY CF,
O R R3
(Ryn (XI)

12
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en donde P2 es un grupo protector de enol éter, tal como ter-butildimetilsililo y P1 es un grupo protector de nitrégeno
adecuado, tal como benciloxicarbonilo (Cbz), en un disolvente adecuado como metanol, con fluoruro de cesio y un
catalizador adecuado tal como paladio sobre carbdn, bajo una atmésfera de hidrégeno a una presion adecuada tal

como 1 atm, seguido por eliminacién del grupo protector de nitrégeno.

Como se describe en el siguiente esquema 4, dicha reaccién de ciclizacién permite la formacion de una mezcla de
diasterémeros de la cual se puede separar el diasteromero individual mediante los métodos convencionales, tales

como cromatografia o cristalizacion.

(XlIb)

En una realizacién adicional, los compuestos de féormula (1) se pueden preparar por hidrogenacién catalitica de un

compuesto de formula (XII1):

R5 R6

X

en donde R4 es metilo o etilo, y R, R4, R2,R3, R4, Rs, Rs, son como se define en la férmula (I), con un catalizador
adecuado, tal como paladio sobre carbdn, en un disolvente adecuado como metanol, etanol, acetato de etilo, a una

presion de hidrogeno adecuada, tal como 1 atm.

Esquema 4

(lla)

(llc)

CF R7 CF,
® R8
Rﬁo\"\\"“
O N CH,

/ |

Ra N N

CF, Y CF,
R3 O R2 R3

(R4)n

(Ilb)

CF,

R3

(Iid)

Los compuestos de férmula (lll) se pueden preparar de un compuesto de formula (XIV):

13
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CF,

(XIV)

en donde R, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs, R1p son como se define en la formula (I) y P’ es un grupo protector de alcohol
adecuado, por aminacion reductiva, seguido por ciclizacién in situ. Por ejemplo, dicha aminacion reductiva se puede
efectuar haciendo reaccionar el compuesto (XIV) con un aldehido adecuado, tal como solucién de glioxal (40% en
peso en agua) en un disolvente adecuado como acetonitrilo, a una temperatura adecuada tal como la temperatura
ambiente, durante un tiempo adecuado para formar el intermediario imina. Después de la adicion de un agente
reductor adecuado, tal como cianoborohidruro de sodio, se produce el intermediario aldehido que se puede ciclizar
in situ, después de eliminar el grupo protector de alcohol P’, para producir el compuesto (lll). La aminacion reductiva
se puede promover opcionalmente agregando una cantidad catalitica de un acido como acido acético glacial.

Los compuestos de féormula (IV), en donde R es hidrégeno, Rz, R3, R4, Rs, R7, Rg y R1g son como se define en la
férmula (1), y Rs es hidrogeno, hidroxi, halégeno, C(O)NHz, C(O)OR+4 o (alquileno de C1.4)R1o en donde Ri es
hidrégeno, hidroxilo, halégeno, C(O)NH,, C(O)NH(alquilo de Ci.4), C(O)N(alquilo de Ci4)2 o (alquileno de Ci.
4)C(O)OR11, en donde R11 es metilo o etilo, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema 5.

Esquema 5
\
‘ o)
R7
RS CF, Ry | c
N R8
Py QHB U p/N CH. &~
N N —_— 1 T3
CF, N.__N S
OR2 R3 o Rs R3
RN (XIVa)
(Ry) (Ron
R R8 R5 R6 R7
. CF, ce
(iii) N CH, (ivy © N
5 p/ N _N —
1 CF3 P1/ NW
OR2 R3 o
R,)n
Ry (XVII) (Ryn

El paso (i) normalmente comprende una reaccion de tipo Wittig, que normalmente comprende hacer reaccionar un
compuesto de féormula (XIVa) con un iluro de fésforo generado de una sal de alquiltrifenilfosfonio adecuada, tal como
cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio y una base adecuada tal como butil-litio o fer-butéxido de potasio, en un
disolvente adecuado como tetrahidrofurano, a una temperatura adecuada que varia de -78°C a la temperatura
ambiente (véase, por ejemplo, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 17(18), 5218-5221; 2007).

El paso (ii) normalmente comprende desproteccién del intermediario enol éter (XV) en condiciones de reaccion
adecuadas, por ejemplo con acido clorhidrico en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano, para obtener el
aldehido libre que se puede ciclizar espontaneamente para formar el intermediario hemiaminal.

El paso (iii) normalmente comprende una reaccion de oxidacion que normalmente comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula (XVI) con un oxidante adecuado tal como clorocromato de piridinio, en un disolvente
adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por ejemplo a temperatura ambiente (véase, por
ejemplo, Organic Letters, 8(17), 3833-3836; 2006).

El paso (iv) normalmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII) con una base adecuada
como bis(trimetilsilillamida de litio, en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano, a una temperatura adecuada,
por ejemplo -78°C, seguido por la adicion de un agente de acilacion adecuado. De esta manera, para preparar
compuestos en donde Rs es C(O)OR11, se agrega cloroformiato de metilo a una temperatura adecuada, por ejemplo
-78°C (véase, por ejemplo, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 16(13), 3564-3568; 2006).
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El paso (v) normalmente comprende la desproteccion del nitrégeno. Por ejemplo, cuando P1 representa Cbz, dicha
reaccion de desproteccion normalmente se puede efectuar por hidrogenacion catalitica con un catalizador adecuado
como paladio sobre carbon, en un disolvente adecuado como metanol, etanol, acetato de etilo, a una presién de
hidrégeno adecuada, por ejemplo 1 atm.

Los compuestos de férmula (IV) en donde R es hidrogeno, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Rg y R1p son como se define en la
formula (I) y R7 es C(O)OR14, en donde Ri1 es metilo o etilo, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente
esquema 6.

Esquema 6

CF, o oF, cr,

o oH N ON
e N cH, : cH,
| |
F
s )
O re” R3 pasoli) 1]);2 - Fa pasofii) :[)]);2 R3 s
®)n
(Rpn (R)n
XIX ¢ XX
(XIX) (XX) (XX1)
Alkylo _ O
':5 0 rRe RS
R6 R11 CF, o OR., CF,
O .

paso(iii) 2N C,H 3 ﬂ) N CIH 5
- -

g g Y. g

o R2 R3 o R2 R3

(R4)n
(XX“) (R4)n (IV)

El paso (i) normalmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIX) con hidrocloruro de
hidroxilamina y bicarbonato de sodio, en un disolvente adecuado como etanol, a una temperatura adecuada, por
ejemplo 50°C.

El paso (ii) normalmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XX) con urea Na;HPO4 y mCPBA,
en un disolvente adecuado como acetonitrilo, a una temperatura adecuada, por ejemplo la temperatura de reflujo.

El paso (iii) normalmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXI) con fluoruro de potasio y
yoduro de tetrabutilamonio, seguido por la adicién de maleato de dimetilo en un disolvente adecuado como sulféxido
de dimetilo.

El paso (iv) normalmente comprende la reduccion del grupo nitro de un compuesto de formula (XXII), seguido por
ciclizacion in situ de la amina libre resultante, para obtener la lactama (V). Dicha reaccién de reduccion se puede
efectuar en un disolvente adecuado como metanol en presencia de niquel de Raney®.

Los compuestos (V) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (IV) con un agente reductor
adecuado, tal como hidruro de diisobutilaluminio, en presencia de un acido de Lewis adecuado tal como trifluoruro
de boro eterato de dietilo, a una temperatura adecuada, por ejemplo -78°C, para obtener el intermediario
hemiaminal, que se puede convertir convenientemente en el compuesto (V) por reacciéon con cianuro de trimetilsililo
y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, en un disolvente adecuado como diclorometano a una temperatura
adecuada que varia de 0°C a la temperatura ambiente (véase, por ejemplo, Journal of the American Chemical
Society, 129(42), 12890-12895; 2007).

Los compuestos de formula (XIII) se pueden obtener de acuerdo con el siguiente esquema 7.
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Esquema 7
CO Me
CF s 6
3 HN 5 CF,
o] oH CH, N
\H)V ¢ F, Pesel) o R2” R3 ®  pasofii) \n)l .
o R2 —_— o Rz R3
R )n
R )n
XIX R )n
(XIX) (XX “ (XXIV
R RS
CF
MeO C 3
paso(iii)
- > N CIH3
\n)\‘ F
3
o R2 R3

(R4jn (Xt

El paso (i) normalmente comprende una reaccion de Wittig de la cetona (XIX) con bromuro de trifenilmetilfosfonio en
presencia de una base base adecuada, por ejemplo hidruro de sodio o ter-butéxido de potasio, en un disolvente
adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano, a una temperatura en la escala de -15°C a 25°C.

El paso (ii) normalmente comprende hacer reaccionar la olefina (XXIII) con un derivado de alilglicina con nitrégeno
protegido, en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs de 2° generacion (esto es, 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(o-isopropoxifenilmetilen)rutenio, normalmente en diclorometano o 1,2-dicloroetano, a reflujo

durante varias horas.

El paso (iii) normalmente comprende la ciclizacion de los derivados de homoalil amina (XXIV) con yodo molecular en
disolventes apréticos dipolares como acetonitrilo, a temperatura ambiente y en presencia de una base, por ejemplo
bicarbonato o carbonato de sodio.

La reaccion de compuesto (XIV) también se puede efectuar con el nitrdgeno N protegido con un grupo protector de
N adecuado.

Los compuestos de férmula (XIV) se pueden preparar por reaccion de un compuesto de formula (1), en donde Rg es
CH2OH, con un agente protector de oxigeno adecuado, tal como cloruro de trimetilsililo, cloruro de ter-
butildimetilsililo o cloruro de ter-butildifenilsililo.

Los compuestos de férmula (XI) se pueden preparar por reaccion de un compuesto de férmula (XII):

f: 9
_R11
O
R7 CF,
P/ FHs
N
T CF,
OR2 R3
(Ry)n (XI)

en donde Rz, Rs3, R4, R7 y Rg son como se define en la féormula (1), R11 es metilo o etilo, P1 es un grupo protector de
nitrégeno adecuado y P2 es un grupo protector de enol éter adecuado, tal como un enol éter sililo (esto es, ter-
butildimetilsililo, ter-butildifenilsililo, trimetilsililo) o un enol éter alquilo (esto es, etilo, metilo), que comprende la
desproteccion del grupo protector de enol éter P2 con un reactivo adecuado, para formar el compuesto (XI).

Por ejemplo, cuando P2 representa un enol éter ter-butildimetilsililo, la eliminacion del grupo protector normalmente
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comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIl) con fluoruro de cesio en un disolvente adecuado como
acetonitrilo o metanol, en presencia de un acido suave como acido acético, a temperatura ambiente. También se
pueden usar otros reactivos de fluoruro adecuados (véase Greene, Wutz “Protective groups in organic synthesis”),
tales como fluoruro de tetrabutilamonio, en un disolvente adecuado como THF, a temperatura ambiente.

El compuesto de formula (XIl) se puede preparar por olefinacion de Horner-Wadsworth-Emmons del compuesto de
férmula (XXIV), en donde Ry, Rs, R4, R7 y Rg son como se define en la formula (I) y P1 es un grupo protector de
nitrégeno adecuado:

R8 |0
R7 CF,
P*/N i P I R11
L oo
O R2 R3 _P—0
o~ \/o SR
(Ran (XXIV) R (XXV)

con un fosfonato adecuado (XXV) (véase Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152),
en donde R’ es un grupo alquilo de C1.4 adecuado tal como metilo, y R11 es metilo o etilo, en presencia de una base,
para generar el carbanion fosfonato.

Por ejemplo, cuando R’ representa un metilo, R4 representa un sustituyente metilo o etilo y P2 representa un éter
ter-butildimetilsililo o éter etilico, dicha reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons normalmente comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula (XXIV) con una base adecuada como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undequeno, en
un disolvente adecuado como acetonitrilo, en presencia de una sal de metal como cloruro de litio, a una temperatura
adecuada, por ejemplo 0°C, seguido por la adicion del compuesto (XXIV) (véase J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-
9152). También se pueden usar otras bases adecuadas tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
bis(trimetilsilillamida de potasio, bis(trimetilsililamida de litio, ter-butéxido de potasio, diisopropilamida de litio, en un
disolvente adecuado como THF, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura ambiente (véase
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; L. Kirti, B. Czaké “Strategic applications of named reactions in organic
synthesis”).

El compuesto de férmula (XXIV) se puede preparar por corte oxidativo de un compuesto de férmula (XXVI):

R8
R7 — CF3
N
P{ Hs
N N
\[( CF,
O R2 R3
R
(Ry)n (XXVI)

en donde R, Rs3, R4, R7 y Rg son como se define en la formula (1) y P1 es un grupo protector de nitrégeno
adecuado;

que comprende el tratamiento con ozono en un disolvente adecuado como diclorometano, a una temperatura
adecuada, por ejemplo -78°C, seguido por reduccién del intermediario ozénido para formar el aldehido (XXIV) con
un agente reductor adecuado, tal como sulfuro de dimetilo, a una temperatura adecuada que varia de -78°C a la
temperatura ambiente. También se pueden usar otros agentes reductores como trifenilfosfina en un disolvente
adecuado como diclorometano, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura ambiente.

Alternativamente, dicho corte oxidativo puede comprender hacer reaccionar el compuesto (XXVI) con tetroxido de
osmio en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano, a temperatura ambiente, seguido por tratamiento con
peryodato de sodio.

El compuesto de formula (XXVI) se puede preparar por alilacion de un compuesto de formula (XXV):
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CF,
N
P CIJH3
NN
\"/ CF,
O R2 R3
(Ry)n (XXV)

en donde P1 es un grupo protector de nitrégeno adecuado, que comprende la adicién de un reactivo organometalico
alilico a la imina (XXV) para obtener una mezcla de dos diasterémeros (XXVla) y (XXVIb):

(XXVla) (XXVIb)

Dicha mezcla de diasteromeros se puede separar en los diasterdmeros individuales mediante los métodos
convencionales, tales como cromatografia o cristalizacion.

Por ejemplo, cuando P1 representa un grupo (R o S)-ter-butilsulfinilo, dicha reaccion de alilacion normalmente
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XXV) con un reactivo organometalico alilico adecuado, tal
como alilboromuro de zinc, generado in situ de bromuro de alilo y zinc, en un disolvente adecuado como THF, a una
temperatura que varia de -78°C a la temperatura ambiente. Los ejemplos de reactivos organometalicos alilicos
adecuados incluyen, sin limitacién, reactivos de alil magnesio, reactivos de alil boro, alilsilanos, derivados de
alilestanano, y la reaccion se puede promover con acidos de Lewis.

Alternativamente, un compuesto de féormula (XXV) en donde esta ausente el grupo protector y P1 es hidrégeno, se
puede hacer reaccionar con un reactivo organometalico alilico adecuado, tal como un reactivo de alil boro (véase
Chem. Commun., 2005, 5551-5553). La proteccion del nitrdgeno con un grupo protector adecuado P1 como ter-
butiloxicarbonilo (Boc) o (Cbz) produce un compuesto (XXVI).

El compuesto de formula (XXV) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIX):

CF,
O
e
N N
T CF,
O R2 R3
(Raln (XIX)

con una amina adecuada, tal como (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida o (S)-(-)-2-metil-2-propanosulfinamida, en
un disolvente adecuado como THF, en presencia de etéxido de titanio (IV) (véase Synlett, (16), 2565-2568; 2006).
Los ejemplos de aminas adecuadas incluyen sin limitacion cualquier otra sulfinamida, tal como por ejemplo p-
tolilsulfinamida, amoniaco, bencilamina, glicina.

Alternativamente, un compuesto de férmula (XXVI) se puede preparar de acuerdo con el esquema 8, en donde Ry y
Rs son como se define en la férmula (1) y P1 es un grupo protector de nitrégeno adecuado.
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Esquema 8

R7 R7 R7 CF,
° 0 N W o i pr o,
>
-
N< > N N N. N o
Py P, Py \"/ 3
O R2 R3
(Ryn (R)n (Ryn (Ry)n
(XXVII) (XXVIIT) (XXIX) (XXVI)

El paso (i) normalmente comprende la formacién in situ de un intermediario imina formado por tratamiento de un
compuesto de férmula (XXVII) protegido con un grupo protector de nitrégeno adecuado, tal como ter-
butiloxicarbonilo (Boc), con amoniaco en un disolvente adecuado como MeOH, seguido por la adicion de un reactivo
organometalico alilico adecuado, tal como por ejemplo 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-propen-1-il)-1,3,2-dioxaborolano, para
obtener los compuestos (XXVIII) en donde R y Rg son hidrégeno.

El paso (ii) normalmente comprende la proteccién de un compuesto de formula (XXVIII) con un grupo protector de
nitrégeno adecuado P1. Por ejemplo, cuando P1 representa benciloxicarbonilo (Cbz), normalmente dicha reaccion
de proteccion comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula XXVIII con dicarbonato de dibencilo, en un
disolvente adecuado como DCM, a una temperatura adecuada, por ejemplo 0 °C.

El paso (iii) normalmente comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XXIX) con una amina adecuada, tal
como {[3,5-bis(trifluorometil)fenilimetil}metilamina o {(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}metilamina, en presencia
de trifosgeno y de una base adecuada como trietilamina, en un disolvente adecuado como acetato de etilo, a una
temperatura adecuada, por ejemplo la temperatura de reflujo. Por ejemplo, cuando el compuesto de férmula (XXIX)
es un solo enantidmero y la amina es un racemato tal como {1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}metilamina, esta
reaccion comprende la formaciéon de una mezcla de diasteromeros de la cual se puede separar el diasterémero
individual mediante los métodos convencionales, tales como cromatografia o cristalizacion.

La reaccion de alilacion descrita en el paso (i) produce una mezcla de diasteromeros de la cual se puede separar el
diasteromero individual mediante los métodos convencionales, tales como cromatografia o cristalizacion; véase el
esquema 9.

Esquema 9

R7 R7

(Ryn (Ryn (Ryn
(XXVII) (XXVlila) (XXVIIIb)

La preparacion de los compuestos (XIX) se describe en la publicacion de PCT WO00232867, publicada el 25 de abril
de 2002.

La preparacion de los compuestos (XXVI) se describe en la publicacion de PCT WO 2007107818, publicada el 27 de
septiembre de 2007.

La preparacion de los compuestos (XXVII) se describe en la publicacion de PCT WO 2008090117, publicada el 31
de julio de 2008.

Cuando se requiere un enantiémero especifico de la formula general (I), este se puede obtener, por ejemplo, por
resolucion de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de formula (I) usando los métodos
convencionales.

De esta manera, por ejemplo, los enantidmeros especificos de los compuestos de formula (I) se pueden obtener de
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la mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de férmula (1) usando un procedimiento de HPLC quiral.

Alternativamente, los enantidmeros de un compuesto de férmula general (I) se pueden sintetizar de los
intermediarios dpticamente activos apropiados usando cualquiera de los procedimientos generales descritos en la
presente.

Cuando se desea aislar un compuesto de féormula (I) como una sal, por ejemplo una sal farmacéuticamente
aceptable, ésta se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto de férmula (l) en forma de la base libre con una
cantidad apropiada de un acido adecuado y en un disolvente adecuado, tal como un alcohol (por ejemplo etanol o
metanol), un éster (por ejemplo acetato de etilo), o un éter (por ejemplo éter dietilico o tetrahidrofurano).

Las sales farmacéuticamente aceptables también se pueden preparar de otras sales, incluso otras sales
farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de férmula (1), usando los métodos convencionales.

Los compuestos de formula (I) se pueden aislar facilmente en asociacién con moléculas disolventes por
cristalizacién o evaporacion de un disolvente apropiado para producir los solvatos correspondientes.

Los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen afinidad por las taquicininas, incluso
la sustancia P y otras neurocininas, y son antagonistas especificos de las mismas.

Las taquicininas son una familia de péptidos que comparten una secuencia carboxi-terminal comun (Phe-X-Gly-Leu-
Met-NH2). Estan involucradas activamente en la fisiologia de formas de vida tanto inferiores como avanzadas. En
las formas de vida mamiferas, las principales taquicininas son la sustancia P (SP), neurocinina A (NKA) y
neurocinina B (NKB), que actian como neurotransmisores y neuromoduladores. Las taquicininas de mamifero
pueden contribuir a la patofisiologia de varias enfermedades humanas.

Se han identificado tres tipos de receptores de taquicinina, particularmente NK1 (preferente de SP), NK2 (preferente
de NKA) y NK3 (preferente de NKB), que estan distribuidos ampliamente por todo el sistema nervioso central (SNC)
y el sistema nervioso periférico.

Particularmente, los compuestos de la invencion son antagonistas del receptor NK1.
Los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de condiciones mediadas por las taquicininas.

Dentro del contexto de la presente invencion, los términos que describen las indicaciones usadas en la presente
estan clasificados en el “Manual de Diagnéstico y Estadistica de Trastornos Mentales”, 4 edicion, publicada por la
Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM-1V), o la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10° edicion (ICD-10).
Los diversos subtipos de los trastornos mencionados en la presente se contemplan como parte de la presente
invencion. Los numeros entre paréntesis después de las enfermedades mencionadas mas abajo se refieren al
cadigo de clasificacion DSM-IV.

Los compuestos de férmula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar en el
tratamiento de los siguientes trastornos:

Depresion y trastornos del humor que incluyen episodio depresivo mayor, episodio maniaco, episodio mixto y
episodio hipomaniaco; trastornos depresivos que incluyen el trastorno depresivo mayor, trastorno distimico (300.4),
trastorno depresivo no especificado de otra manera (311); trastornos bipolares que incluyen el trastorno bipolar |, el
trastorno bipolar Il (episodios depresivos mayores recurrentes con episodios hipomaniacos) (296.89), trastorno
ciclotimico (301.13) y trastorno bipolar no especificado de otra manera (296.80); otros trastornos del humor que
incluyen trastorno del humor debido a una condicién médica general (293.83), que incluye los subtipos con rasgos
depresivos, con episodio de tipo depresivo mayor, con rasgos maniacos y con rasgos mixtos), trastorno del humor
inducido por sustancias (que incluye los subtipos con rasgos depresivos, con rasgos maniacos y con rasgos mixtos),
y trastorno del humor no especificado de otra manera (296.90).

Trastornos de ansiedad que incluyen ataque de panico; trastorno de panico que incluye trastorno de panico sin
agorafobia (300.01) y trastorno de panico con agorafobia (300.21); agorafobia; agorafobia sin historia de trastorno de
panico (300.22), fobia especifica (300.29, anteriormente fobia simple) que incluye los subtipos: del tipo de animal, del
tipo de entorno natural, del tipo de sangre-inyeccién-lesion, del tipo situacional y de otro tipo), fobia social (trastorno
de ansiedad social 300.23), trastorno obsesivo-compulsivo (300.3), trastorno de estrés postraumatico (309.81),
trastorno de estrés agudo (308.3), trastorno de ansiedad generalizada (300.02), trastorno de ansiedad debido a una
condicion medica general (293.84), trastorno de ansiedad inducido por sustancias, trastorno de ansiedad por
separacion (309.21), trastornos de ajuste con ansiedad (309.24), y trastorno de ansiedad no especificado de otra
manera (300.00).

Trastornos relacionados con sustancias, que incluyen trastornos del uso de sustancias, tales como dependencia de
sustancias, deseo de sustancias y abuso de sustancias; trastornos inducidos por sustancias, tales como intoxicacion
por sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido por sustancias, demencia persistente inducida por
sustancias, trastorno amnésico persistente inducido por sustancias, trastorno sicético inducido por sustancias,
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trastorno del humor inducido por sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias, disfuncion sexual
inducida por sustancias, trastorno del suefio inducido por sustancias y trastorno de la percepcion persistente por
alucinégenos (reversiones); trastornos relacionados con el alcohol, tales como dependencia del alcohol (303.90),
abuso del alcohol (305.00), intoxicacion de alcohol (303.00), abstinencia de alcohol (291.81), delirio por intoxicacion
con alcohol, delirio de abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida por alcohol, trastorno amnésico
persistente inducido por alcohol, trastorno sicético inducido por alcohol, trastorno del humor inducido por alcohol,
trastorno de ansiedad inducido por alcohol, disfuncion sexual inducida por alcohol, trastorno del suefio inducido por
alcohol y trastorno relacionado con el alcohol no especificado de otra manera (291.9); trastornos relacionados con
anfetamina (o similares de anfetamina), tales como dependencia de anfetamina (304.40), abuso de anfetamina
(305.70), intoxicacion por anfetamina (292.89), abstinencia de anfetamina (292.0), delirio por intoxicacion con
anfetamina, trastorno sicoético inducido por anfetamina, trastorno del humor inducido por anfetamina, trastorno de
ansiedad inducido por anfetamina, disfuncién sexual inducida por anfetamina, trastorno del suefio inducido por
anfetamina y trastorno relacionado con la anfetamina no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con la cafeina, tales como intoxicacion con cafeina (305.90), trastorno de ansiedad inducido por
cafeina, trastorno del suefio inducido por cafeina, y trastorno relacionado con la cafeina no especificado de otra
manera (292.9); trastornos relacionados con la mariguana, tales como dependencia de mariguana (304.30), abuso
de mariguana (305.20), intoxicacion con mariguana (292.89), delirio por intoxicacion con mariguana, trastorno
sicotico inducido por mariguana, trastorno de ansiedad inducido por mariguana, y trastorno relacionado con la
mariguana no especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con la cocaina, tales como dependencia
de cocaina (304.20), abuso de cocaina (305.60), intoxicacion con cocaina (292.89), abstinencia de cocaina (292.0),
delirio por intoxicacion con cocaina, trastorno sicotico inducido por cocaina, trastorno del humor inducido por
cocaina, trastorno de ansiedad inducido por cocaina, disfuncién sexual inducida por cocaina, trastorno del suefio
inducido por cocaina, y trastorno relacionado con la cocaina no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con alucinégeno, tales como dependencia de alucindgeno (304.50), abuso de alucinégeno (305.30),
intoxicacion con alucinégeno (292.89), trastorno de la percepcion persistente por alucinégeno (reversiones) (292.89),
delirio por intoxicacion con alucinégeno, trastorno sicético inducido por alucinégeno, trastorno del humor inducido por
alucinégeno, trastorno de ansiedad inducido por alucindégeno, y trastorno relacionado con alucinébgeno no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con inhalantes, tales como dependencia de inhalante
(304.60), abuso de inhalante (305.90), intoxicacién con inhalante (292.89), delirio por intoxicacién con inhalante,
demencia persistente inducida por inhalante, trastorno sicético inducido por inhalante, trastorno del humor inducido
por inhalante, trastorno de ansiedad inducido por inhalante, y trastorno relacionado con inhalante no especificado de
otra manera (292.9); trastornos relacionados con la nicotina, tales como dependencia de nicotina (305.1),
abstinencia de nicotina (292.0) y trastorno relacionado con la nicotina no especificado de otra manera (292.9);
trastornos relacionados con opioides, tales como dependencia de opioide (304.00), abuso de opioide (305.50),
intoxicacion con opioide (292.89), abstinencia de opioide (292.0), delirio por intoxicacion con opioide, trastorno
sicotico inducido por opioide, trastorno del humor inducido por opioide, disfuncion sexual inducida por opioide,
trastorno del suefio inducido por opioide, y trastorno relacionado con opioide no especificado de otra manera (292.2);
trastornos relacionados con la fenciclidina (o similares de fenciclidina), tales como dependencia de fenciclidina
(304.60), abuso de fenciclidina (305.90), intoxicacién con fenciclidina (292.89), delirio por intoxicaciéon con
fenciclidina, trastorno sicotico inducido por fenciclidina, trastorno del humor inducido por fenciclidina, trastorno de
ansiedad inducido por fenciclidina, y trastorno relacionado con la fenciclidina no especificado de otra manera (292.9);
trastornos relacionados con sedantes, hipnoéticos o ansioliticos, tales como dependencia de sedantes, hipnéticos o
ansioliticos (304.10), abuso de sedantes, hipnéticos o ansioliticos (305.40), intoxicacion con sedantes, hipnéticos o
ansioliticos (292.89), abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos (292.0), delirio por intoxicacion con sedantes,
hipnéticos o ansioliticos, delirio de abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, demencia persistente por
sedantes, hipnoéticos o ansioliticos, trastorno amnésico persistente por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno
sicético inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno del humor inducido por sedantes, hipnéticos o
ansioliticos, trastorno de ansiedad inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, disfuncién sexual inducida por
sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno del suefio inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, y trastorno
relacionado con sedantes, hipnéticos o ansioliticos no especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados
con polisustancias, tales como dependencia de polisustancias (304.80); y otros trastornos relacionados con
sustancias (o desconocidas), tales como esteroides anabdlicos, nitratos inhalables y 6xido nitroso.

Trastornos del suefio que incluyen trastornos primarios del suefio, tales como disomnias como insomnio primario
(307.42), hipersomnia primaria (307.44), trastornos del suefio relacionados con la respiracion (780.59), trastorno del
suefio de ritmo circadiano (307.45), y disomnia no especificada de otra manera (307.47); trastornos primarios del
suefo, tales como parasomnias como el trastorno de pesadillas (307.48), trastorno de terror al suefio (307.46),
trastorno de sonambulismo (307.46) y parasomnia no especificada de otra manera (307.47); trastornos del suefio
relacionados con otros trastornos mentales, tales como insomnio relacionado con otro trastorno mental (307.42) e
hipersomnia relacionada con otro trastorno mental (307.44); trastorno del suefio debido a una condicién médica
general, en particular perturbaciones del suefio asociadas con enfermedades tales como trastornos neurolégicos,
dolor neuropatico, sindrome de pierna inquieta, enfermedades cardiacas y pulmonares; y trastorno del suefio
inducido por sustancias, que incluye los subtipos de insomnio, hipersomnia, parasomnia y del tipo mixto; apnea de
suefio y sindrome de los husos horarios.

Trastornos de la alimentacion tales como anorexia nerviosa (307.1), que incluye los subtipos restrictivo y de
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atracén/purga; bulimia nerviosa (307.51) que incluye los subtipos de purga y sin purga; obesidad; trastorno del
comedor compulsivo; trastorno por atracén; y trastorno de la alimentacion no especificado de otra manera (307.50).

Trastornos de espectro de autismo que incluyen trastorno autista (299.00), trastorno de Asperger (299.80), trastorno
de Rett (299.80), trastorno desintegrativo de la nifiez (299.10), y trastorno penetrante no especificado de otra
manera (299.80, incluso autismo atipico).

Trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, que incluye los subtipos de déficit de la atencion/trastorno de
hiperactividad del tipo combinado (314.01), trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad del tipo
predominantemente desatento (314.00), trastorno de déficit de atencion/hiperactividad del tipo hiperactivo-impulso
(314.01), y trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad no especificado de otra manera (314.9); trastorno
hipercinético; trastornos de conducta destructiva, tales como trastorno de conducta que incluye los subtipos de inicio
en la nifiez (321.81), de inicio en la adolescencia (312.82), y de inicio no especificado (312.89), trastorno de retador
oposicional (313.81), y trastorno de conducta destructiva no especificado de otra manera; y trastornos de tics, tales
como el trastorno de Tourett (307.23).

Trastornos de la personalidad que incluyen los subtipos de trastorno de personalidad paranoide (301.0), trastorno de
personalidad esquizoide (301.20), trastorno de personalidad esquizotipica (301.22), trastorno de personalidad
antisocial (301.7), trastorno de personalidad limitrofe (301.83), trastorno de personalidad histridnica (301.50),
trastorno de personalidad narcisista (301.81), trastorno de personalidad evasiva (301.82), trastorno de personalidad
dependiente (301.6), trastorno de personalidad obsesiva-compulsiva (301.4), y trastorno de la personalidad no
especificado de otra manera (301.9).

Los compuestos de la invencién pueden ser Utiles para las disfunciones sexuales que incluyen trastornos del deseo
sexual tales como trastorno de deseo sexual hipoactivo (302.71), y trastorno de aversion sexual (302.79); trastornos
de excitacion sexual tales como trastorno de excitacion sexual femenina (302.72) y disfuncion eréctil masculina
(302.72); trastornos orgasmicos tales como trastorno orgasmico femenino (302.73); trastorno orgasmico masculino
(302.74), y eyaculacion precoz (302.75); trastorno de dolor sexual tal como dispareunia (302.76), y vaginismo
(306.51); disfuncién sexual no especificada de otra manera (302.70); parafilias tales como exhibicionismo (302.4),
fetichismo (302.81), frotteurismo (302.89), pedofilia (302.2), masoquismo sexual (302.83), sadismo sexual (302.84),
fetichismo transvestismo (302.3), voyerismo (302.82) y parafilia no especificada de otra manera (302.9); trastornos
de identidad de género tales como el trastorno de identidad de género en los nifios (302.6) y el trastorno de
identidad de género en adolescentes o adultos (302.85); y trastorno sexual no especificado de otra manera (302.9).

Los compuestos de la invencion también pueden ser utiles como agentes antiinflamatorios. En particular, pueden
ser Utiles en el tratamiento de la inflamacion en el asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal, tales como la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, enfermedad inflamatoria del intestino y dafo inducido por farmacos antiinflamatorios no esteroideos;
enfermedades inflamatorias de la piel tales como herpes y eczema; enfermedades inflamatorias de la vejiga tales
como cistitis, vejiga hiperactiva e incontinencia por urgencia; e inflamacién ocular y dental.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos alérgicos, en particular
trastornos alérgicos de la piel, tales como urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas, tales como rinitis.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de la emesis, esto es, la ndusea y el vémito. La
emesis incluye emesis aguda, emesis retrasada y emesis anticipatoria. Los compuestos de la invencion son utiles
en el tratamiento de la emesis como quiera que sea inducida. Por ejemplo, la emesis puede ser inducida por
farmacos tales como agentes quimioterapéuticos para el cancer tales como agentes alquilantes, por ejemplo
ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucilo; antibidticos citotoxicos, por ejemplo dactinomicina,
doxorrubicina, mitomicina C y bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo, citarabina, metotrexate y 5-fluorouracilo;
alcaloides de la vinca, por ejemplo etopédsido, vinblastina y vincristina; y otros como cisplatino, dacarbazina,
procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de los mismos; enfermedad por radiacion; terapia de radiacion, por
ejemplo irradiacion del térax o abdomen, por ejemplo en el tratamiento del cancer; venenos; toxinas, tales como las
toxinas causadas por trastornos metabdlicos o por infeccion, por ejemplo gastritis, o liberadas durante una infeccion
gastrointestinal bacteriana o viral; embarazo; trastornos vestibulares tales como mareo, vértigo, vahido y enfermedad
de Meniere; enfermedad postoperatoria; obstruccién gastrointestinal; reduccion de la motilidad gastrointestinal;
infarto visceral, por ejemplo del miocardio o peritonitis; migrafia; aumento de la presion intracraneal; disminucion de
la presion intracraneal (por ejemplo, mal de la altura); analgésicos opioides tales como morfina; y enfermedad de
reflujo gastroesofagico (GERD) tal como GERD erosiva y GERD sintomatica o0 GERD no erosiva, indigestion acida,
sobreindulgencia de alimentos o bebidas, estdmago acido, agruras, pirosis/regurgitacion, acidez gastrica, por
ejemplo acidez episddica, acidez nocturna y acidez inducida por comida, dispepsia y dispepsia funcional.

Los compuestos de la invencion también pueden ser utiles en el tratamiento de trastornos gastrointestinales, tales
como el sindrome de intestino irritable, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) tal como GERD erosiva y
GERD sintomatica o GERD no erosiva, indigestién acida, sobreindulgencia de alimentos o bebidas, estdmago acido,
agruras, pirosis/regurgitacion, acidez gastrica, por ejemplo acidez episddica, acidez nocturna y acidez inducida por
comida, dispepsia y dispepsia funcional (por ejemplo dispepsia similar a Ulcera, dispepsia similar a dismotilidad y

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395571713

dispepsia no especifica), constipacion cronica; trastornos de la piel tales como psoriasis, prurito y quemaduras
solares; enfermedades vasoespasticas tales como angina, cefalea vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia
cerebral tal como vasoespasmo cerebral posterior a hemorragia subaracnoide; enfermedades fibrosantes y de la
colagena tales como esclerodermia y fascioliasis eosinofilica; trastornos relacionados con un incremento o supresion
inmune, tales como lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumaticas tales como fibrositis; y tos.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término “dolor” incluye: dolor inflamatorio crénico (por ejemplo dolor
asociado con artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil); dolor
musculoesquelético; dolor de la parte baja de la espalda y dolor del cuello; luxaciones y torceduras; dolor
neuropatico; dolor mantenido simpaticamente; miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia; dolor asociado con
migrafa; dolor asociado con cefalea de racimo y cefalea crénica diaria; dolor asociado con influenza u otras
infecciones virales, tales como el resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos funcionales del
intestino tales como dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco y sindrome de intestino irritable; dolor
asociado con isquemia miocardica; dolor postoperatorio; cefalea, dolor dental; dismenorrea; neuralgia; sindrome de
fibromialgia; sindrome de dolor regional complejo (CRPS de los tipos | y Il); sindromes de dolor neuropatico (que
incluyen neuropatia diabética; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; ciatica; dolor de la parte baja de la
espalda no especifico; dolor de esclerosis multiple; neuropatia relacionada con VIH; neuralgia postherpética;
neuralgia del trigémino); y dolor originado por trauma fisico, amputacion, cancer, toxinas, o condiciones inflamatorias
cronicas.

Los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en la caquexia, incluso caquexia sistémica, caquexia secundaria a
infeccidon o malignidad y caquexia secundaria al SIDA, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca e insuficiencia
pulmonar.

Los compuestos de la invencion también pueden ser utiles para el tratamiento de pacientes que padecen el
sindrome de anorexia-caquexia, que es una condicion debilitante que caracteriza la jornada clinica de los pacientes
que padecen enfermedades crénicas que incluyen cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tuberculosis,
falla cardiaca cronica e insuficiencia renal de etapa terminal.

Todas las formas y subformas de los trastornos mencionados en la presente descripcion se contemplan como parte
de la presente invencion.

Los compuestos de la invencion son particularmente Utiles en el tratamiento o prevencién de la depresion, ansiedad,
trastornos del suefio o emesis.

Los compuestos de la invencion son particularmente utiles en el tratamiento o prevencion de los trastornos del
suefio.

Por lo tanto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para usarse en terapia.

De esta manera, la invencion también proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para usarse como una sustancia terapéutica en el tratamiento o profilaxis de los trastornos
antes mencionados.

Ademas, la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para usarse en el tratamiento de la depresion, ansiedad, trastornos del suefio o emesis.

Ademas, la invencion proporciona un método de tratamiento o profilaxis de condiciones mediadas por taquicininas
en los mamiferos, incluso humanos, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la invencion proporciona compuestos de la invencion para uso en el tratamiento o profilaxis de condiciones
para las cuales resulta util el antagonismo del receptor NK1 en los mamiferos, incluso humanos, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la invencion proporciona compuestos de la invencién para uso en el tratamiento o profilaxis de los
trastornos antes mencionados en los mamiferos, incluso humanos, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Ademas, la invencion proporciona un método de tratamiento o profilaxis de la depresion, ansiedad, trastornos del
suefio 0 emesis en los mamiferos, incluso humanos, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de condiciones mediadas por las
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taquicininas.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de condiciones para las cuales resulta
util el antagonismo del receptor NK1.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los trastornos antes mencionados.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la depresion, ansiedad, trastornos
del suefio o emesis.

Para usarse en la terapia, los compuestos de férmula (I) cominmente se formulan en una composicion farmacéutica
normal. Tales composiciones se pueden preparar usando los procedimientos normales.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica para usarse en el tratamiento de los
trastornos antes mencionados, que comprende un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir los
trastornos psicoticos: i) antipsicoticos; ii) farmacos para efectos secundarios extrapiramidales, por ejemplo
anticolinérgicos (tales como benzotropina, biperiden, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminicos (tales como
difenhidramina) y dopaminérgicos (tales como amantadina); iii) antidepresivos; iv) ansioliticos; y v) mejoradores
cognitivos, por ejemplo inhibidores de colinesterasa (tales como tacrina, donepezil, rivastigmina y galantamina).

Los compuestos de la invencidon se pueden usar en combinacién con antidepresivos para tratar o prevenir la
depresion y los trastornos del humor.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con un analgésico opioide para tratar y prevenir el
dolor.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir la
enfermedad bipolar: i) estabilizadores del humor; ii) antipsicéticos; y iii) antidepresivos.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir los
trastornos de la ansiedad: i) ansioliticos; y ii) antidepresivos.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para mejorar los
trastornos de la abstinencia de nicotina y para reducir el deseo de la nicotina: i) terapia de reemplazo de nicotina, por
ejemplo una forma farmacéutica sublingual de nicotina y beta-ciclodextrina y parches de nicotina; y ii) bupropion.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para mejorar los
trastornos de la abstinencia del alcohol y para reducir el deseo del alcohol: i) antagonistas del receptor de NMDA,
por ejemplo acamprosato; ii) agonistas del receptor de GABA, por ejemplo tetrabamato; y iii) antagonistas del
receptor opioide, por ejemplo naltrexona.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con los siguientes agentes para mejorar los
trastornos de la abstinencia de los opiatos y para reducir el deseo del opiato: i) agonista del receptor opioide mu
/antagonista del receptor opioide kappa, por ejemplo buprenorfina; ii) antagonistas del receptor opioide, por ejemplo
naltrexona; vy iii) antihipertensivos vasodilatadores, por ejemplo lofexidina.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir los
trastornos del suefio: i) benzodiazepinas, por ejemplo temazepam, lormetazepam, estazolam vy triazolam; ii)
hipnéticos no benzodiazepinicos, por ejemplo zolpidem, zopiclona, zaleplon e indiplon; iii) barbitdricos, por ejemplo
aprobarbital, butabarbital, pentobarbital, secobarbital y fenobarbital; iv) antidepresivos; v) otros sedantes hipnoticos,
por ejemplo hidrato de cloral y clormetiazol.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar la anorexia: i)
estimuladores del apetito por ejemplo ciproheptadina; ii) antidepresivos; iii) antipsicéticos; iv) zinc; y v) agentes
premenstruales, por ejemplo piridoxina y progesteronas.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir la
bulimia: i) antidepresivos; ii) antagonistas del receptor opioide; iii) antieméticos, por ejemplo ondansetron; iv)
antagonistas del receptor de testosterona, por ejemplo flutamida; v) estabilizadores del humor; vi) zinc, y vii) agentes
premenstruales.
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Los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir el
autismo: i) antipsicéticos; ii) antidepresivos; iii) ansioliticos; y iv) agentes estimulantes, por ejemplo metilfenidato,
formas farmacéuticas de anfetamina y pemolina.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir la
ADHD: i) agentes estimulantes, por ejemplo metilfenidato, formas farmacéuticas de anfetamina y pemolina; vy ii)
agentes no estimulantes, por ejemplo inhibidores de la reincorporacion de norepinefrina (tales como atomoxetina),
agonistas del adrenoceptor alfa 2 (tales como clonidina), antidepresivos, modafinil, e inhibidores de la colinesterasa
(tales como galantamina y donezepil).

Los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar los trastornos
de la personalidad: i) antipsicoticos; ii) antidepresivos; iii) estabilizadores del humor; y iv) ansioliticos.

Los compuestos de la invencidn se pueden usar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir la
disfuncion sexual masculina: i) inhibidores de fosfodiesterasa V, por ejemplo vardenafil y sildenafil; ii) agonistas de
dopamina /inhibidores del transporte de dopamina, por ejemplo apomorfina y bupropién; iii) antagonistas del
adrenoceptor alfa, por ejemplo fentolamina; iv) agonistas de prostaglandina, por ejemplo alprostadil; v) agonistas de
testosterona, tales como testosterona; vi) inhibidores del transporte de serotonina, por ejemplo inhibidores de la
reincorporacién de serotonina; v) inhibidores del transporte de noradrenalina, por ejemplo reboxetina, y vii) agonistas
de 5-HT1A, por ejemplo flibanserina.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con los mismos agentes especificados para la
disfuncion sexual masculina, para tratar o prevenir la disfunciéon sexual femenina, y ademas un agonista de
estrégeno tal como estradiol.

Los farmacos antipsicoticos incluyen antipsicéticos tipicos (por ejemplo clorpromazina, tioridazina, mesoridazina,
flufenazina, perfenazina, proclorperazina, trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, molindona y loxapina); y antipsicéticos
atipicos (por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona y amisulprida).

Los farmacos antidepresivos incluyen inhibidores de la reincorporacion de serotonina (tales como citalopram,
escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina); inhibidores dobles de la reincorporacion de
serotonina/noradrenalina (tales como venlafaxina, duloxetina y milnacipran); inhibidores de la reincorporacion de
noradrenalina (tales como reboxetina); antidepresivos triciclicos (tales como amitriptilina, clomipramina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina y trimipramina); inhibidores de la monoamina oxidasa (tales como isocarboxazida,
moclobemida, fenelzina y tranilcipromina); y otros (tales como bupropion, mianserin, mirtazapina, nefazodona y
trazodona).

Los farmacos estabilizadores del humor incluyen litio, valproato de sodio /acido valproico /divalproex,
carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato y tiagabina.

Los ansioliticos incluyen benzodiazepinas tales como alprazolam y lorazepam.

Los analgésicos opioides incluyen alfentanil, buprenorfina, butorfanol, carfentanilo, codeina, diacetilmorfina,
dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, lofentanilo, meperidina, metadona, morfina,
nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propoxifenem, remifentanil y sufentanil.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con bloqueadores del canal de Na para tratar la
epilepsia, depresion y trastornos del humor, trastornos psicéticos o dolor.

Dentro del contexto con la combinaciéon con los bloqueadores del canal de Na, el término “epilepsia” incluye
trastornos convulsivos y sindromes de epilepsia. Se contemplan como parte de la presente invencion los diversos
tipos de la epilepsia y trastornos convulsivos los siguientes: convulsiones parciales (que reemplaza la epilepsia de
I6bulo temporal, epilepsia neocortical y de Rasumssen), convulsiones generalizadas, convulsiones del sindrome de
Lennox Gastaut (tonico, atonico, mioclonico, ausencia atipica y tonico-clénico generalizado), sindromes de
convulsion de ausencia y epilepsia mioclénica juvenil.

La combinacién de compuestos de la invencion con un bloqueador del canal de Na también puede ser util en el
tratamiento o prevencion de trastornos tratables o prevenibles con agentes anticonvulsivantes, tales como epilepsia
que incluye epilepsia postraumética, trastornos obsesivos compulsivos (OCD), trastornos del suefio (incluso
trastornos del ritmo circadiano, insomnio y narcolepsia), tics (por ejemplo, el sindrome de Giles de la Tourette),
ataxias, rigidez muscular (espasticidad), y disfuncién de la articulacion temporomandibular.

Dentro del contexto de la combinacion con los bloqueadores del canal de Na, el término “trastorno psicoético” incluye:

i) Esquizofrenia que incluye los subtipos paranoide (295.30), desorganizado (295.10), cataténico (295.20), del tipo no
diferenciado (295.90), y del tipo residual (295.60); trastorno esquizofreniforme (295.40); trastorno esquizoafectivo
(295.70) que incluye los subtipos bipolar y depresivo; trastorno delirante (297.1) que incluye los subtipos
erotomaniaco, de grandiosidad, celotipico, persecutorio, somatico, mixto, y del tipo no especificado; trastorno
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psicético breve (298.8); trastorno psicotico compartido (297.3); trastorno psicético debido a una condicion médica
general, que incluye los subtipos con ideas delirantes y con alucinaciones; trastorno psicético inducido por
sustancias, que incluye los subtipos con ideas delirantes (293.81) y con alucinaciones (293.82); y trastorno psicoético
no especificado de otra manera (298.9).

Dentro del contexto de la combinacién con los bloqueadores del canal de Na, el término “dolor” incluye: dolor
inflamatorio crénico (por ejemplo dolor asociado con artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis
gotosa y artritis juvenil); dolor musculoesquelético; dolor de la parte baja de la espalda y dolor del cuello; luxaciones
y torceduras; dolor neuropatico; dolor mantenido simpaticamente; miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia;
dolor asociado con migrafia; dolor asociado con cefalea de racimo y cefalea crénica diaria; dolor asociado con
influenza u otras infecciones virales, tales como el resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos
funcionales del intestino tales como dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco y sindrome de intestino
irritable; dolor asociado con isquemia miocardica; dolor postoperatorio; cefalea, dolor dental; dismenorrea; neuralgia;
sindrome de fibromialgia; sindrome de dolor regional complejo (CRPS de los tipos | y Il); sindromes de dolor
neuropatico (que incluyen neuropatia diabética; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; ciatica; dolor de la
parte baja de la espalda no especifico; dolor de esclerosis multiple; neuropatia relacionada con VIH; neuralgia
postherpética; neuralgia del trigémino); y dolor originado por trauma fisico, amputacion, cancer, toxinas, o
condiciones inflamatorias crénicas.

Dentro del contexto de la combinacion con los bloqueadores del canal de Na, el término “depresion y trastornos del
humor” incluye depresion y trastornos del humor que incluyen episodio depresivo mayor, episodio maniaco, episodio
mixto y episodio hipomaniaco; trastornos depresivos que incluyen el trastorno depresivo mayor, trastorno distimico
(300.4), trastorno depresivo no especificado de otra manera (311); trastornos bipolares que incluyen el trastorno
bipolar 1, el trastorno bipolar Il (episodios depresivos mayores recurrentes con episodios hipomaniacos) (296.89),
trastorno ciclotimico (301.13) y trastorno bipolar no especificado de otra manera (296.80); otros trastornos del humor
que incluyen trastorno del humor debido a una condicién médica general (293.83), que incluye los subtipos con
rasgos depresivos, con episodio de tipo depresivo mayor, con rasgos maniacos y con rasgos mixtos), trastorno del
humor inducido por sustancias (que incluye los subtipos con rasgos depresivos, con rasgos maniacos y con rasgos
mixtos), y trastorno del humor no especificado de otra manera (296.90).

En una realizacion, la “depresiéon y trastorno del humor” que se pueden tratar con la administracion de una
combinacién de compuestos de la invencién con bloqueadores del canal de Na, son un trastorno bipolar.

En una realizacién, la combinacién antes definida comprende un bloqueador del canal de Na seleccionado del
conjunto ﬂue consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM, Prodilantin™, Pro—EpanutinT'VI o) CereneuTM); oxcarbazepina
(TrileptalT , Oxrate™ o WockhardtTM); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268);
safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-
(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina, o una sal o
solvato  farmacéuticamente  aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-1,7-
diazaespiro[4.4]nonan-6-ona, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metilloxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma.

En una realizacion adicional, la combinacion antes definida comprende un bloqueador del canal de Na seleccionado
del conjunto que consiste en: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilantin™, Pro-Epanutin™ o Cereneu™), oxcarbazepina
(TriIeptaITM, Oxrate™ o WockhardtTM), fenitoina, carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM), lidocaina (ALGRX-3268),
safinamida (NW-1015), ralfinamida (NW-1029), lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-
(fenilmetil)propanamida), y rufinamida (RUF-331).

En una realizacion adicional, la combinacién antes definida comprende un bloqueador del canal de Na seleccionado
del conjunto que consiste en:

3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina;
R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina;
(2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]-nonan-6-ona;
(2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona;
(5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida;

y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas.

En una realizacién adicional, la combinacién antes definida comprende un bloqueador del canal de Na que es la 3,5-
diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma. La 3,5-
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diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se describen en la
patente concedida EP0021121B y en la patente de EE. UU. US 4,602,017. La 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-
triazina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante cualquier método
descrito en EP0021121B y US 4,602,017.

En otra realizacion, la combinacion antes definida comprende un bloqueador del canal de Na que es la R(-)-2,4-
diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.
La R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables
se describen en la publicacion de PCT No. WO 97/9317, publicada el 13 de marzo de 1997. La R(-)-2,4-diamino-5-
(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se pueden preparar
mediante cualquier método descrito en WO 97/9317.

En una realizacion adicional, la combinacion antes definida comprende un bloqueador del canal de Na que es la
(5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.
La (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-L-prolinamida y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se
describen en la publicacién de PCT No. W02007/042239. La (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida y
sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante cualquier método descrito en
W0O2007/042239.

En una realizacion adicional, la combinacion antes definida comprende un bloqueador del canal de Na que es la
(2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona, o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma. La (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaespiro[4.4]nonan-6-ona y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se describen en la publicacién de
PCT No. WO2007/042240. La (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona y
sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante cualquier método descrito en
W02007/042240.

En una realizacion, la combinaciéon de un compuesto de la invencion con un bloqueador del canal de Na comprende
un bloqueador del canal de Na que se selecciona del conjunto que consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM,
Prodilantin™, Pro-Epanutin™ o Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ o Wockhardt™); fenitoina;
carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029);
lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)-propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y (2R,58,7R)-NS-{(1R)-1-[3,5-bis(trif|uorometil)fenil]etiI}-7-(4-
fIuoro-2-metiIfenil)—l\lg-metil-1,8-diazaespiro-[4.5]decano-2,8-dicarb0xamida o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma.

De esta manera, en un aspecto adicional, la invencion proporciona una combinacion que comprende un compuesto
de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Para su uso, las combinaciones antes mencionadas se pueden presentar convenientemente en formas
farmacéuticas; por lo tanto, las formas farmacéuticas que comprenden una combinacion como la que se define arriba
junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto adicional de la invencion.
Los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden administrar de forma secuencial o simultanea en
formas farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de la invencion se usa en combinaciéon con un segundo agente terapéutico contra la misma
enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de la dosis de dicho compuesto cuando se usa solo. Las
dosis apropiadas seran apreciadas facilmente por los expertos en la materia.

De esta manera, en una realizacién se proporciona una combinacién de un compuesto de la invencién con un
bloqueador del canal de Na, en donde por lo menos uno de ellos esta en una dosis subterapéutica.

Una dosis subterapéutica significa una dosis de farmaco menor de la que se requiere para producir un efecto clinico
benéfico significativo en el paciente cuando se administra solo.

En una realizacion, la combinaciéon de un compuesto de la invencion con un bloqueador del canal de Na comprende
un bloqueador del canal de Na, a una dosis subterapéutica, que se selecciona del conjunto que consiste en:
fosfenitoina (CerebyxTM, Prodilantin™, Pro-Epanu’tinT'\’I o] CereneuTM); oxcarbazepina (TriIeptaITM, Oxrate™ o
Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015);
ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-
331); 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-
)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o wuna sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y un
compuesto de la invencion.

En otra realizacién, la combinacién de un compuesto de la invencion con un bloqueador del canal de Na comprende
un bloqueador del canal de Na que se selecciona del conjunto que consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM,
Prodilantin™, Pro-EpatnutinT'VI o CereneuTM); oxcarbazepina (TriIeptaITM, Oxrate™ o WockhardtTM); fenitoina;
carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029);
lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y un compuesto de la invencion a una dosis subterapéutica.

En una realizacién adicional, la combinacién de un compuesto de la invenciéon con un bloqueador del canal de Na
comprende un bloqueador del canal de Na (we se selecciona del conjunto que consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM,
Prodilantin™, Pro-Epanutin™ o Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ o Wockhardt™); fenitoina;
carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029);
lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluorometil pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metiljoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo; dicho compuesto de férmula (1) y dicho compuesto bloqueador del canal de
Na siendo administrados ambos a dosis subterapéuticas.

En una realizacion, la combinacién de un compuesto de la invenciéon con un bloqueador del canal de Na comprende
un bloqueador del canal de Na, a una dosis subterapéutica, que se selecciona del conjunto que consiste en:
fosfenitoina (CerebyxTM, Prodilantin™, Pro-EpanutinTM o] CereneuTM); oxcarbazepina (TriIeptaITM, Oxrate™ o
WockhardtTM); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015);
ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-
331); 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-
)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaespiro[4.4]nonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y (2R,5S,7R)-
Ng-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feni|)-Ns-metil-1 ,8-diazaespiro[4.5]-decano-2,8-
dicarboxamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otra realizacién, la combinacion de un compuesto de la invencién con un bloqueador del canal de Na comprende
un bloqueador del canal de Na que se selecciona del conjunto que consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM,
Prodilantin™, Pro-EpanutinT'\’I 0 CereneuTM); oxcarbazepina (TriIeptaITM, Oxrate™ o WockhardtTM); fenitoina;
carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029);
lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluorometil pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4Jnonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y (2R,58,7R)-I\18-{(1R)-1-[3,5-bis(trif|uorometiI)fenil]etil}-?-(4-
fIuor0-2-metiIfenil)-l\lg-metil-1,8-diazaespiro[4.5]-decano-2,8-dicarboxamida o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma, a una dosis subterapéutica.

En una realizacion adicional, la combinacion de un compuesto de la invenciéon con un bloqueador del canal de Na
comprende un bloqueador del canal de Na cwe se selecciona del conjunto que consiste en: fosfenitoina (CerebyxTM,
Prodilantin™, Pro-EpatnutinT'VI o Cereneu’ ); oxcarbazepina (TriIeptaITM, Oxrate™ o WockhardtTM); fenitoina;
carbamazepina (Carbatrol, Equetro TM); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029);
lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metoxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluorometil pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorofenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
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misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-7-metil-1,7-diazaespiro[4.4Jnonan-6-ona o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; y (2R,58,7R)-I\18-{(1R)-1-[3,5-bis(trif|uorometiI)fenil]etil}-?-(4-
fIuoro-2-metiIfenil)-l\ls-metil-'l,8-diazaespiro[4.5]-decano-2,8-dicarboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma; dicha (2R,5S,7R)-N?-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida y dicho bloqueador del canal de Na siendo administrados ambos a dosis
subterapéuticas.

De esta manera, la invenciéon también proporciona una combinacion de un compuesto de la invenciéon con un
compuesto bloqueador del canal de Na para usarse en terapia.

De esta manera, la invencion también proporciona una combinacién de (2R,58,7R)-NS-{(‘IR)—1-[3,5-
bis(trifluorometil)feniI]etil}-7-(4-f|uoro-2-metiIfenil)-l\la-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarb0xamida, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, con un compuesto bloqueador del canal de Na que se selecciona del
conjunto que consiste en: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de Ila misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-
ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-
metil-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-
{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-L-prolinamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; para
usarse como sustancia terapéutica en el tratamiento o profilaxis de la epilepsia, depresion y trastornos del humor,
trastornos psicéticos o dolor.

En una realizacién, la invencion proporciona una combinacién de un compuesto de la invencion con un compuesto
bloqueador del canal de Na, para usarse como una sustancia terapéutica en el tratamiento o profilaxis de la
epilepsia, depresion y trastornos del humor, trastornos psicéticos o dolor.

En una realizacién, la invencion proporciona una combinacién de (2R,58,7R)-N$-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-fIuoro-2-metilfenil)-Ns-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, con un compuesto bloqueador del canal de Na que se selecciona del
conjunto que consiste en: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-6-
ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilloxi}fenil)-7-
metil-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-
{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-L-prolinamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; para usarse como
una sustancia terapéutica en el tratamiento o profilaxis de la epilepsia, depresion y trastornos del humor, trastornos
psicéticos o dolor.

Ademas, la invencién proporciona un método de tratamiento o profilaxis de la epilepsia, depresién y trastornos del
humor, trastornos psicoéticos o dolor en los mamiferos, incluso humanos, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacion de un compuesto de la invencién con un compuesto
bloqueador del canal de Na.

Ademas, la invencién proporciona un método de tratamiento o profilaxis de la epilepsia, depresién y trastornos del
humor, trastornos psicoéticos o dolor en los mamiferos, incluso humanos, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacion de (2R,5S,7R)-N®-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-
(4-fluoro-2-metilfenil)-N°-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, con un compuesto bloqueador del canal de Na que se selecciona del conjunto que consiste
en: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; R(-)-
2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometil-pirimidina o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o wuna sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-{[(2-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona el uso de una combinacion de un compuesto de la invenciéon con un
compuesto bloqueador del canal de Na, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia,
depresion y trastornos del humor, trastornos psicoéticos o dolor.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona el uso de una combinacion de (2R,58,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, con un compuesto bloqueador del canal de Na que se selecciona del
conjunto que consiste en: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluorometilpirimidina o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oxi}fenil)-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-
ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorofenil)metilloxi}fenil)-7-
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metil-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonan-6-ona o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, y (5R)-5-(4-
{[(2-fluorofenil)metilJoxi}fenil)-L-prolinamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la epilepsia, depresion y trastornos del humor, trastornos psicoticos o dolor.

Para usarse en la terapia comunmente las combinaciones de un compuesto de la invencién con un compuesto
bloqueador del canal de Na se formulan en composiciones farmacéuticas normales. Tales composiciones se
pueden preparar usando los procedimientos normales.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un
compuesto de la invencion con un compuesto bloqueador del canal de Na, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Una composicion farmacéutica de la invencion, que se puede preparar por mezclado, convenientemente a
temperatura ambiente y presion atmosférica, comunmente se adapta para su administracién oral, parenteral o rectal,
y por lo tanto puede estar en forma de tabletas, capsulas, preparados orales liquidos, polvos, granulos, pastillas,
polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infundibles, o supositorios. Generalmente se
prefieren las composiciones de administracion oral.

Las tabletas y capsulas para administracion oral pueden estar en forma de dosis unitarias y pueden contener
excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, rellenos, lubricantes de compresion, desintegradores y
agentes de mojado. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo con métodos muy conocidos en la practica
farmacéutica normal.

Los preparados liquidos orales pueden estar por ejemplo en forma de suspensiones acuosas u oleosas, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para su reconstituciéon con agua u otro
vehiculo adecuado antes de usarse. Estos preparados liquidos pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles),
conservadores, y si se desea agentes saborizantes o colorantes convencionales.

Para administracién parenteral se preparan formas de dosis unitarias fluidas que utilizan un compuesto de la
invencioén, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo estéril. El compuesto, dependiendo del
vehiculo y la concentracion utilizada, se puede suspender o disolver en el vehiculo. En la preparacion de
soluciones, el compuesto se puede disolver en agua para inyeccion y se puede esterilizar por filtracion antes de
vaciar la solucién en un frasco o ampolleta adecuada y sellar. Convenientemente, en el vehiculo se disuelven
adyuvantes tales como anestésicos locales, conservadores y agentes amortiguadores. Para mejorar la estabilidad
de la composicién, ésta se puede congelar después de vaciarla en el frasco, y el agua se elimina al vacio. Las
suspensiones parenterales se preparan sustancialmente de la misma forma, excepto que el compuesto se suspende
en el vehiculo en lugar de disolverse, y la esterilizacién no puede realizarse por filtracion. El compuesto se puede
esterilizar por exposicion a oxido de etileno antes de suspenderio en el vehiculo estéril. Convenientemente se
incluye en la composicion un agente tensoactivo o agente de mojado para facilitar la distribucién uniforme del
compuesto.

Las composiciones adecuadas para administracién transdérmica incluyen ungientos, geles y parches.

Las composiciones pueden contener de 0.1% a 99% en peso, de preferencia de 10% a 60% en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto usado en el tratamiento de los
trastornos antes mencionados varia de la forma usual segun la seriedad de los trastornos, el peso del paciente y
otros factores similares. Sin embargo, como una guia general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0.05 mg
a 1000 mg, mas convenientemente de 1.0 mg a 200 mg, y dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una
vez al dia, por ejemplo dos o tres veces al dia. Dicha terapia se puede prolongar durante varias semanas o0 meses.

Parte experimental
Los siguientes intermediarios y ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la invencion.

En los siguientes procedimientos, después de cada material inicial normalmente se hace referencia a una
descripcién. Esta se proporciona unicamente para ayudar al quimico experto. El material inicial no necesariamente
se prepard a partir del lote al que se hace referencia.

Los rendimientos se calcularon suponiendo que los productos son 100% puros, si no se indica de otra manera.

Los compuestos se nombran usando el software de nomenclatura quimica ACD/Name PRO 6.02 (Advanced
Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canada).

Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN) se registraron en instrumentos Varian a 300, 400, 500 o
600 MHz, o en un instrumento Bruker a 300 MHz y 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm (d)
usando la linea de disolvente residual como esténdar interno. Los patrones de division son designados como s,
singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; m, multiplete; b, amplio. Los espectros de RMN se registraron a una
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temperatura de 25 °C a 90 °C. Cuando se detect6 mas de un conformomero o isdmero, se reportaron los
desplazamientos quimicos del mas abundante.

Se tomaron trazos cromatograficos de corriente total de iones (TIC) y DAD UV junto con MS y espectros UV
asociados con los picos, en un sistema UPLC/MS AcquityT"’I equipado con un detector 2996 PDA y acoplado con un
espectréometro de masa Waters Micromass zQ™, operando en modo de ionizacién de electroaspersion positivo o
negativo [LC/MS - ES (+ o -): andlisis realizados usando una columna C18 AcquityT'VI UPLC BEH (50 x 2.1 mm, 1.7
um de tamafio de particula). Fase movil: A - agua + 0.1% de HCO2H / B - CH3CN + 0.06% de HCOH. Gradiente: t =
0 min 3% B, t = 0.05 min 6% B, t = 0.57 min 70% B, t = 1.06 min 99% B durante 0.389 min, t = 1.45 min 3% B,
tiempo de detencién 1.5 min. T de la columna = 40 °C. Velocidad de flujo = 1.0 ml/min. Escala de masa: ES (+): 100-
1000 amu. ES (-): 100-800 amu. Escala de deteccion UV: 210-350 nm. EIl uso de esta metodologia es indicado por
“UPLC” en la caracterizacion analitica de los compuestos descritos.

El analisis de HPLC indicado por R; (HPLC): x min, se hizo en un instrumento Agilent serie 1100 usando una
columna Luna 3u C18(2) 100A (50x2.0 mm) (fase movil: 100% [agua + 0.05% de TFA] a 95% [acetonitrilo + 0.05%
de TFA] en 8 min, flujo = 1 ml/min; longitud de onda de detecciéon 220 nm. El uso de esta metodologia es indicado
por “HPLC” en la caracterizacion analitica de los compuestos descritos.

Se corrieron espectros de masa (MS) de infusion directa en un espectrometro de masa MSD 1100 de Agilent,
operando en modo de ionizacion ES (+) y ES (-) [ES (+): Escala de masa: 100-1000 amu. Disolvente de infusion:
agua + 0.1% de HCOzH / CH3CN 50/50. ES (-): Escala de masa: 100-1000 amu. Disolvente de infusién: agua +
0.05% de NH,OH / CH3CN 50/50] (el uso de esta metodologia es indicado por “MS” en la caracterizacion analitica de
los compuestos descritos), o en un espectrometro de masa Agilent LC/MSD 1100 acoplado con un instrumento de
HPLC Agilent serie 1100, operando en modo de ionizacion de electroaspersion positivo o negativo y en condiciones
de gradiente acidas y basicas [Gradiente acido LC/MS - ES (+ o -): analisis realizados en una columna Supelcosil
ABZ + Plus (33 x 4.6 mm, 3 uym). Fase movil: A - agua + 0.1% de HCO,H / B - CH3CN. Gradiente (método normal):
t=0 min 0% (B), de 0% (B) a 95% (B) en 5 min durante 1.5 min, de 95% (B) a 0% (B) en 0.1 min, tiempo de detencién
8.5 min. T de columna = temperatura ambiente. Velocidad de flujo = 1 ml/min. Gradiente (método rapido): t=0 min
0% (B), de 0% (B) a 95% (B) en 3 min durante 1 min, de 95% (B) a 0% (B) en 0.1 min, tiempo de detencion 4.5 min.
T de columna = temperatura ambiente. Velocidad de flujo = 2 ml/min. Gradiente basico LC/MS — ES (+ o -): andlisis
realizados en una columna C18 MS XTerra (30 x 4.6 mm, 2.5 pm). Fase mévil: A - NHsHCO3 aq 5 mM + amoniaco
(pH 10) / B - CH3CN. Gradiente: t = 0 min 0% (B), de 0% (B) a 50% (B) en 0.4 min, de 50% (B) a 95% (B) en 3.6 min
durante 1 min, de 95% (B) a 0% (B) en 0.1 min, tiempo de detencién 5.8 min. T columna = temperatura ambiente.
Velocidad de flujo = 1.5 ml/min]. Escala de masa de ES (+ o -): 100-1000 amu. Escala de deteccion UV: 220-350 nm
(el uso de esta metodologia es indicado por “condiciones de gradiente acidas o basicas de LC/MS” en la
caracterizacion analitica de los compuestos descritos).

Para reacciones que incluyen irradiacion con microondas, se usé un Personal Chemistry Emrys™ Optimizer.

La cromatografia de vaporizacién instantanea en gel de silice se hizo sobre gel de silice malla 230-400 (provisto por
Merck AG Darmstadt, Alemania), o sobre cartuchos preempacados Mega Be-Si de Varian, o sobre cartuchos de
silice preempacados Biotage, o sobre cartuchos de silice preempacados RediSep.

Los cartuchos SPE-SCX son columnas de extraccién en fase sélida de intercambio iénico, provistos por Varian. El
eluente usado con los cartuchos SPE-SCX es metanol, seguido por una solucién de amoniaco 2N en metanol.

En algunas preparaciones se hizo una purificacién usando cromatografia de vaporizacion instantdnea manual de
Biotage (Flash+), o cromatografia de vaporizacion instantdanea automatica en un sistema SPX (Biotage) usando
cartuchos de silice de Biotage, o cromatografia de vaporizacién instantanea automatica en Companion CombiFlash
(ISCO) usando cartuchos de silice RediSep.

Los cartuchos SPE-Si son columnas de extraccion en fase sélida de silice provistas por Varian.

El diasterémero 1 o el diasterémero 2 significan un compuesto de la invencién o un intermediario del mismo como un
solo diasterémero cuya configuracion absoluta en un estereocentro no fue determinada, y este estereocentro se
marca como “U”.

A continuacién se listan las abreviaturas utilizadas:

BOC-Anhidrido Dicarbonato de di-ter--butilo
Cy Ciclohexano

THF Tetrahidrofurano

EtOAc Acetato de etilo

CH3CN Acetonitrilo
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DCM Diclorometano
DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]-7-undequeno
Et20 Eter dietilico
HCI Acido clorhidrico
H2 Hidrégeno
LiCl Cloruro de litio
LiOH'H20 Hidréxido de litio monohidratado
LiHMDS bis(Trimetilsilil)amida de litio
mCPBA Acido 3-cloroperbenzoico
MeOH Metanol
Na2S04 Sulfato de sodio
Na2S203 Tiosulfato de sodio
NaHCO; Bicarbonato de sodio
Na2HPO4 Fosfato dibasico de sodio
NH4ClI Cloruro de amonio
Si Silice
TEA Trietilamina
THF Tetrahidrofurano
TFA Acido trifluoroacético
Intermedio 1

(2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)-sulfinil]imino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-N-metil-1-
piperidin-carboxamida

Q
HSC S‘
N
HC™oh,
g
H.C 9

A una solucion de (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-oxo-1-piperidin-
carboxamida (véase el documento W00232867) (4 g, 7.93 mmol) y etoxido de titanio (IV) (8 ml) en THF (10 ml), se
afadio a 25°C, bajo nitrégeno, (R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida (1.15 g, 9.52 mmol, Aldrich), y la mezcla de
reaccion se calentd a 100°C. Se agitdé a esta temperatura por 3 horas, entonces se diluyé con DCM vy se le ahadio
salmuera (2 ml). Se formd un precipitado blanco el cual se filtr6. La solucidon resultante se secd (NaxSO,) y se
evaporé hasta sequedad. El producto crudo se purificd en un carucho de silice (25 g) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (2.2 g, 3.62 mmol, 45% de rendimiento) como una goma
amarilla. Otra purificacion de las fracciones del producto crudo que contenian el compuesto deseado por
cromatografia de vaporizacion instantanea en Companion CombiFlash (de 1:0 a 0:1 de ciclohexano/EtOAc), dio mas
compuesto del titulo (848 mg, 1.40 mmol, 17.6% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.68 - 8.07 (m, 3 H) 6.70 - 7.43 (m, 3 H) 4.80 - 5.35 (m, 2 H) 3.10 - 3.79 (m, 2
H) 2.42 - 2.95 (m, 7 H) 2.19 - 2.30 (m, 3 H) 1.46 - 1.62 (m, 3 H) 1.01 - 1.22 (m, 9 H); mezcla de isémeros E+Z.

32



10

15

20

25

30

ES 2395571713

Intermediarios 2y 3

(2R,4R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-N-metil-4-
(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxamida(2) y (2R,4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilfenil]etil}-4-{[(1,1-
dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxamida (3)

A una suspension de (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinil]imino}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-N-metil-1-piperidincarboxamida (intermediario 1, 50 mg, 0.082 mmol) y polvo de zinc (16.14 mg, 0.247
mmol, Aldrich) en THF (1.5 ml), se le afiadié a 25°C bromuro de alilo (0.021 ml, 0.247 mmol, Aldrich), y la mezcla de
reaccion se agitd a esta temperatura por 16 horas. Se afiadieron salmuera y EtOAc, y la mezcla resultante se filtro
sobre Celite® y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3X), y la fase organica
combinada se seco sobre Na,SO, y se evaporoé hasta sequedad. El producto crudo se purificé por cromatografia de
vaporizacion instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de ciclohexano/EtOAc; cartucho de
Si 25M), para dar dos productos diferentes:

Primer eluido: (intermediario 2) (2R,4R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-
(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxamida (17.3 mg, 0.026 mmol, 32% de rendimiento)
como un solido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.98 (s, 1 H) 7.67 (s, 2 H) 7.09 - 7.18 (m, 1 H) 6.88 (dd, 1 H) 6.73 (t, 1 H) 5.84 -
6.01 (m, 1 H) 5.27 - 5.39 (m, 1 H) 4.98 - 5.09 (m, 2 H) 4.94 (s, 1 H) 4.48 (d, 1 H) 3.16 (d, 1 H) 3.03 (t, 1 H) 2.66 (s, 3
H) 2.35 (s, 3H) 2.26 - 2.43 (m, 2 H) 2.00 (d, 1 H) 1.85 (t, 1 H) 1.77 (d, 1 H) 1.45 (d, 3 H) 1.34 - 1.59 (m, 1 H) 1.14 -
1.24 (m, 9 H) 27(R), 10(R), 6(R), C(15) NH(9) trans: la estereoquimica relativa trans se confirmé por correlacion
dipolar entre CH(6)ax @ CH2(2)ax y NH(9); la numeracién de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se
incluye para correlacion con los datos de RMN.

F
o) | o
2 M o1 F—39—F
S 12 43 44
>23/ [ INTTR I és
T TR P
F
5 31 33
B N W
‘ H F/ \':1
25 15 o] 28
T ’
19

Segundo eluido: (intermediario 3) (2R,4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxamida (11.2 mg, 0.017 mmol, 21% de rendimiento)
como un aceite incoloro.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.99 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.11 - 7.20 (m, 1 H) 6.91 (dd, 1 H) 6.77 (t, 1 H) 5.82 -
5.98 (m, 1 H) 5.25-5.33 (m, 1 H) 5.09 - 524 (m, 2 H) 4.90 (s, 1 H) 4.34 - 442 (m, 1 H) 3.26 - 3.39 (m, 1 H) 2.93 -
3.05(m, 1 H) 2.70 (s, 3 H) 2.59 (d, 2 H) 2.30 (s, 3 H) 2.00 (t, 1 H) 1.77 (d, 1 H) 1.70 (d, 2 H) 1.48 (d, 3 H) 1.09 (s, 9
H). 27(R), 10(R), 6(R), C(15) NH(9) cis: la estereoquimica relativa cis se confirm6 por correlacion dipolar entre
CH(6)ax @ CH2(2)ax y CH2(12); la numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para
correlacion con los datos de RMN.
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Intermedio 4

(2R,4R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-
(2-oxoetil)-1-piperidincarboxamida

El material de partida usado en este paso se preparé usando el mismo procedimiento descrito anteriormente, y se
uso en dos reacciones en paralelo que se combinaron para la purificacion final. Una solucién de (2R,4R)-N-{(1R)-1-
[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinil]-amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1-
piperidin-carboxamida (intermediario 2, 500 mg, 0.77 mmol) en DCM (50 ml) se enfrié hasta -78°C, y se burbujed
ozono a través de la mezcla de reaccion agitada por 10 minutos. La reaccion se agitd bajo una atmoésfera de
nitrégeno, y se le afiadié sulfuro de dimetilo (10 ml, 135 mmol) a -78°C. La mezcla resultante se agité por 16 horas
para extinguir el ozonuro residual.

Al mismo tiempo, la misma reaccién se llevé a cabo en la segunda parte de material. Una solucion de (2R,4R)-N-
{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfini]]amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-
il)-1-piperidincarboxamida (intermediario 2, 480 mg, 0.739 mmol) en DCM (48 ml) se enfrié hasta -78°C, y se
burbujed ozono a través de la mezcla de reaccién agitada por 10 minutos. La reaccion se agité bajo una atmédsfera
de nitrégeno, y se le afadié sulfuro de dimetilo (10 ml, 135 mmol) a -78°C. La mezcla resultante se agité por 16
horas para extinguir el ozonuro residual.

Las dos mezclas de reaccién se combinaron, y el disolvente se evapor6 hasta sequedad. El producto crudo se
purificd por cromatografia de vaporizacién instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc; cartucho de Si 40M), para dar el compuesto del titulo (5687 mg, 0.90 mmol, 60% de rendimiento)
como un aceite amarillo (el rendimiento se calculd considerando la suma de las dos cantidades de material de
partida usado).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.68 - 9.83 (s, 1 H) 7.91 - 8.05 (m, 1 H) 7.55 - 7.75 (m, 2 H) 7.09 - 7.23 (m, 1 H)
6.83 - 6.95 (m, 1 H) 6.65 - 6.80 (m, 1 H) 5.26 - 5.43 (m, 1 H) 5.17 - 5.26 (m, 1 H) 4.45 - 4.55 (m, 1 H) 3.10 - 3.25 (m,
1H) 2.96 - 3.10 (m, 1 H) 2.56 - 2.81 (m, 5 H) 2.27 - 2.41 (m, 3 H) 2.14 - 2.25 (m, 1 H) 1.89 - 2.05 (m, 2 H) 1.56 - 1.72
(m, 1 H) 1.47 (d, 3 H) 1.12 - 1.29 (m, 9 H). UPLC: Rt 0.92 minutos, m/z 652 [M+H]".

Intermedio 5

4-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-
fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1, 1-dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}-2-butenoato de metilo
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Se afiadié gota a gota 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undequeno (0.185 ml, 1.24 mmol, Aldrich) a una suspension de
cloruro de litio (55.6 mg, 1.31 mmol, Aldrich) y [bis(metiloxi)fosforill{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililloxi}acetato de metilo
(Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666) (409 mg, 1.31 mmol) en acetonitrilo seco (20 ml), y la mezcla se mantuvo a
0°C por 1 hora. Una solucién de (2R,4R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfini[lamino}-
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-oxoetil)-1-piperidincarboxamida (intermediario 4, 585 mg, 0.898 mmol) en
acetonitrilo (5 ml), se afiadi6 gota a gota a 0°C. La mezcla se agitdé por 7 horas mientras se dejo que la temperatura
aumentara hasta 25°C. Se afadieron NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc a la mezcla de reaccion, y las dos fases se
separaron. La fase organica combinada se secod (Na;SO4) y se evapord hasta sequedad. El producto crudo se
purificé por cromatografia de vaporizacién instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (542 mg, 0.65 mmol, 72% de rendimiento) como un sélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.89 - 8.07 (m, 1 H) 7.56 - 7.76 (m, 2 H) 7.03 - 7.19 (m, 1 H) 6.82 - 6.96 (m, 1
H) 6.57 - 6.80 (m, 1 H) 5.59 - 5.80 (m, 1 H) 5.23 - 5.40 (m, 1 H) 4.98 - 5.18 (m, 1 H) 4.38 - 4.59 (m, 1 H) 3.57 - 3.71
(m, 3 H) 3.12-3.22 (m, 1 H) 2.98 - 3.11 (m, 1 H) 2.74 - 2.87 (m, 1 H) 2.59 - 2.74 (m, 4 H) 2.28 - 2.41 (m, 3 H) 1.94 -
2.12 (m, 1 H) 1.72 - 1.94 (m, 2 H) 1.54 - 1.73 (m, 1 H) 1.40 - 1.54 (m, 3 H) 1.11 - 1.29 (m, 9 H) 0.80 - 0.94 (m, 9 H)
0.03 - 0.13 (m, 6 H). UPLC: Rt 1.19 minutos, m/z=838 [M+H]" y 860 [M+Na]".

Intermedio 6

4-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfini]Jamino}-2-(4-
fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metilo

A una solucion de 4-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1,1-
dimetiletil)sulfinil]-amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}-2-butenoato de
metilo (intermediario 5, 100 mg, 0.119 mmol) y acido acético (0.014 ml, 0.239 mmol) en acetonitrilo (2 ml), se le
anadio fluoruro de cesio (58.0 mg, 0.382 mmol, Aldrich), y la mezcla de reaccion se agité a 25°C por 5 horas. Se
afnadié muy cuidadosamente soluciéon saturada de NaHCOs;, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). La fase
organica combinada se secd (NaSOs) y se evaporé hasta sequedad. El producto crudo se purificé por
cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (64.4 mg, 0.089 mmol, 75% de rendimiento) como una espuma
blanca.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.97 (s, 1 H) 7.58 - 7.72 (m, 2 H) 7.08 - 7.22 (m, 1 H) 6.88 (d, 1 H) 6.70 (t, 1 H)
5.25-5.38 (m, 1 H) 5.03 (s, 1 H)4.35-4.50 (m, 1 H) 3.72 (s, 3 H) 2.86 - 3.22 (m, 4 H) 2.65 (s, 3 H) 2.36 (s, 3 H) 1.44
(d, 3H)1.32 -212 (m, 6 H) 1.19 (s, 9 H). La muestra consiste en dos especies, proporcion ~70:30 (véanse las
sefales de OMe a 3.71 ppm, 3.66 ppm). UPLC: 2 picos, Rt 0.87 y 0.93 minutos, con la masa esperada m/z=724
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[M+H]".
Intermediarios 7 y 8
(5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]

decan-2-carboxilato de metilo (7) (diasteromero 1) y (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-
carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (8) (diasteromero 2)

A una solucion de 4-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1,1-
dimetiletil)sulfinil]-amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metilo (intermediario 6, 62 mg,
0.086 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadié6 TFA (4 ml, 51.9 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a 25°C por 6
horas. Se afiadi¢ trietilsilano (1 ml, 6.26 mmol, Aldrich) a la mezcla de reaccion, y se agité por 1 hora. La mezcla de
reaccion se dejoé reposando durante la noche y al dia siguiente se verti6 muy cuidadosamente en una solucion
saturada de NaHCO3; para ser neutralizada, y se le afiadi6 DCM. Las dos fases se separaron, la capa acuosa se
extrajo con DCM (3X), y la fase organica combinada se seco y se evaporo hasta sequedad. El producto crudo se
purificd por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar los dos diasterémeros:

Primer eluido: (intermediario 7) (diasteromero 1) (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato  de
metilo (10.6 mg, 0.017 mmol, 20% de rendimiento) como una goma amarilla.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.90 - 8.09 (m, 1 H) 7.61 - 7.75 (m, 2 H) 7.10 - 7.22 (m, 1 H) 6.67 - 6.95 (m, 2
H) 5.21 - 5.40 (m, 1 H) 4.29 - 4.46 (m, 1 H) 3.75 - 3.94 (m, 1 H) 3.55 - 3.68 (m, 3 H) 3.13 - 3.26 (m, 1 H) 2.96 - 3.12
(m, 1 H)2.64 - 2.81 (m, 3 H) 2.26 - 2.38 (m, 3 H) 2.00 - 2.16 (m, 1 H) 1.68 - 1.91 (m, 2 H) 1.35 - 1.67 (m, 8 H).

Segundo  eluido:  (intermediario 8)  (diasteromero  2)  (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-
etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (20.8 mg, 0.034
mmol, 40% de rendimiento) como una goma incolora.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.96 - 8.02 (m, 1 H) 7.65 - 7.73 (m, 2 H) 7.11 - 7.19 (m, 1 H) 6.85 - 6.94 (m, 1
H) 6.69 - 6.80 (m, 1 H) 5.27 - 5.39 (m, 1 H) 4.36 - 4.46 (m, 1 H) 3.77 - 3.87 (m, 1 H) 3.59 - 3.66 (m, 3 H) 3.13 - 3.22
(m, 1 H) 2.94 - 3.05 (m, 1 H) 2.68 - 2.77 (m, 3 H) 2.29 - 2.38 (m, 3 H) 1.38 - 2.14 (m, 11 H).

Intermedio 9

(2R,4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-
(2-oxoetil)-1-piperidincarboxamida

El material de partida usado en este paso se prepard con el mismo procedimiento descrito anteriormente. Una
solucion de (2R,4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinilJlamino}-2-(4-fluoro-2-
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metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxamida (intermediario 3, 800 mg, 1.23 mmol) en DCM (80 ml) se
enfrié hasta -78°C, y se burbuje6 ozono a través de la mezcla de reaccion agitada por 10 minutos. La reaccion se
agité bajo una atmdsfera de nitrogeno, y se le ahadié sulfuro de dimetilo (10 ml, 135 mmol) a -78°C. La mezcla
resultante se agité por 16 horas para extinguir el ozonuro residual. La humedad se evaporé hasta sequedad, y el
residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a
0:1 de ciclohexano/EtOAc; cartucho 40M), para dar el compuesto del titulo (380 mg, 0.58 mmol, 47% de rendimiento)
como un sélido amarillento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.70 - 9.82 (m, 1 H) 7.92 - 8.06 (m, 1 H) 7.62 - 7.76 (m, 2 H) 7.11 - 7.23 (m, 1
H) 6.88 - 6.97 (m, 1 H) 6.73 - 6.83 (m, 1 H) 5.17 - 5.38 (m, 2 H) 4.32 - 4.47 (m, 1 H) 2.59 - 3.48 (m, 7 H) 2.24 - 2.39
(m, 3 H) 1.55 - 2.19 (m, 4 H) 1.41 - 1.53 (m, 3 H) 0.98 - 1.29 (m, 9 H). UPLC: Rt 0.91 minutos, m/z=652 [M+H]"y 674
[M+Na".

Intermedio 10

4-[(2R,45)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-
fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}-2-butenoato de metilo

Se afiadié gota a gota 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undequeno (0.12 ml, 0.80 mmol, Aldrich) a una suspension de cloruro
de litio (35.9 mg, 0.847 mmol, Aldrich) y [bis(metiloxi)fosforil[{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililloxi}acetato de metilo
(Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666) (265 mg, 0.847 mmol) en acetonitrilo seco (16 ml), y la mezcla se mantuvo a
0°C por 1 hora. Una solucion de (2R,4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfini[lamino}-
2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-oxoetil)-1-piperidincarboxamida (intermediario 9, 378 mg, 0.58 mmol) en
acetonitrilo (5 ml), se le afiadié gota a gota a 0°C. La mezcla se agitd por 7 horas, mientras se dejdé que la
temperatura aumentara hasta 25°C. Se afiadieron NaHCOj3; acuoso saturado y EtOAc a la mezcla de reaccion, y las
dos fases se separaron. La fase organica combinada se sec6 (Na;SO.) y se evapor6 hasta sequedad. El producto
crudo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a
0:1 de ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (186 mg, 0.22 mmol, 38% de rendimiento) como una
espuma blanca.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.98 (m, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.12 - 7.20 (m, 1 H) 6.92 (d, 1 H) 6.79 (t, 1 H) 5.66
(t, 1H)5.26 -5.35(m, 1 H) 5.00 (s, 1 H) 4.33 (d, 1 H) 3.71 (s, 3H) 2.70 (s, 3 H) 2.60 - 3.4 (m, 4 H) 2.27 (s, 3 H) 1.48
(d, 3H) 1.35-2.10 (m, 4 H) 1.05-1.13 (m, 9 H) 0.84 - 0.98 (m, 9 H) 0.06 (s, 6 H). La muestra consiste en dos
especies, proporcion ~3:1, mas probablemente los isémeros E y Z (véase las sefiales de OMe a 3.71 ppm). UPLC:
2 picos cercanos, Rt 0.86 y 0.89 minutos, m/z=838 [M+H]".

Intermedio 11

4-[(2R,45)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-
fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metilo
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A una solucion de 4-[(2R,45)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1,1-
dimetiletil)sulfinil]-amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}-2-butenoato de
metilo (intermediario 10, 184 mg, 0.220 mmol) y &cido acético (0.025 ml, 0.439 mmol) en acetonitrilo (4 ml), se le
afadio fluoruro de cesio (107 mg, 0.703 mmol, Aldrich), y la mezcla de reaccién se agité a 25°C por 5 horas. Se
afadid muy cuidadosamente solucion saturada de NaHCOs;, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). La fase
organica combinada se secd (NaSOs) y se evaporé hasta sequedad. EI producto crudo se purificé por
cromatografia de vaporizacién instantanea sobre silice con el sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (108 mg, 0.149 mmol, 68% de rendimiento) como un aceite
incoloro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.92 - 8.03 (m, 1 H) 7.62 - 7.75 (m, 2 H) 6.68 - 7.30 (m, 3 H) 5.20 - 5.37 (m, 1
H)4.94 -5.07 (m, 1 H) 4.30 - 4.46 (m, 1 H) 3.67 - 3.81 (m, 3 H) 2.86 - 3.07 (m, 2 H) 1.58 - 2.77 (m, 14 H) 1.45 - 1.53
(m, 3 H)1.03-1.12 (m, 9 H). Mezcla de dos especies (véase las sefiales de OMe a 3.77 ppm, 3.70 ppm). UPLC: 2
picos, Rt 0.87 y 0.93 minutos, m/z=724 [M+H]".

Intermediarios 12 (método A) y 13
(2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-

diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (12) y (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-
amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (13)

A una solucion de 4-[(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1,1-
dimetiletil)sulfinil]-amino}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metilo (intermediario 11, 106 mg,
0.146 mmol) en DCM (2 ml) se le afadiéo TFA (2 ml, 104 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 25°C por 5.5
horas. Se afiadio trietilsilano (1 ml, 6.26 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité por 1 hora, y entonces se dejo
reposando durante la noche. La mezcla de reaccién se verti6 muy cuidadosamente en solucién saturada de
NaHCOs3, y se le afiadio DCM. Las dos fases se separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM (3X), y la fase
organica combinada se secd y se evaporo hasta sequedad. El producto crudo se purificé en un carucho de silice (2
g) (de 1:0 a 0:1 de ciclohexano/EtOAc), para dar los dos diasterémeros:

Primer eluido: (intermediario 12 método A) (diasteromero 1) (2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-
etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (22.8 mg, 0.038
mmol, 26% de rendimiento) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.92 - 8.10 (m, 1 H) 7.65 - 7.74 (m, 2 H) 7.09 - 7.19 (m, 1 H) 6.88 - 6.95 (m, 1
H) 6.72 - 6.82 (m, 1 H) 5.24 - 5.38 (m, 1 H) 4.09 - 4.19 (m, 1 H) 3.70 - 3.80 (m, 1 H) 3.57 - 3.66 (m, 3 H) 2.65 - 3.46
(m, 5 H) 2.25 - 2.39 (m, 3 H) 2.04 - 2.21 (m, 1 H) 1.34 - 1.96 (m, 10 H).

Segundo eluido: (intermediario 13) (diasterémero 2) (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-
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(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (27 mg, 0.045 mmol,
31% de rendimiento) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.97 - 8.03 (m, 1 H) 7.66 - 7.73 (m, 2 H) 7.12 - 7.20 (m, 1 H) 6.88 - 6.94 (m, 1
H) 6.74 - 6.83 (m, 1 H) 5.26 - 5.36 (m, 1 H) 4.09 - 4.17 (m, 1 H) 3.71 - 3.79 (m, 1 H) 3.51 - 3.65 (m, 3 H) 2.63 - 3.41
(m, 5 H) 2.27 - 2.35 (m, 3 H) 2.04 - 2.18 (m, 1 H) 1.81 - 1.95 (m, 1 H) 1.38 - 1.79 (m, 9 H).

Intermedio 12 (método B)

(2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (12)

CF,

MeO,C

Y CF,

A una solucion de (2R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-
yodo-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (860 mg, 1.179 mmol) en metanol (20 ml), se le afadié
trietilamina (0.822 ml, 5.89 mmol), seguida de paladio sobre carbén al 10% (172 mg, 0.162 mmol). La mezcla
resultante se hidrogené a presion atmosférica de H, a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccion se filtré sobre sterimat, se lavé con MeOH y se evaporé hasta sequedad. El residuo se trato
con NaHCOj; saturado acuoso (20 ml) y DCM (50 ml). Las fases se separaron, y la fase acuosa uno se extrajo de
nuevo con DCM (2x50ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Mg>SO, y se evaporaron hasta
sequedad, para dar el material crudo (970 mg) como un aceite anaranjado. Este material crudo se purificé por
cromatografia de vaporizacion instantanea de SiO», eluyendo con ciclohexano/AcOEt de 6/4 a 1/1 para dar, después
de la evaporacioén del disolvente, el compuesto del titulo como un sélido espumante blanco (515 mg, 0.853 mmol,
72.4% de rendimiento).

UPLC: Rt=0.68 min, m/z=604 [M+H]".

"H RMN (400 MHz, acetona) & ppm 7.93 (s, 1 H), 7.79 (s, 2 H), 7.24 - 7.34 (m, 1 H), 6.71 - 6.91 (m, 2 H), 5.43 - 5.57
(m, 1 H), 4.29 (d, 1 H), 3.74 - 3.86 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 3.37 - 3.49 (m, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 2.80 - 2.91 (m, 1 H),
2.41 (s, 3 H), 1.54 (d, 3 H), 1.48 - 2.36 (m, 8 H).

Intermedio 14

(2R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-oxo-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

@)

N._O._CH
T Teen,
H.C O CH; 3

A una solucidon de acido (2S)-hidroxi(fenil)etanoico - (2R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-piperidinona (1:1) (véase el
documento WO 2008090117 publicado el 31 de julio de 2008) (50 g, 139 mmol) en diclorometano (DCM) seco (550
ml), se le afadio TEA (29.1 ml, 209 mmol), y entonces dicarbonato de di-ter-butilo (38.8 ml, 167 mmol). La mezcla
de reaccidn se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con solucion saturada de
NaHCO; (400 ml), y las dos fases se separaron. La capa organica se seco (NaxSQ,), se filtré y se evaporé al vacio.
El residuo se purificé por una pequefia almohadilla de panel de silice eluyendo con Cy a 7:3 Cy/EtOAc, para dar el
compuesto del titulo (37.6 g, 122 mmol, 88% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 5 ppm 7.08 - 7.18 (m, 1 H) 6.80 - 6.92 (m, 2 H) 5.62 (br. s., 1 H) 4.16 - 4.32 (m, 1
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H) 3.09 - 3.30 (m, 1 H) 2.79 (d, 2 H) 2.39 - 2.62 (m, 2 H) 2.33 (s, 3 H) 1.33 - 1.51 (m, 9 H); UPLC: Rt=0.77 minutos,
m/z=251 [M-56+H]".

Intermediarios 15y 16
(2R,4R)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (intermediario 15)

y (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (intermediario
16)

Se disolvid (2R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-oxo-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (intermediario 14, 37.6 g, 122
mmol) en amoniaco 7M en MeOH (175 ml, 1223 mmol), y se agité a temperatura ambiente por 15 minutos. Se
afadio 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-propen-1-il)-1,3,2-dioxaborolano (26.7 g, 159 mmol), y la reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio para obtener un aceite amarillo
que se disolvié en 100 ml de EtOAc, y se lavd con 2x50 ml de soluciéon saturada de NaHCO3 y entonces con 50 ml
de salmuera. La capa organica se secé y se evaporo al vacio, para dar 48 g de crudo. 800 mg de este material se
purificaron en una columna Biotage NH (40M) eluyendo con 8:2 Cy/EtOAc, para dar:

Primer eluido: (2R,4R)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(intermediario 15, 402 mg, 1.154 mmoles; 0.94% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, acetona) & ppm 7.23 (dd, 1 H) 6.86 - 6.95 (m, 2 H) 5.84 - 5.97 (m, 1 H) 5.11 (dd, 1 H) 5.07 (dd, 1
H) 5.02 (d, 1 H) 3.96 - 4.07 (m, 1 H) 3.38 - 3.48 (m, 1 H) 2.37 (s, 3H) 2.11-2.23 (m, 2H) 1.77 - 1.85 (m, 1 H) 1.67 -
1.77 (m, 1 H) 1.60 - 1.67 (m, 1 H) 1.49 - 1.58 (m, 1 H) 1.36 (br. s., 2 H) 1.18 (s, 9 H). Correlaciones dipolares: H-12 a
H-13, -14, -3, -3', -5, -5"; H-2 (3.41 ppm) a H-20, -2 (4.02 ppm), -12, -3 (1.75 ppm), -5 (1.70 ppm); H-20 a H-6 (débil), -
2 (3.41 ppm), Me-24, -5, -5', Boc; Me-24 a H-6 (fuerte), -17,-5, -5', Boc. Las correlaciones dipolares son
significativas, solo si el anillo de piperidina adopta una conformacién no de silla, por ejemplo, de bote. Ademas, la
porciéon aromatica es impedida rotacionalmente, es decir, Me-24 y H-20 dan diferentes correlaciones dipolares. La
numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacién con los datos de RMN.

Segundo eluido: (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(intermediario 16, 270 mg, 0.775 mmol, 0.63% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, acetona) § ppm 7.29 (dd, 1 H) 6.86 - 6.94 (m, 2 H) 5.94 - 6.06 (m, 1 H) 5.11 - 5.18 (m, 2 H) 4.99
(dd, 1 H)4.02-4.12 (m, 1 H) 3.53 - 3.65 (m, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 2.19-2.29 (m, 2 H) 1.86 (dd, 1 H) 1.64 - 1.78 (m, 2 H)
1.54 - 1.64 (m, 1 H) 1.21 (s, 9 H); Correlaciones dipolares: H-12 a H-3, -3', -5, -&', -13, -14; H-6 a Me-24, H-12
(fuerte), -5, -5'; H-20 a H-2 (3.58 ppm, fuerte), -6 (débil), -5, Boc. Las correlaciones dipolares son significativas, sélo
si el anillo de piperidina adopta una conformacion no de silla, por ejemplo, de bote. Ademas, la porcién aromatica es
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impedida rotacionalmente (véase el otro isomero, isomero 2). La numeracion de atomos mostrada en la siguiente
estructura solo se incluye para correlacién con los datos de RMN.

14
\
V312
/3‘%_
HoN®" | 1
“1 |. -
S N o_\ _10
\"‘6 S 2 x\g,,/

El producto crudo residual se purific6 en una columna Biotage Si (75 L), eluyendo con 98:2 DCM/MeOH, para
obtener:

Primer eluido: (2R,4R)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(intermediario 15, 24 g, 68.9 mmoles; 56.3% de rendimiento). UPLC: Rt= 0.57 minutos, m/z=349 [M+H]"; 293 [M-
56+H]".

Segundo eluido: (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(intermediario 3, 18 g, 51.7 mmol, 42.2% de rendimiento). UPLC: Rt= 0.58 minutos, m/z=349 [M+H]"; 293 [M-
56+H]".

Intermedio 17

(2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}-amino)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo

A una solucién de (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(intermediario 16, 25 g, 71.7 mmol) en DMC seco (400 ml), a 0°C, se le afadié una solucion de dicarbonato de
dibencilo (25 g, 87 mmol) en DCM (100 ml), y la mezcla de reaccion se agitd por 2 horas a la misma temperatura. El
disolvente se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea (sistema Biotage) sobre
gel de silice, usando una columna 65+M y de ciclohexano a 8:2 ciclohexano/acetato de etilo como eluyente, dando el
compuesto del titulo (29 g, 60.1 mmol, 84% de rendimiento) como una espuma blanca.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.18 - 7.40 (m, 5 H) 7.05 - 7.13 (m, 1 H) 6.93 - 7.01 (m, 2 H) 6.85 - 6.93 (m, 1
H) 5.66 - 5.81 (m, 1 H) 4.99 - 5.19 (m, 2 H) 4.89-4.98 (m, 1 H) 4.74 - 4.84 (m, 1 H) 4.46 - 4.65 (m, 1 H) 3.87 - 3.98
(m,1H)3.44-359 (m,1H)220-257(m,6H)1.86-1.97 (m,1H)1.71-1.83(m, 1H) 1.51-1.66 (m, 1 H) 1.16 (s,
9 H); UPLC: Rt= 0.97 minutos, m/z=483 [M+H]"; 427 [M-56+H]".

Intermedio 18

[(2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidinil]-carbamato de fenilmetilo
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A una solucién de (2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidin-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (intermediario 17, 29 g, 60.1 mmol) en diclorometano (DCM) seco (500 ml), a 0°C, se
le afiadio lentamente TFA (125 ml, 1622 mmol) en 30 minutos, y la mezcla de reaccién se agité por 2 horas a la
misma temperatura. La reaccion se diluyd con DCM (300 ml), y se le afiadié una solucion saturada de NaHCO3
hasta pH=8. Se separaron dos fases, y la capa acuosa se extrajo con DCM (200 ml). La capa organica combinada
se secd (NapSO0s), se filtraron y se evapord, dando el compuesto del titulo (23.0 g, 60.1 mmol, rendimiento
cuantitativo) como un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.46 - 7.56 (m, 1 H) 7.25 - 7.41 (m, 5 H) 7.07 (br. s., 1 H) 6.92 - 7.03 (m, 2 H)
5.67 - 5.83 (m, 1 H) 5.03 - 5.19 (m, 2 H) 4.97 (s, 2 H) 3.96 (d, 1 H) 2.82 - 3.03 (m, 2 H) 2.76 (d, 2 H) 2.29 (s, 3 H)
1.99 (d, 2 H) 1.54 - 1.68 (m, 1 H) 1.36 (t, 1 H); UPLC: Rt= 0.62 minutos, m/z=383 [M+H]".

Intermedio 19

[(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil )fenillmetil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-(2-propen-1-il)-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetilo

\ CF,
0
»\N C|)H3
© H N\H/N CF,
\ j H,C o)
F

A una solucion de trifosgeno (0.714 g, 2.405 mmol) a 0°C en acetato de etilo seco (5.5 ml), se le afiadié lentamente
una solucién de [(2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidiniljcarbamato  de  fenilmetilo
(intermediario 18, 2 g, 5.23 mmol) y TEA (1.8 ml) en acetato de etilo seco (10 ml), y la mezcla se agité por 5 minutos
a la misma temperatura. Entonces, una solucion de {[3,5-bis(trifluorometil)fenilimetil}metilamina (véase el
documento WO 2007107818, 27 de septiembre de 2007) (1.479 g, 5.75 mmol) y TEA (1.63 ml) en acetato de etilo
seco (10 ml), se le afiadié en 5 minutos a 0°C. La suspension resultante se puso a reflujo por 5 horas. Después de
enfriamiento, se afiadieron solucidon acuosa saturada de NaHCO3; y acetato de etilo a la mezcla de reaccién, y se
separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x), y la fase organica combinada se secé
(Na2S0Q.), se filtraron y se evapord hasta sequedad. El residuo se purificd por cromatografia de vaporizacion
instantanea con Biotage SP1 (de 1:0 a 7:3 de ciclohexano/EtOAc; 40 M), para dar dos lotes del compuesto del titulo:
primer lote (1.6 g, 2.40 mmol, 46.0% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.94 (s, 1 H) 7.61 (s, 2 H) 7.27 - 7.38 (m, 5 H) 7.24 (dd, 1 H) 7.18 (br. s., 1 H)
6.91 (dd, 1 H) 6.76 - 6.83 (m, 1 H) 5.68 - 5.81 (m, 1 H) 5.06 - 5.18 (m, 2 H) 4.88 - 5.00 (m, 2 H) 4.60 (d, 1 H) 4.36 -
4.44 (m, 1 H)4.36 (d, 1 H) 3.36 - 3.47 (m, 1 H) 2.94 - 3.06 (m, 1 H) 2.88 (s, 3 H) 2.63 - 2.72 (m, 2 H) 2.31 (s, 3 H)
1.84 - 2.05 (m, 3 H) 1.64 (t, 1 H); UPLC: Rt= 1.02 minutos; m/z= 666 [MH]". El segundo lote se purificé de nuevo por
cromatografia de vaporizacién instantanea por medio de Biotage SP1 (de 1:0 a 7:3 de ciclohexano/EtOAc; 40 M),
para dar otros dos lotes del compuesto del titulo (0.8 g y 0.15 g).

Intermedio 20
[(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]metil}(metil)Jamino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-oxoetil )-4-
42



10

15

20

25

30

35

ES 2395571713

piperidinillcarbamato de fenilmetilo
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Una solucion de [(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)feniljmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-
propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 19, 600 mg, 0.901 mmol) en diclorometano (DCM)
(50 ml) se enfri6 hasta -78°C, y se burbujeé ozono a través de la mezcla de reaccion agitada por 10 minutos; la
reaccion cambid a color azul. Entonces, se agité bajo una atmdsfera de nitrégeno, y se le afiadié sulfuro de dimetilo
(11.73 ml, 159 mmol) -78°C. La mezcla resultante se agité por 16 horas para extinguir el ozonuro residual. Esta
mezcla de reaccién se combiné con una mezcla de reaccion analoga preparada usando un procedimiento similar:
una solucion de [(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenilimetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-
propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 19, 500 mg, 0.751 mmol) en diclorometano (DCM)
(50 ml) se enfrié hasta -78°C, y se burbujed ozono a través de la mezcla de reaccién agitada por 10 minutos. La
soluciéon cambio a color azul. La reaccion se agité bajo una atmdsfera de nitrégeno y se le afiadié sulfuro de dimetilo
(10 ml, 135 mmol) a -78°C. La mezcla resultante se agitdé por 24 horas para extinguir el ozonuro residual. Las dos
mezclas de reaccidon combinadas se evaporaron hasta sequedad, y el producto crudo se purificd por cromatografia
de vaporizacion instantanea con SP1 (de 1:0, mesetas a 8:2, mesetas a 7:3, mesetas a 1:1 a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (868 mg, 1.3 mmol, 79% de rendimiento, considerando la
cantidad total de material de partida usada en las dos reacciones), como una espuma blanca.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.72 (t, 1 H) 7.85 - 8.00 (m, 1 H) 7.62 (s, 2 H) 7.45 - 7.61 (m, 1 H) 7.18 - 7.44
(m, 6 H) 6.92 (dd, 2.69 Hz, 1 H) 6.80 (td, 2.63 Hz, 1 H) 4.88 - 5.04 (m, 2 H) 4.62 (d, 1 H) 4.30 - 4.46 (m, 2 H) 3.34 -
3.54 (m, 1 H) 2.90 - 3.10 (m, 3 H) 2.90 (s, 3 H) 2.32 (s, 3 H) 2.03 - 2.25 (m, 2 H) 1.90 - 2.04 (m, 1 H) 1.73 (t, 1 H);
HPLC: Rt= 7.78 minutos; MS: m/z=668 [MH]" y 690 [M+Na]".

Intermedio 21

(2E,2)-4-[(2R,4 S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenilimetil}(metil)-amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-
({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-4-piperidinil]-2-{[(1, 1-dimetiletil)(dimetil)sililJoxi}-2-butenoato de metilo

H3C
CH
HC. )<
’ . Si CH,
CF3
CH,
\H/N CF,

Se afiadié gota a gota DBU (0.359 ml, 2.400 mmol) a una suspension de LiCl (110 mg, 2.59 mmol) y
[bis(metiloxi)fosforil|{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}acetato de metilo (Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org.
Chem. 2006, 71, 9144-9152, 810 mg, 2.59 mmol) en acetonitrilo seco (15 ml), y la mezcla se mantuvo a 0°C por 1
hora. Una solucién de [(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenilimetil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-
(2-oxoetil)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 20, 866 mg, 1.297 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le
afadio gota a gota a 0°C, y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora, mientras se dejé que la temperatura
aumentara hasta 25°C. Mas solucion de LiCl (220 mg, 5.18 mmol), [bis(metiloxi)fosforill{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)sililloxi}acetato de metilo (Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-
9152, 1.6 g, 5.18 mmol) y DBU (0.718 ml, 4.8 mmol) en acetonitrilo seco (10 ml), mantenida a 0°C por 10 minutos,
se le afiadid a la mezcla de reaccion a 25°C, y se agité durante la noche. A la mezcla de reaccién enfriada a 0°C se
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le afiadié mas solucion de LiCl (110 mg, 2.59 mmol), [bis(metiloxi)fosforil]{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}acetato de
metilo (Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152, 810 mg, 2.59 mmol) y DBU (0.359
ml, 2.40 mmol) en acetonitrilo seco (5 ml), mantenida a 0°C por 10 minutos, y se agitdé por 2 horas mientras se dejo
que la temperatura aumentara a 25°C. Se afiadieron solucion acuosa saturada de NaHCO3 y EtOAc, y las dos fases
se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X), y la fase organica combinada se secé y se evaporo hasta
sequedad. El producto crudo se purificd por cromatografia de vaporizaciéon instantanea (SP1; de 1:0 a 7:3 de

ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (889 mg, 1.041 mmol, 80% de rendimiento) como un sdlido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 6.54 - 8.14 (m, 12 H) 5.38 - 6.07 (m, 1 H) 3.72 (s, 3H) 2.71 - 5.11 (m, 7 H) 2.51
(s, 3 H) 228 (s, 3 H)0.99 - 213 (m, 6 H) 0.91 (s, 9 H) 0.09 (s, 6 H). La muestra consiste en dos especies,
proporcion ~3:1, mas probablemente los isomeros E y Z (E/Z no asignados). UPLC: Rt=1.19 minutos; m/z=
854[M+H]".

Intermediarios 22 y 23
(2R,5S8,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenillmetil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-

diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 22) y (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)feniljmetil}-
(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 23)

O CF (i\““ CF

3 3
H,C-
0 H,C-o
GO U oW
N_ _N N_ _N
g CF, 3 CF

H,C 0 H,C o

z

3

A una solucion de (2E,Z2)-4-[(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]-oxi}-2-butenoato de metilo
(intermediario 21, 885 mg, 1.036 mmol) en metanol (16 ml) se le afiadié fluoruro de cesio (504 mg, 3.32 mmol), y la
solucién resultante se dej6 reposando por 1 hora. Entonces, se afiadié a la solucién paladio sobre carbén al 10%
(90 mg, 0.846 mmol), y la mezcla resultante se agité bajo atmdsfera de hidrogeno (P = 1 atmdsfera) por 1 hora. El
catalizador se filtrd, y la solucién resultante se evaporé hasta sequedad. El residuo se dividioé entre EtOAc y agua
(para remover las sales), y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X), y la fase organica
combinada se seco y se evapord hasta sequedad. El producto crudo se purificod por SP1 (de 1:0, mesetas a 1:9,
mesetas a 0:1 de ciclohexano/EtOAc), para dar:

Primer eluido: (2R,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-metil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 22, 69 mg, 0.117 mmol, 11.29% de rendimiento) como
un solido blanco.

'H RMN (400 MHz, acetona) 5 ppm 7.89 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.29 - 7.38 (m, 1 H) 6.74 - 6.90 (m, 2 H) 4.75 (d, 1 H)
4.49 (d, 1 H) 4.29 (dd, 1 H) 3.79 (dd, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 3.44 - 3.55 (m, 1 H) 3.05 (s, 3H) 2.77 - 2.97 (m, 1 H) 2.41 (s,
3H)2.14-233 (m, 1 H)1.86-2.02 (m, 3 H)1.63-1.83 (m, 3 H) 1.47 - 1.62 (m, 1 H); la estereoquimica relativa de
C(8) se ha determinado por correlacion dipolar entre CH(8) y CH2(7)eq a 1.71 ppm. La numeracién de atomos
mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion con los datos de RMN.
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HPLC: Rt= 6.56 minutos; MS: m/z=590 [M+H]".

Segundo eluido: (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-metil}(metil)Jamino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 23, 385 mg, 0.653 mmol, 63.0% de rendimiento) como
un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, acetona) & ppm 7.89 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.28 - 7.41 (m, 1 H) 6.73 - 6.90 (m, 2 H) 4.75 (d, 1 H)
4.49 (d, 1 H) 4.31 (dd, 1 H) 3.81 (dd, 1 H) 3.63 (s, 3 H) 3.40 - 3.54 (m, 1 H) 3.05 (s, 3 H) 2.77 - 2.95 (m, 1 H) 2.41 (s,
3H)212-233(m,1H)1.79-2.11 (m, 4 H) 1.59 - 1.79 (m, 3 H); debido al traslape de las sefiales de diagndstico
(CH2(7) y CH2(3)eq), la estereoquimica relativa de C(8) se ha asignado después de la determinacion de la
estereoquimica relativa del otro diasteromero (intermediario 22). La numeracion de atomos mostrada en la siguiente
estructura solo se incluye para correlacion con los datos de RMN.
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HPLC: Rt= 6.63 minutos; MS: m/z=590 [M+H]".
Intermedio 24 (método A)

[(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetilo

A una solucién de trifosgeno (0.35 g, 1.179 mmol) a 0°C en acetato de etilo seco (2.5 ml), se le afiadié lentamente
una solucion de [(2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato  de  fenilmetilo
(intermediario 18, 0.98 g, 2.56 mmol) y TEA (0.9 ml) en acetato de etilo seco (56 ml), y la mezcla se agité por 5
minutos a la misma temperatura. Entonces, se afadid una solucion de {(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-
fenilletil}metilamina (Organic Letters, 5(7), 1007-1010; 2003, 0.764 g, 2.82 mmol) y TEA (0.78 ml) en acetato de etilo
seco (5 ml) en 5 minutos a 0°C. La suspension resultante se puso a reflujo por 5 horas. Después de enfriamiento, la
mezcla se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y se lavé con solucion saturada de NaHCOj3; (2x50ml). La capa
organica se secd (NaSO,), se filir6 y se evapord, y el residuo se purificd por cromatografia de vaporizacion
instantanea (sistema Biotage) sobre gel de silice, usando una columna 25+M y de ciclohexano a 7:3 de
ciclohexano/acetato de etilo como eluyente, dando el compuesto del titulo (1.1 g, 1.618 mmol, 63.2% de
rendimiento) como una espuma blanca.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.98 (s, 1 H) 7.69 (s, 2 H) 7.24 - 7.40 (m, 5 H) 7.12 - 7.25 (m, 2 H) 6.85 - 6.96
(m, 1 H) 6.71-6.82 (m, 1 H) 5.66 - 5.83 (m, 1 H) 5.18 - 5.30 (m, 1 H) 5.04 - 5.18 (m, 2 H) 4.84 - 5.00 (m, 2 H) 4.38 -
4.51 (m, 1 H) 3.34 - 3.45 (m, 1 H) 3.00 - 3.14 (m, 1 H) 2.59 - 2.74 (m, 5 H) 2.30 (s, 3 H) 1.83 - 2.01 (m, 3 H) 1.57 -
1.78 (m, 1 H) 1.49 (d, 3 H); UPLC: Rt= 1.05 minutos; m/z= 680 [M+H]".
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Intermediarios 24 (método B) y 25

[(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-
piperidinillcarbamato  de  fenilmetilo  (intermediario 24, método B) y [(2R49)-1-{[{(1S)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato ~ de
fenilmetilo (intermediario 25)

O\ CF, \ CF,
0
e Jel 0L QL
H O H N N
b CFs D CF
H,C O CH, H,C O CH,
F F

A una solucion de trifosgeno (1.713 g, 5.77 mmol) en acetato de etilo seco (20 ml) a 0°C, se le afiadié lentamente
(se observd la formacion de gas) una solucion de [(2R,4S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 18, 4.8 g, 12.55 mmol) y TEA (4.32 ml) en acetato de etilo seco (20
ml), y la mezcla resultante se agité por 5 minutos a 0°C. Entonces, se afiadi6 una solucién de {1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletilmetilamina (3.74 g, 13.80 mmol) y TEA (3.9 ml) en acetato de etilo seco (20 ml) a 0°C, y la
mezcla de reaccion se agité por 5 minutos a esta temperatura, y entonces se puso a reflujo por 6 horas. La mezcla
de reaccion se diluyd con EtOAc y se le afiadid solucion saturada de NaHCO3. Las dos fases se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (2x). La fase organica combinada se seco (NaxSO,) y se evaporo hasta sequedad. El
producto crudo se purificd por cromatografia de vaporizacion instantanea (SP1; de 1:0, mesetas a 9:1, mesetas a
8:2, a 0:1 de ciclohexano/EtOAc), para dar:

Primer eluido: [(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-(2-
propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 24, método B, 3.2 g, 4.71 mmol, 37.5% de
rendimiento) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.98 (s, 1 H) 7.69 (s, 2 H) 7.13 - 7.41 (m, 7 H) 6.85 - 6.97 (m, 1 H) 6.67 - 6.83
(m, 1 H)5.65-5.81(m,1H)5.24 (q,1H)5.05-5.17 (m, 2 H) 4.85-5.01 (m, 2 H) 4.33 - 4.54 (m, 1 H) 3.36 - 3.49
(m, 1H)2.95-3.17 (m, 1 H) 2.66 (s, 3H) 2.53 -2.77 (m, 2 H) 2.30 (s, 3 H) 1.76 - 2.02 (m, 3 H) 1.72 (t, 1 H) 1.49 (d,
3 H); la determinacion de la estereoquimica de C(33) se determind por comparacion por RMN con el intermediario 24
preparado siguiendo el método A: los dos espectros fueron concordantes. La numeraciéon de atomos mostrada en la
siguiente estructura solo se incluye para correlacién con los datos de RMN.

F F
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UPLC: Rt=1.04 minutos, m/z= 680 [M+H]".

Segundo eluido: [(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)Jamino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-
(2-propen-1-il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetilo (intermediario 25, 3.39 g, 4.99 mmol, 39.7% de rendimiento)
como un sdlido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.92 (s, 1 H) 7.57 (s, 2 H) 7.06 - 7.44 (m, 7 H) 6.89 (dd, 1 H) 6.74 - 6.81 (m, 1
H) 5.67 - 5.83 (m, 1 H) 5.31 (d, 1 H) 5.06 - 5.18 (m, 2 H) 4.88 - 5.03 (m, 2 H) 4.38 (d, 1 H) 3.33 - 3.44 (m, 1 H) 2.90 -
3.03 (m, 1H)2.79 (s, 3H) 2.58 - 2.77 (m, 2 H) 2.30 (s, 3 H) 1.55 - 2.09 (m, 4 H) 1.49 (d, 3 H); la determinacion de la
estereoquimica de C(33) se determind por comparaciéon por RMN con el epimero intermediario 24 preparado
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siguiendo el método B. La numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para
correlacion con los datos de RMN.
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UPLC: Rt= 1.04-1.05 minutos, m/z= 680 [M+H]".
La evaporacién de las fracciones mixtas, dio 591 mg de un producto crudo no se purificé mas.
Intermedio 26

[(2R,4S)-1-{[{(1S5)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetilo

A CF,
0
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T Y R,
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F

Una solucion de [(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-
(2-propen-1-il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetilo (intermediario 25, 1.21 g, 1.780 mmol) en diclorometano (DCM)
(80 ml) se enfri6 hasta -78°C, y se burbujeé ozono a través de la mezcla de reaccion agitada por 10 minutos; la
reaccion cambio a color azul. La reaccién se agitdé bajo una atmodsfera de nitrégeno, y se le afadié sulfuro de
dimetilo (10 ml, 1.78 mmol) a -78°C. La mezcla resultante se agit6 por 2 dias para extinguir el ozonuro residual. El
disolvente se evaporoé hasta sequedad, y el producto crudo se purificé por cromatografia de vaporizacién instantanea
(SP1; de 1:0, mesetas a 6:4, a 0:1 de ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (848 mg, 1.244 mmol)
como una espuma amarillenta.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.66 - 9.77 (m, 1 H) 7.94 (s, 1 H) 7.48 - 7.63 (m, 3 H) 7.26 - 7.39 (m, 5 H) 7.17 -
7.26 (m, 1 H) 6.86 - 6.95 (m, 1 H) 6.71 - 6.84 (m, 1 H) 5.25 - 5.38 (m, 1 H) 4.89 - 5.02 (m, 2 H) 4.35 - 4.45 (m, 1 H)
3.36 - 3.46 (m, 1 H) 2.91 - 3.09 (m, 3 H) 2.80 (s, 3 H) 2.31 (s, 3 H) 2.03 - 2.24 (m, 2 H) 1.87 - 2.02 (m, 1 H) 1.60 -
1.75 (m, 1 H) 1.49 (d, 3 H); HPLC: Rt= 7.19 minutos; MS: m/z=682 [M+H]" y 704 [M+Na]".

Intermedio 27

(2Z,2E)-4-[(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-
({[(fenilmetil)oxi]carbonil}-amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]joxi}-2-butenoato de metilo
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CF

Se afiadié gota a gota DBU (0.341 ml, 2.28 mmol) a una suspension de LiCl (104 mg, 2.465 mmol) y
[bis(metiloxi)fosforil{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililloxi}acetato de metilo (Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org.
Chem. 2006, 71, 9144-9152, 770 mg, 2.465 mmol) en acetonitrilo seco (15 ml), y la mezcla se mantuvo a 0°C por 1
hora. Una solucion de [(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetilo (intermediario 26, 840 mg, 1.232 mmol) en acetonitrilo
(5 ml) se ahadio6 gota a gota a 0°C, y la mezcla de reaccion se agitdé por 1 hora, mientras se dejé que la temperatura
aumentara hasta 25°C. Mas solucién de [bis(metiloxi)fosforil]{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}acetato de metilo
(Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152, 770 mg, 2.465 mmol), LiCl (104 mg,
2.465 mmol) y DBU (0.341 ml, 2.280 mmol) en acetonitrilo seco (5 ml), mantenida 0°C por 10 minutos, se afiadié a
0°C a la mezcla de reaccion, y se agité durante la noche, mientras se dejoé que la temperatura aumentara hasta
25°C. Se afiadieron solucion acuosa saturada de NaHCO3 y EtOAc, y las dos fases se separaron. La fase acuosa
se extrajo con EtOAc (2X), y la fase organica combinada se seco y se evapord hasta sequedad. El producto crudo
se purific6 por cromatografia de vaporizacion instantanea (SP1; de 1:0 a 8:2 y entonces mesetas a 8:2 de
ciclohexano/EtOAc), para dar el compuesto del titulo (734 mg, 0.846 mmol, 68.6% de rendimiento) como un sdélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.93 (s, 1 H) 7.56 (s, 2 H) 7.16 - 7.46 (m, 7 H) 6.91 (dd, 1 H) 6.72 - 6.82 (m, 1
H) 5.48 (t, 1 H) 5.25 - 5.36 (m, 1 H) 4.86 - 5.04 (m, 2 H) 4.34 (d, 1 H) 3.72 (s, 3 H) 2.74 - 3.49 (m, 4 H) 2.80 (s, 3 H)
2.26 (s, 3 H) 1.54 - 2.10 (m, 4 H) 1.48 (d, 3 H) 0.90 (s, 9 H) 0.08 (s, 6 H); UPLC: Rt= 1.22 minutos, m/z= 868 [M+H]..

Intermediarios 28 y 29

(2R,5S8,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 28) y (2S,5S,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato  de
metilo (intermediario 29)
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A una solucion de (2Z,2E)-4-[(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]-oxi}-2-butenoato de metilo
(intermediario 27, 734 mg, 0.846 mmol) en metanol (16 ml) se le afadié fluoruro de cesio (411 mg, 2.71 mmol), y
entonces paladio sobre carbon (10%) (73.4 mg, 0.690 mmol), y la mezcla resultante se agité bajo atmodsfera de
hidrogeno (P = 1 atmdsfera) por 1 hora. El catalizador se filtrd, y la solucién resultante se evapord hasta sequedad.
El residuo se dividié entre EtOAc y agua (para remover las sales), y las dos fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2X), y la fase organica combinada se secd y se evapord hasta sequedad. El producto crudo se
purificé por SP1 (de 1:0, mesetas a 1:1 de ciclohexano/EtOAc para eluir el intermediario 28, a 0:1 y mesetas a 0:1 de
ciclohexano/EtOAc para eluir el intermediario 29), para dar:

Primer eluido: (2R,5S,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-
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1,8-diazaespiro[4.5]-decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 28, 95 mg, 0.157 mmol, 18.61% de rendimiento)
como una goma blanca.

'H RMN (400 MHz, acetona) 5 ppm 7.87 (s, 1 H) 7.66 (s, 2 H) 7.23 - 7.34 (m, 1 H) 6.70 - 6.89 (m, 2 H) 5.56 (q, 1 H)
4.26 (dd, 1 H) 3.71 - 3.87 (m, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 3.36 - 3.53 (m, 1 H) 2.94 (s, 3 H) 2.74 - 2.91 (m, 1 H) 2.41 (s, 3 H)
210-2.31(m, 1 H) 1.66 - 2.03 (m, 6 H) 1.60 (d, 3 H) 1.52 (t, 1 H); la estereoquimica relativa de CH(8) se determiné
por correlaciones dipolares entre CH(8) y CH2(7)eq (1.76 ppm) y CH2(7)ax (1.52 ppm). La numeracion de atomos
mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion con los datos de RMN.

HPLC: Rt= 5.2 minutos; MS: m/z=604 [M+H]" y 626 [M+Na]".

Segundo eluido: (2S,5S,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-
1,8-diazaespiro[4.5]-decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 29, 324 mg, 0.537 mmol, 63.5% de rendimiento)
como un sdlido blanco.

'H RMN (400 MHz, acetona) § ppm 7.87 (s, 1 H) 7.66 (s, 2 H) 7.25 - 7.34 (m, 1 H) 6.70 - 6.89 (m, 2 H) 5.49 - 5.61 (m,
1H)4.29(d, 1H)3.73-3.84 (m, 1H) 3.63 (s, 3H)3.37-3.51 (m, 1 H)2.93 (s, 3H) 2.75-2.90 (m, 1 H) 2.41 (s, 3 H)
2.13-2.30 (m, 1 H) 1.59 (d, 3 H) 1.53 - 2.05 (m, 7 H). Debido al traslape de las sefales de diagnéstico (CH(7)eq y
CH(3)eq), la estereoquimica relativa de CH(8) se asigné después de la confirmacion del otro diasterémero
(intermediario 28). La numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion
con los datos de RMN.

HPLC: Rt=5.20 minutos; MS: m/z= 604 [M+H]" y 626 [M+Na]".
Intermedio 30

[(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-(2-oxoetil )-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetilo
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En una solucion de [(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-
4-(2-propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetilo (intermediario 24, 1.2 g, 1.766 mmol) en diclorometano (DCM)
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seco (40 ml), a -78°C, se burbujeé ozono hasta que la mezcla cambiara a color azul (7 minutos). Se burbujed
entonces nitrégeno por 30 minutos a la misma temperatura, y la mezcla se volvié incolora. Se afiadié entonces
sulfuro de dimetilo (20 ml, 270 mmol), y la mezcla se agité durante la noche mientras se dejé que la temperatura
aumentara a temperatura ambiente. Se evaporaron los materiales volatiles, y el residuo se purifico por
cromatografia de vaporizacién instantanea (sistema SP4, cartucho 40+M, eluyendo de 100% ciclohexano a 50%:
50% ciclohexano/acetato de etilo). Se recogieron las fracciones relevantes, y el disolvente se removié al vacio,
dando el compuesto del titulo (960 mg, 1.408 mmol, 80% de rendimiento) como un sélido blanco.

UPLC: Rt= 0.96 minutos (pico largo), m/z= 682 [M+H]".
Intermedio 31

{(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-[(2E/2Z)-3-
(metiloxi)-2-propen-1-il]-4-piperidinil}carbamato de fenilmetilo

gHs o-CHs
| CF, | CF,
§ (\:H3 H (PHS
Oj(o NYN cF, o‘\<o NYN oF,
<:> H,C O CH, <:> H,C O CH,
F F

Se suspendio cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (405 mg, 1.181 mmol) en 5 ml de THF seco bajo atmdsfera de N..
A esta mezcla, enfriada a -30°C, se le afadid en porciones ter-butéxido de potasio (133 mg, 1.181 mmol): se
observé un color rojo intenso. La solucién se agit6 a esta temperatura por 15 minutos.

En otro matraz, se disolvi6 [(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetilo (intermediario 30, 230 mg, 0.337 mmol) en 6 ml de THF
y se enfrio hasta -20°C.

Se afadieron gota a gota 3 ml de solucion de iluro a la solucion de [(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-(2-oxoetil)-4-piperidiniljcarbamato de
fenilmetilo (intermediario 30), y se dejo que la temperatura se elevara hasta temperatura ambiente. Se dejé agitando
por 1 hora. La reaccién se enfrié de nuevo hasta -20°C, y se le afiadié gota a gota mas solucion de iluro (2 ml) a la
mezcla de reaccion y se dejo a temperatura ambiente por 4 horas. Se afiadié Et,O a la mezcla de reaccion, y la fase
organica se lavo con NH4Cl acuoso y salmuera. Las dos fases se separaron y la capa organica se sec6 sobre
Na>S0O4. El sdlido se filtrd y el disolvente se removié al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de
vaporizacion instantanea (cartucho flash master personal de 20 g eluyendo de 100% Cy a 70%:30% Cy:EtOAc). Se
recogieron las fracciones relevantes y el disolvente se removio, dando el compuesto del titulo (145 mg, 0.102 mmol,
30.3% de rendimiento) como una espuma blanca. UPLC: 2 picos, Rt= 1.02 y 1.04 minutos, m/z= 710 [M+H]" y 732
[M+Na]": mezcla de isémeros geométricos (E/Z).

Intermedio 32

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-hidroxi-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-1-carboxilato de fenilmetilo
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A una solucién de {(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-
[(2E/2Z)-3-(metiloxi)-2-propen-1-il]-4-piperidinil}carbamato de fenilmetilo (intermediario 31, 140 mg, 0.099 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (4 ml), a 0°C, se le afadié HCI 2N (0.148 ml, 0.296 mmol), y la reaccion se dejo agitando
durante la noche a temperatura ambiente. A la solucion se afiadieron solucion saturada de NaHCO3 y Et,0, las dos
fases se separaron, y la capa organica uno se seco sobre NaxSQO,. El sélido se filtré y el disolvente se removi6 al
vacio, dando el compuesto del titulo (110 mg); UPLC: Rt= 0.96 minutos, m/z= 696 [M+H]".

Intermedio 33

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-1-carboxilato de fenilmetilo

CF,
(0]
< 9:)@
0] N N
O e XY™
H,C O CH,

A una suspension de clorocromato de piridinio (PCC) (66.5 mg, 0.307 mmol) en DCM (2 ml), se le afiadié una
solucion de (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-hidroxi-
1,8-diazaespiro[4.5]decan-1-carboxilato de fenilmetilo (intermediario 32, 107 mg) en DCM (2 ml), y la mezcla de
reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente por 1 hora. Se afiadié mas clorocromato de piridinio (PCC) (66.5
mg, 0.307 mmol), y la mezcla de reaccion se dejoé agitando durante la noche. A la mezcla se afiadieron H>.O y mas
DCM. Las dos fases se separaron, y la capa organica uno se lavé dos veces con agua y se filtré a través de un tubo
separador de fases. El producto crudo obtenido después de evaporacion se purificdé por cromatografia de
vaporizacion instantanea (cartucho de 20 g; eluyendo de 2:1 a 1:1 Cy:EtOAc). Se recogieron las fracciones
relevantes y el disolvente se removio al vacio, dando el compuesto del titulo (86 mg) como un soélido blanco; UPLC:
Rt= 0.95 minutos, m/z= 694 [M+H]".

Intermedio 34

1-(fenilmetil)(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}-(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-
1,8-diazaespiro[4.5]decan-1,3-dicarboxilato de 3-metilo
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A una solucion de (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-
oxo-1,8-diazaespiro[4.5]decan-1-carboxilato de fenilmetilo (intermediario 33, 85 mg) en tetrahidrofurano (THF) (2 ml),
a -78°C, se le afadi6 LIHMDS (0.257 ml, 0.257 mmol), y se dejo agitando a esta temperatura por 1 hora. Se afiadio
cloroformiato de metilo (0.019 ml, 0.245 mmol) a la misma temperatura, y la reaccién se dejé a esta temperatura por
2 horas. A la solucion se le afiadio solucion saturada de NH4Cl, seguida de DCM y agua. Las dos fases se
separaron, y la fase acuosa uno se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se filtraron a través de un
tubo separador de fases, y el disolvente se removié al vacio, dando el compuesto del titulo (83 mg) como una
espuma blanca. Este lote se uso en el siguiente paso sin mas purificacion.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8.01 (s, 1 H) 7.67 (s, 2 H) 7.24 - 7.48 (m, 5 H) 6.85 - 7.00 (m, 2 H) 6.70 - 6.84
(m, 1H)5.09-5.29 (m, 3 H)4.34(d, 1 H)3.99 (t, 1 H) 3.70 (s, 3 H) 2.65 (s, 3 H) 2.58 - 3.44 (m, 2 H) 2.34 (s, 3 H)
1.54 - 2.45 (m, 6 H) 1.47 (d, 3 H). Mezcla de dos diasteromeros, proporcion ~50:50 (por ejemplo, visible en la sefial
de CH(6), véase la anotacion en el espectro). La numeracién de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se
incluye para correlacion con los datos de RMN.
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UPLC: Rt= 0.96 minutos, m/z= 752 [M+H]"; HPLC: Rt= 7.23 minutos.

Intermedio 35

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-3-carboxilato de metilo
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Se disolvié 1-(fenilmetil)(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)Jamino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaespiro[4.5]decan-1,3-dicarboxilato de 3-metilo (intermediario 34, 78 mg) en metanol (3 ml),
se le afadid Pd/C (8.83 mg, 8.30 umol), y la suspensién se dejé agitando a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de Hz (1 atmosfera), por 1 hora. El Pd se filtré y el disolvente se removid, dando el compuesto del titulo
(60 mg); UPLC: Rt= 0.82 minutos, m/z= 618 [M+H]".

Intermedio 36

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-3-carboxilato de metilo
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Una solucién de tetrafluoroborato de trimetiloxonio (10.35 mg, 0.070 mmol) y (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaespiro[4.5]-decan-3-
carboxilato de metilo (intermediario 35, 36 mg) en diclorometano (DCM) (2 ml), se agité a temperatura ambiente por
2 horas. La mezcla se lavo con soluciéon saturada de NaHCOs, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas se combinaron, se filtraron a través de un tubo separador de fases y se concentraron, dando el
intermediario (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-
(metiloxi)-1,8-diazaespiro[4.5]dec-1-en-3-carboxilato de metilo:

UPLC: Rt= 0.92 minutos, m/z= 632 [M+H]".

Este intermediario se disolvié en metanol (2 ml) y a la solucién, enfriada hasta 0°C, se le afadié cianoborohidruro de
sodio (10.99 mg, 0.175 mmol). Una solucién de HCI 1.25 M en MeOH se le afiadié manteniendo el pH alrededor de
3 a 4, y la reaccién se dejo agitando a temperatura ambiente por 4 horas. A la solucion se afiadieron solucion
saturada de NaHCO3 y DCM, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron y se
filtraron a través de un tubo separador de fases y se concentraron. El producto crudo se purificd por SP4 (cartucho
12M; eluyente de 90:10 a 50:50 de Cy: EtOAc). Se recogieron las fracciones relevantes, dando (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-
[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-3-carboxilato
de metilo (24 mg, 0.040 mmol) como una mezcla de diasteromeros.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.99 (s, 1 H) 7.70 (s, 2 H) 7.08 - 7.24 (m, 1 H) 6.84 - 6.98 (m, 1 H) 6.71 - 6.80
(m,1H)5.21-5.43 (m, 1H)3.95-4.24 (m, 1 H)3.60 (s, 3H)3.20-3.41 (m, 1 H) 2.93-3.21 (m, 2 H) 2.82-2.99 (m,
1H)266-280(m,1H)271(s,3H) 234 (s,3H) 232 (br.s.,, 1H) 148 (d, 3 H) 1.34 - 2.13 (m, 6 H); la muestra
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consiste en una mezcla de dos diasterémeros (visible en la sefial de OCH3(22)). La numeracion de atomos
mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion con los datos de RMN.
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UPLC: Rt= 0.71 minutos, m/z= 604 [M+H]".
5 Intermedio 37

(2R, 4E/Z)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(hidroxiimino)-N-metil-1-
piperidincarboxamida

OH CF,
p
NS CH,
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CF,
H,C 0] CH,
F
Se disolvié (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-oxo-1-

10 piperidincarboxamida (véase el documento W00232867, 4 g, 7.93 mmol) en etanol (20 ml). La solucién se calento a
50°C, entonces se anadieron hidrocloruro de hidroxilamina (1.212 g, 17.45 mmol) y bicarbonato de sodio (1.199 g,
14.27 mmol), y la mezcla se agité a 50°C por 2 horas. El disolvente se removid al vacio, entonces se le afadio
EtOAc, seguido de solucion saturada de NaHCOg3; y agua. Las dos fases se separaron, y la fase organica se seco y
se evapord, para dar el compuesto del titulo (4.1 g, 7.89 mmol, 100% de rendimiento) como una mezcla de isémeros
15 geométricos (E/Z); UPLC: 2 picos, Rt= 0.84 y 0.86 minutos, m/z= 520 [M+H]".

Intermedio 38
(2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-nitro-1-piperidincarboxamida

CF,

ON CH,

[
ot cF,
H,C O CH,
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Se disolvio (2R, 4E/Z)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(hidroxiimino)-N-metil-1-
piperidincarboxamida (intermediario 37, 4.1 g, 7.89 mmol) en acetonitrilo (80 ml), se afiadieron urea (2.370 g, 39.5
mmol) y Na;HPO4 (9.36 g, 65.9 mmol), y la mezcla se calenté a 80°C por 30 minutos. Entonces, se le afiadié en
porciones mCPBA (4.10 g, 23.76 mmol) (15 minutos entre una adicién y la otra). La reaccién se puso a reflujo por 5
horas. Entonces, se enfrid hasta temperatura ambiente, y las sales se filtraron y se lavaron con CH3CN. EIl volumen
de la solucién filtrada se redujo, y se diluyd con Et,O y solucion saturada de NaHCOs. Las fases se separaron, se
lavaron con solucion saturada de Na;S;03, agua y solucidn saturada de NaHCO3 hasta la desapariciéon de MCPBA.
La fase organica se seco sobre Na,SO4 y se evapord, para dar el compuesto del titulo (4.1 g, 7.66 mmol, 97% de
rendimiento) como una mezcla de diasterémeros; UPLC: 2 picos, Rt= 0.94 y 0.96 minutos, m/z= 536 [M+H]".

Intermedio 39

2-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-nitro-4-
piperidinil]butanodioato) de dimetilo

Se disolvié (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-nitro-1-
piperidincarboxamida (intermediario 38, 500 mg, 0.934 mmol) en sulféxido de dimetilo (DMSQO) (6 ml), y a esta
solucion se afadieron fluoruro de potasio (271 mg, 4.67 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (345 mg, 0.934 mmol).
La mezcla se dejo agitando a temperatura ambiente por 10 minutos (mezcla de color rosa), y entonces se le afiadid
maleato de dimetilo (0.584 ml, 4.67 mmol). La mezcla se dej6 agitando a temperatura ambiente por 4 horas y a
40°C por 1 hora, y entonces se afiadieron agua y Et;O. Las dos fases se separaron, y la capa organica uno se lavo
con HCI 1N. La fase organica se sect sobre Na;SQO4 y se evapord hasta sequedad. El producto crudo se purificd
por cromatografia de vaporizacion instantanea (cartucho 40M; eluyendo de 9:1 a 7:3 Cy:EtOAc), para dar dos lotes
del compuesto del titulo:

Primer lote (388 mg, 0.571 mmol, 61.1% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.00 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.21 - 7.28 (m, 1 H) 6.90 - 7.01 (m, 1 H) 6.73 - 6.86
(m, 1H)5.25-5.40 (m, 1 H) 4.05 (d, 1 H) 3.60 (s, 3 H) 3.56 (s, 3H) 3.27 - 3.45 (m, 1 H) 2.71 (s, 3H) 2.52 - 2.92 (m,
4 H) 2.30 (s, 3 H) 1.53 - 2.47 (m, 4 H) 1.48 (d, 3 H); la muestra consiste en una mezcla de dos diasteromeros en
CH(9) (~55:45). La estereoquimica relativa anti se ha determinado por correlaciones dipolares entre CH(9) y
CH2(5)ax. La numeraciéon de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion con los
datos de RMN.
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UPLC: Rt= 0.96 minutos, m/z= 680 [M+H]".
55



10

15

20

25

30

ES 2395571713

Segundo lote (111 mg, 0.163 mmol, 17.49% de rendimiento).

Intermedio 40

(5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-carboxilato de metilo

Se disolvio  2-[(2R,4R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-
nitro-4-piperidinil]-butanodioato de dimetilo (intermediario 39, 250 mg, 0.368 mmol) en metanol (6 ml), y a esta
solucion se le afiadié niquel de Raney®. La mezcla de reaccion se dejé agitando bajo H, a 1 atmdsfera por 3 horas.
El sélido se filtrd, y la solucién se puso a reflujo por 2 horas. El disolvente se removio al vacio, y el producto crudo
se purificd por cromatografia de vaporizacién instantanea (SP4, cartucho 25M, eluyente de 90%:10% a 70%:30% de
Cy: EtOAc). El disolvente se removi6 al vacio, dando el compuesto del titulo (70 mg, 0.113 mmol, 30.8% de
rendimiento) como una mezcla de diasterémeros. UPLC: Rt= 0.83 minutos, m/z= 618 [M+H]".

Intermedio 41

(5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-carboxilato de metilo

(@)
s‘\\\\U‘O/CH3 CF

3

Una solucién de tetrafluoroborato de trimetiloxonio (33.5 mg, 0.226 mmol) y (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaespiro[4.5]-decan-4-
carboxilato de metilo (intermediario 40, 70 mg, 0.113 mmol) en diclorometano (DCM) (3 ml), se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se lavd con solucion saturada de NaHCOs, y la capa acuosa se extrajo con
DCM. Las capas organicas se combinaron, se filtraron a través de un tubo separador de fases y se concentraron. El
residuo obtenido se disolvio en metanol (3 ml) y a la solucién, enfriada hasta 0°C, se le afiadié cianoborohidruro de
sodio (28.5 mg, 0.454 mmol). Una solucién de HCI 1.25M en MeOH se le afiadié manteniendo el pH alrededor de 3
a 4, y la reaccién se dejo agitando a temperatura ambiente por 2 horas. A la solucién, se afiadieron solucién
saturada de NaHCO3 y DCM, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron y se
filtraron a través de un tubo separador de fases y se concentraron. El producto crudo se purificd por SP4 (cartucho
12M, eluyendo de 90%:10% a 50%:50% Cy:EtOAc). Se recogieron las fracciones relevantes, dando el compuesto
del titulo (12 mg, 0.020 mmol, 17.54% de rendimiento) como un diasterémero individual.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.99 (s, 1 H) 7.68 (s, 2 H) 7.13 (dd, 1 H) 6.89 (dd, 1 H) 6.76 (t, 1 H) 5.20 - 5.40
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(m, 1 H)4.43 (dd, 1 H) 3.61 (s, 3H) 3.11-3.19 (m, 1 H) 3.01 - 3.10 (m, 1 H) 2.89 - 2.97 (m, 1 H) 2.80 - 2.88 (m, 1 H)
271 (s,3H)245-255(m, 1H)2.32(s,3H)1.85-2.05(m,2H)1.61-1.71(m, 1H)1.53-1.60 (m, 2H) 1.46 (d, 3
H) 1.38 - 1.50 (m, 1 H); a pesar del traslape de algunas sefales (H10eq y H6eq), que causan informacién errénea,
pudo asignarse la estereoquimica con base en los siguientes datos de NOE:

1. No se observo NOE de H4 con H9ax o H7ax, sugiriendo estereoquimica en 5 como se esquematiza.

2. Se observd NOE de H4/H10ax, indicando la posicion del grupo carbonilo en la misma parte que C6 y C7 con
respecto al plano de la pirrolidina, y confirmando la estereoquimica en 5 como se esquematiza.

Se llevo a cabo también una verificacion en el siguiente paso (véase el ejemplo 10), confirmando este resultado. La
numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlaciéon con los datos de RMN.
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UPLC: Rt= 0.71 minutos, m/z= 604 [M+H]".

Intermedio 42

(5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
carboxamida

Se disolvio (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-oxo-
1,8-diazaespiro[4.5]-decan-1-carboxilato de fenilmetilo (intermediario 33, 70 mg, 0.101 mmol) en metanol (3 ml), y a
la solucion se le afiadié Pd/C (10.74 mg, 10.09 umol). La suspension se dejé agitando bajo atmésfera de N, por 30
minutos. El paladio se filtré y el disolvente se removio al vacio, dando el compuesto del titulo (53.6 mg, 0.096 mmol,
95% de rendimiento); UPLC: Rt= 0.81 minutos, m/z= 560 [M+H]"; MS: m/z= 560 [M+H]" y 582 [M+Na]".

Intermedio 43

(2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-1,2-dicarboxilato de1-(1,1-dimetiletil) 2-metilo
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A una soluciéon de (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 13, 12 g, 19.88 mmol) en diclorometano
(DCM) seco (80 ml), se anadieron TEA (4.16 ml, 29.8 mmol) y entonces dicarbonato de di-ter-butilo (5.54 ml, 23.86
mmol), y la mezcla de reacciéon se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
solucion saturada de NaHCO3; (400 ml), y las dos fases se separaron. La capa organica se seco (Na>SO,), se filtro y
se evapor6 al vacio, y el residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre gel de silice,
usando Biotage 65i como columna y ciclohexano a ciclohexano/acetato de etilo 7:3 como eluyente, dando el
compuesto del titulo (12.2 g, 17.43 mmol, rendimiento de 87.7%).

UPLC: Rt= 1.04 minutos, m/z 704 [M+H]".
Intermedio 44

(2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo, e

Intermedio 45

(2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo

CF, —O) CF,
A1
o N I
NN
CF, \ﬂ/ CF,
0
F

A una soluciébn de (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil) 2-metilo (intermediario 43, 1 g, 1.421
mmol) en tetrahidrofurano (THF) seco (16 ml) a -78°C, se le afiadié LIHMDS 1M en THF (2.132 ml, 2.132 mmol), y la
mezcla de reaccién se agité por 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié entonces yodometano (0.355 ml,
5.68 mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé por 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se desactivo con
salmuera (1 ml), se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). La capa organica combinada
se secO (NaxSO,), se filtraron y se evaporé al vacio. El residuo se disolvioé en diclorometano (15 ml), y la solucién
bajo agitacion se enfrié hasta 0°C. Se afadié TFA (5 ml, 64.9 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a 0°C por
1.30 horas. El disolvente y el exceso de TFA se evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en 20 ml de acetato de
etilo y se lavd con solucion saturada de NaHCO3 (5 ml). La capa organica se seco, se filtré y se evapord, y el
residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre gel de silice usando un Biotage SNAP de 50
g como columna y ciclohexano a ciclohexano/acetato de etilo 1:1 como eluyente, dando los compuestos del titulo:

Intermedio 44: 308 mg, 0.499 mmol, rendimiento de 35.1%. HPLC: Rt= 6.46 minutos; MS: m/z 618 [M+H]+; e
Intermedio 45: 353 mg, 0.571 mmol, rendimiento de 40.2%; HPLC: Rt= 6.37 minutos; MS: m/z 618 [M+H]".
Intermedio 46

(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,2-dimetil-2-{[(trimetilsilil)oxi]metil}-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida
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CF,

CF.

A una solucion de (2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil )-N,2-
dimetil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (ejemplo 18, 80 mg, 0.136 mmol) en diclorometano (DCM) (2 ml),
se le afadio TEA (0.021 ml, 0.149 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C por 5 minutos. Se afiadié gota a
gota TMS-CI (0.026 ml, 0.204 mmol), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante la noche. Se afiadié agua
(2 ml), y las dos fases se separaron. La capa organica se seco y se evaporo6 al vacio, dando el compuesto del titulo

(84 mg) que se uso en el siguiente paso sin mas purificacion. LC/MS (condiciones de gradiente basicas): Rt= 4.205
min, m/z 662 [M+H]".

Intermedio 47

(2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N,8a'-dimetilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF

3

-
=
=
-
=

\ﬂ/ CF,

Se disolvié etanodial (0.218 ml, 1.904 mmol) en acetonitrilo (1 ml), y se agité a temperatura ambiente. Una solucion
de (2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,2-dimetil-2-{[(trimetilsilil)oxi]metil}-
1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (intermediario 46, 84 mg, 0.127 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadié gota
a gota, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, y entonces se le afiadié cianoborohidruro de
sodio (9.57 mg, 0.152 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche. La reaccion se desactivé con agua
(2 ml), y se removid acetonitrilo bajo vacio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). La fase
organica se seco y se evaporo6 al vacio, dando el compuesto del titulo (84 mg) que se usé en el siguiente paso sin

mas purificacion.
UPLC: Rt= 0.78 minutos, m/z 632 [M+H]".

Intermedio 48

(2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,2-dimetil-2-{[(trimetilsilil )oxi]metil}-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida
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A una solucion de (2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil )-N,2-
dimetil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (ejemplo 19, 80 mg, 0.136 mmol) en diclorometano (DCM) (2 ml),
se le afiadié TEA (0.021 ml, 0.149 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a 0°C por 5 minutos. Se afiadié gota a
gota TMS-CI (0.026 ml, 0.204 mmol), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante la noche. Se afiadié agua
(2 ml), y las dos fases se separaron. La capa organica se seco y se evaporé al vacio, dando el compuesto del titulo
(88 mg) que se uso en el siguiente paso sin mas purificacion.

LCMS (condiciones de gradiente basicas): Rt=4.205, m/z 662 [M+H]".
Intermedio 49

(2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N,8a'-dimetilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,

O N N
— g o,

Se disolvié etanodial (0.229 ml, 1.995 mmol) en acetonitrilo (1 ml), y se agité a temperatura ambiente. Una solucion
de (2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,2-dimetil-2-{[(trimetilsilil)oxi]metil}-
1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (intermediario 48, 88 mg, 0.133 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadié gota
a gota, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, y entonces se le afiadié cianoborohidruro de
sodio (10.03 mg, 0.160 mmol), y la mezcla de reacciéon se agitdé durante la noche. La reaccion se desactivd con
agua (2 ml) y se removi6 el acetonitrilo bajo vacio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). La
fase organica se seco y se evaporo al vacio, dando el compuesto del titulo (88 mg) que se usoé en el siguiente paso
sin mas purificacion.

UPLC: Rt= 0.77 minutos, m/z 632 [M+H]".
Intermedio 50

(2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N-metilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,

= N N
bt g o,

Se disolvié etanodial (0.299 ml, 2.61 mmol) en acetonitrilo (1.5 ml), y se agité a temperatura ambiente. Una solucion
de (2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (ejemplo 26, 100 mg, 0.174 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadié gota a gota,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, y entonces se le afiadié cianoborohidruro de sodio
(13.10 mg, 0.208 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante la noche. La reaccion se desactivé con agua (2
ml) y se removio acetonitrilo bajo vacio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). La fase organica
se seco y se evaporo al vacio, dando el compuesto del titulo (115 mg) que se usoé en el siguiente paso sin mas
purificacion.

UPLC: Rt= 0.70 minutos, m/z 618 [M+H]".
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Intermedio 51

(2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N-metilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,
o ML
o>// \ﬂ/ CF,
o)
F

Se disolvié etanodial (0.299 ml, 2.61 mmol) en acetonitrilo (1.5 ml), y se agité a temperatura ambiente. Una solucion
de (2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida (ejemplo 24, 100 mg, 0.174 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadié gota a gota,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 30 minutos, y entonces se le afiadié cianoborohidruro de sodio
(13.10 mg, 0.208 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante la noche. La reaccién se desactivd con agua (2
ml) y se removid acetonitrilo bajo vacio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). La fase organica
se secod y se evaporé al vacio, dando el compuesto del titulo (120 mg) que se usoé en el siguiente paso sin mas
purificacion.

UPLC: Rt= 0.71 minutos, m/z 618 [M+H]".
Intermedio 52

(2R)-2-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-4-pentenoato de metilo

A una suspension de acido (2R)-2-amino-4-pentenoico (6 g, 52.1 mmol, Aldrich) en metanol seco (60 ml) enfriado a
0°C por un bafio de hielo bajo una atmdsfera de argén, se afiadié cuidadosamente cloruro de tionilo (7.61 ml, 104
mmol) durante 10 minutos, manteniendo la temperatura interna abajo de 10°C. El sélido se disolvio, y se dejé que la
solucion incolora homogénea alcanzara la temperatura ambiente, y se dej6 agitando durante la noche.

La mezcla se evapor6 hasta sequedad, y el residuo se diluyé en 1,4-dioxano (60.0 ml) y se afiadié cuidadosamente
solucion de NaHCO; saturada hasta alcanzar un pH basico y obtener la base libre (se obtuvo una solucién
homogénea clara). Se afhadid en porciones dicarbonato de di-ter-butilo (14.52 ml, 62.5 mmol), y la mezcla se agitd
por 20 horas a temperatura ambiente, tiempo durante el cual se precipité cierta cantidad de sélido blanco.

Se anadieron EtOAc (200 ml) y agua (50 ml), y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo
adicionalmente con EtOAc (200 ml), y finalmente las capas organicas recogidas se lavaron con salmuera (50 ml).

Después de desecacion sobre Na,SO4 y evaporacion del disolvente, se recuperaron 16 g de material crudo como un
aceite incoloro que se purificé con cromatografia de vaporizacién instantanea de SiO, (Biotage 65M), eluyendo con
ciclohexano/AcOEt 9/1 (Rf=0.3). La evaporacién de los materiales volatiles dio el compuesto del titulo (12 g, 52.3
mmol, 100% de rendimiento) como un aceite incoloro.

UPLC: Rt= 0.68 minutos, m/z= 230 [M+H]".
"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 5.53 - 5.84 (m, 1 H), 4.90 - 5.36 (m, 3 H), 4.27 - 4.53 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H),
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2.31-2.77 (m, 2 H), 1.46 (s, 9 H).
Intermedio 53

(2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-metiliden-1-piperidincarboxamida

CF,

|
N\H/N oF,
ol

A una solucion de ter-butéxido de potasio (1.491 g, 12.89 mmol) en tetrahidrofurano (THF) seco (50 ml) bajo una
atmésfera de argén, se le anadid bromuro de metiltrifenilfosfonio (4.60 g, 12.89 mmol), y la mezcla amarilla
homogénea resultante se calenté a reflujo por 1 hora. La suspension acuosa espesa se enfrid entonces a -15C°, y
una solucion de (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-oxo-1-
piperidincarboxamida (véase el documento W00232867, 5 g, 9.91 mmol) en THF seco (20 ml) se afiadi6 gota a gota
a la mezcla en aproximadamente 20 minutos, no permitiendo que la temperatura interna excediera los -10°C. Al final
de la adicion, el color cambié a anaranjado, y después de 10 minutos, la temperatura del bafo se elevo a 0°C. La
reaccion se dej6 agitando a esta temperatura por 10 minutos, y entonces a temperatura ambiente por 1.5 horas.

La mezcla de reaccion se desactivé con NH4Cl saturado (30 ml)/agua (30 ml). Se recogié con AcOEt (200 ml). Las
fases se separaron, y la fase acuosa uno se extrajo de nuevo con AcOEt (200 ml). La capa organica combinada se
seco sobre MgSO, y se evaporo hasta sequedad. El material crudo (12 g como un sélido amarillo palido) se purifico
por cromatografia de vaporizacion instantanea de SiO, (Biotage 65i), eluyendo con ciclohexano/AcOEt de 95/5 a
85/15, para dar el compuesto del titulo (4.79 g, 9.53 mmol, 96% de rendimiento) como un aceite amarillo palido
espeso.

UPLC: Rt 1.08 min, m/z=503 [M+H]".

"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7.79 (s, 1 H), 7.65 (s, 2 H), 7.36 - 7.42 (m, 1 H), 6.75 - 6.93 (m, 2 H), 5.41 -
5.54 (m, 1 H), 4.83 - 4.93 (m, 2 H), 4.66 - 4.76 (m, 1 H), 3.04 - 3.31 (m, 2 H), 2.68 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 2.32 - 2.68
(m, 4 H), 1.54 (d, 3 H).

Intermedio 54

(2R,4E)-4-[(2R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)-amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-
piperidiniliden]-2-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)butanoato de metilo como mezcla de E/Z

\[( CF,

Una solucion de  (2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-4-metiliden-1-
piperidincarboxamida (intermediario 53, 3 g, 5.97 mmol) y (2R)-2-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-4-pentenoato
de metilo (4.11 g, 17.91 mmol) en diclorometano (DCM) desgasificado seco (24 ml), se afadié a un matraz de fondo
redondo secado en la llama que contenia (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidiniliden)dicloro(o-
isopropoxifenilmetilen)rutenio, catalizador de segunda generacién de Hoveyda-Grubbs (0.187 g, 0.299 mmol) bajo
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una atmaosfera de nitrégeno. La mezcla de color verde se agitd y se calentd a reflujo por 30 horas (temperatura del
lote = 47°C).

La mezcla de reaccién se evapord hasta un volumen pequeiio, y se cargé en una columna de SiO,. La purificacion
eluyendo con ciclohexano/AcOEt de 8/2 a 7/3 dio, después de la evaporacién del disolvente, el compuesto del titulo
como una espuma blanquecina (3.92 g, 5.57 mmol, 93% de rendimiento) como mezcla de isémeros E/Z.

UPLC: Rt=1.05 minutos, m/z=704 [M+H]"; y Rt=1.06 min, m/z=704 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 7.98 (s, 1 H), 7.72 (s, 2 H), 6.75 - 7.44 (m, 5 H), 3.74 - 5.55 (m, 5 H), 3.61 (s, 3
H), 2.61 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H), 2.07 - 3.47 (m, 6 H), 1.46 - 1.58 (m, 3 H), 1.36 (s, 9 H).

Intermedio 55

(2R, 7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-yodo-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo

' CF,

MeO,C

\”/ CF,

Primer paso:

A una soluciéon de (2R, 4E)-4-[(2R)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-piperidiniliden]-2-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)butanoato de metilo (intermediario 54, 1.5 g, 2.132
mmol) en diclorometano (DCM) seco (20 ml) bajo una atmdsfera de nitrogeno, se le afiadié gota a gota TFA (5 ml,
64.9 mmol), y la solucion se agité a 0°C por 3 horas.

La mezcla se evapor6 hasta sequedad sin calentamiento, y se traté entonces con solucion acuosa de KoCO3 al 10%
(20 ml) y DCM (40 ml). Las fases se separaron, y la fase acuosa uno se extrajo de nuevo con DCM (2x50 ml). La
capa organica combinada se sec6 sobre Mg>SO4 y se concentraron hasta sequedad, para obtener un residuo crudo
de 1.132 g como una espuma café palido, usada sin mas purificacidn en el siguiente paso de ciclizacién con yodo.

Segundo paso:

Al residuo crudo proveniente del paso 1, 1.132 g, en acetonitrilo seco (15 ml) bajo N2 a temperatura ambiente, se le
afadio bicarbonato de sodio sélido (0.537 g, 6.39 mmol), seguido en porciones de yodo sélido (1.623 g, 6.39 mmol).

La mezcla se dejé agitando durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla se traté con Na,S,03 saturado acuoso (30 ml) y DCM (100 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa
uno se extrajo de nuevo con DCM (2x50 ml). La capa organica combinada se secé sobre Mg,SO4 y se evaporo
hasta sequedad, hasta obtener un material crudo, 1.4 g, como un aceite amarillo palido espeso, que se purificé por
cromatografia de vaporizacion instantanea de SiO» eluyendo con ciclohexano/AcOEt de 9/1 a 1/1 para dar, después
de la evaporacion del material volatil, el compuesto del titulo (867 mg, 1.189 mmol, 55.8% de rendimiento; Rf de la
mancha=0.58 mas Rf de la mancha=0.51, ciclohexano/AcOEt 1/1).

UPLC: Rt=0.89 minutos, m/z=730 [M+H]"; Rt=0.9 minutos, m/z=730 [M+H]"; Rt=1.02 minutos, m/z=730 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 ppm 7.81 (s, 1 H), 7.60 (s, 2 H), 7.14 - 7.23 (m, 1 H), 6.76 - 6.92 (m, 2 H), 5.39 -
5.70 (m, 1 H), 3.82-4.79 (m, 3 H), 3.81 (s, 3H), 2.77 - 3.43 (m, 2 H), 2.74 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 1.64 - 2.20 (m, 6 H),
1.49 (s, 3 H).

Ejemplo 1

(5R,7R)-N2-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N°-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida (diasteromero 1)
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En un tubo sellado, una soluciéon de (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (diasterémero 1) (intermediario 7, 6 mg, 9.94
umol) en amoniaco 7N en MeOH (5 ml, 35.0 mmol), se agité a 25°C por 1 dia, y entonces se dejé reposando por 2
dias. El disolvente se evapor6 hasta sequedad y el producto crudo se purific6 dos veces en cartuchos de silice
(primera vez: de 1:0 a 95:5 DCM/MeOH; segunda vez: EtOAc, y luego 97.5:2.5 DCM/NH3 0.5M en MeOH), para dar
el compuesto del titulo (4.7 mg, 7.99 umol, 80% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.95 - 8.03 (m, 1 H) 7.63 - 7.73 (m, 2 H) 7.29 - 7.37 (m, 1 H) 7.12 - 7.20 (m, 1
H) 7.00 - 7.06 (m, 1 H) 6.86 - 6.92 (m, 1 H) 6.71 - 6.79 (m, 1 H) 5.27 - 5.38 (m, 1 H) 4.34 - 4.43 (m, 1 H) 3.54 - 3.64
(m, 1 H) 3.16 - 3.25 (m, 1 H) 3.03 - 3.14 (m, 1 H) 2.67 - 2.84 (m, 3 H) 2.30 - 2.41 (m, 3 H) 1.96 - 2.08 (m, 1 H) 1.62 -
1.80 (m, 2 H) 1.38 - 1.58 (m, 8 H).

Ejemplo 2

(5R,7R)-N3-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil ffenilJetil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N°-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida (diasteromero 2)

Una solucién de (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (diasterémero 2) (intermediario 8, 18 mg, 0.030 mmol) en amoniaco
7N en MeOH (5 ml, 35.0 mmol) se agité a 25°C por 1 dia, y entonces se dejé reposando por 2 dias. El disolvente se
evaporé hasta sequedad, y el producto crudo se purificd por medio de SCX y cartuchos de silice (de 1:0 a 97.5:2.5
DCM/NH3 0.5 M en MeOH), para dar dos lotes del compuesto del titulo como un aceite incoloro (cantidad total: 14.9
mg, 0.025 mmol, 84% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.90 - 8.08 (m, 1 H) 7.62 - 7.77 (m, 2 H) 7.26 - 7.46 (m, 1 H) 7.04 - 7.23 (m, 2
H) 6.84 - 6.96 (m, 1 H) 6.69 - 6.80 (m, 1 H) 5.24 - 5.41 (m, 1 H) 4.31 - 4.49 (m, 1 H) 3.49 - 3.65 (m, 1 H) 3.10 - 3.25
(m, 1 H) 2.94 - 3.08 (m, 1 H) 2.61 - 2.87 (m, 3 H) 2.35 (s, 3 H) 1.92 - 2.10 (m, 1 H) 1.62 - 1.84 (m, 2 H) 1.38 - 1.60 (m,
8 H).

Ejemplo 3

(2R,58,7R)-N?-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil ffenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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En un tubo sellado, una solucion de (2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 12, 21.6 mg, 0.036 mmol) en
amoniaco 7N en MeOH (5 ml, 35.0 mmol) se agité a 25°C por 1 dia. El disolvente se evapor6 hasta sequedad, y el
producto crudo se purificé en un carucho de silice (2 g) (primero EtOAc, y entonces 97.5:2.5 DCM/NH3 0.5 M en
MeOH), para dar 17.8 mg del compuesto del titulo como una espuma blanca.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 8.00 (s, 1 H) 7.70 (s, 2 H) 7.28 (d, 1 H) 7.15 (dd, 1 H) 7.03 (d, 1 H) 6.92 (dd, 1
H) 6.78 (t, 1 H) 5.31 (g, 1 H) 4.14 (dd, 1 H) 3.47 (t, 1 H) 3.27 - 3.38 (m, 1 H) 2.75 (s, 3 H) 2.76 (t, 1 H) 2.32 (s, 3 H)
2.05-2.15(m, 1H)1.68-1.85(m, 3H)1.52-1.68 (m, 3 H)1.47 (d, 3H) 1.39 - 1.54 (m, 1 H). El andlisis por RMN
revel6 la presencia de una gran cantidad de DCM (~55% en p/p). HPLC: Rt 4.90 minutos. Este lote se uso
directamente en el siguiente paso.

Ejemplo 4
Hidrocloruro de (2R,5S,7R)-N*-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-Ne-metil-1,8-

diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

@)

HN™

H-CI

A una solucion fria (0°C) de (2R,SS,7R)-N8-{(1R)—1-[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-metiIfenil)-NS-metiI-
1,8-diazaespiro[4.5]-decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 3, 16.9 mg) en éter dietilico (1 ml), se afadié gota a gota HCI
1N en éter dietilico (0.039 ml, 0.039 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé por 30 minutos. EIl disolvente se
evaporo hasta sequedad, para dar el compuesto del titulo (18.1 mg) como un sélido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.29 (br. s., 1 H) 8.52 (br. s., 1 H) 8.01 (s, 1 H) 7.87 (br. s., 1 H) 7.74 (br. s., 1
H) 7.69 (s, 2 H) 7.16 (dd, 1 H) 6.96 (dd, 1 H) 6.78 - 6.91 (m, 1 H) 5.20 - 5.36 (m, 1 H) 4.07 - 4.39 (m, 2 H) 3.36 - 3.47
(m,1H)2.78-2.88(m, 1H)2.75(s,3H)2.42-2.48 (m, 1 H) 2.32 - 2.37 (m, 3 H) 1.78 - 2.20 (m, 7 H) 1.47 (d, 3 H).
El analisis por RMN revelé la presencia de una gran cantidad de DCM (~20% en p/p). HPLC: Rt 4.89 minutos.

Este lote del compuesto del titulo se seco bajo vacio durante la noche a 40°C, para dar 14 mg.
Ejemplo 5

(2S,5$,7R)—Ns—{(1 R)-1 -[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feniI)-NS—metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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En un tubo sellado, una solucion de (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 13, 24.1 mg, 0.04 mmol) en
amoniaco 7N en MeOH (5 ml, 35.0 mmol), se agité a 25°C por 1 dia. El disolvente se evaporé hasta sequedad, y el
producto crudo se purificd dos veces en cartuchos de silice (2 g) (primera vez: con EtOAc, y entonces 97.5:2.5
DCM/NH3; 0.5 M en MeOH, y segunda vez: de 98.75:1.25 a 95:5 DCM/NH3; 0.5 M en MeOH), para dar el compuesto
del titulo (22.5 mg, 0.038 mmol, 96% de rendimiento) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.92 - 8.05 (m, 1 H) 7.61 - 7.77 (m, 2 H) 7.21 - 7.27 (m, 1 H) 7.13 - 7.19 (m, 1
H) 6.87 - 6.97 (m, 2 H) 6.73 - 6.83 (m, 1 H) 5.25 - 5.37 (m, 1 H) 4.08 - 4.20 (m, 1 H) 3.44 - 3.55 (m, 1 H) 3.26 - 3.38
(m, 1 H) 2.57 - 2.85 (m, 4 H) 2.26 - 2.36 (m, 3 H) 1.98 - 2.16 (m, 1 H) 1.41 - 1.82 (m, 10 H).

Ejemplo 6

Hidrocloruro de (28,58,7R)-I\18—{(1R)—1—[3,5-bis(trif|uorometiI)fenil]etiI}-7-(4-f|uoro-2—metiIfeniI)—Ng-metiI-1 ,8-
diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

A una solucion fria (0°C) de (28,58,7R)-Ng-{(1R)—1-[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feni|)-Ng-metil-
1,8-diazaespiro[4.5]-decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 5, 21 mg, 0.036) en éter dietilico (1 ml), se le afiadié HCI 1N
en éter dietilico (60 pl, 0.060 mmol), y la mezcla de reaccién se agitoé por 30 minutos. El disolvente se evaporo hasta
sequedad, para dar el compuesto del titulo (23.8 mg, rendimiento cuantitativo) como un sélido blanco.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.61 - 8.07 (m, 5 H) 7.11 - 7.24 (m, 1 H) 6.91 - 6.99 (m, 1 H) 6.79 - 6.90 (m, 1
H) 5.23-5.34 (m, 1 H) 4.13-4.31 (m, 2 H) 3.26 - 3.47 (m, 1 H) 2.79 - 2.92 (m, 1 H) 2.70 - 2.79 (m, 3 H) 1.79 - 2.66
(m, 11 H) 1.38 - 1.54 (m, 3 H). Presencia de protones de acido en la region entre 8.30 y 9.66 ppm.

Ejemplo 7

(2R,5S,7R)-N?-{[3,5-bis(trifluorometil ffenil|metil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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En un tubo sellado, una solucién de (5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenilmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 22, 63 mg, 0.107 mmol) en solucion de
amoniaco 7 N en MeOH (5 ml, 35.0 mmol) se agité durante la noche. El disolvente se evaporé hasta sequedad, y el
producto crudo se purificd por cromatografia de vaporizaciéon instantanea [cartucho de Si (5 g), de 1:0 a 95:5
DCM/MeOH], para dar el compuesto del titulo (53.5 mg, 0.093 mmol, 87% de rendimiento) como un solido blanco.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.95 (s, 1 H) 7.61 (s, 2 H) 7.24 - 7.32 (m, 1 H) 7.15 - 7.24 (m, 1 H) 6.98 - 7.05
(m, 1H) 6.92 (d, 1 H) 6.79 (t, 1 H) 4.65 (d, 1 H) 4.36 (d, 1 H) 4.15 (d, 1 H) 3.44 - 3.59 (m, 1 H) 3.38 (d, 1 H) 2.93 (s, 3
H) 2.75 (t, 1 H) 2.65 (br. s., 1 H) 2.33 (s, 3 H) 1.99 - 2.21 (m, 1 H) 1.51 - 1.93 (m, 6 H) 1.45 (t, 1 H); HPLC: Rt 4.88
minutos; MS: m/z= 575 [M+H]".

Ejemplo 8
Hidrocloruro de (2R,5S,7R)-N°-{[3,5-bis(trifluorometil)feniljmetil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)}-N®-metil-1,8-

diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

CF,

CF,

A una solucién de (2R,58,7R)-Ng—{[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]metil}—7-(4—fluoro-2-metiIfenil)-Ng-metiI-1,8-diazaespiro-
[4.5]decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 7, 45.5 mg, 0.079 mmol) en éter dietilico (1 ml), se le afiadié HCI 1M en Et,O
(0.107 ml, 0.107 mmol), y la mezcla resultante se agitdé por 30 minutos. El disolvente se evapord, para dar el
compuesto del titulo (40 mg, 0.065 mmol, 82% de rendimiento) como una espuma blanca.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.49 - 9.85 (m, 1 H) 8.36 - 8.60 (m, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 7.92 (br. s., 1 H) 7.69 (br.
s, 1H)7.61(s,2H)7.16-7.27 (m, 1 H) 6.96 (d, 1 H) 6.84 (t, 1 H) 4.65 (d, 1 H) 4.35 (d, 1 H) 4.24 - 432 (m, 1 H)
4.20 (dd, 1 H) 3.47 (d, 1 H) 2.95 (s, 3H) 2.79 (t, 1 H) 2.41-2.57 (m, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 1.75 - 2.23 (m, 7 H); HPLC: Rt
4.84 minutos (base libre); MS: m/z= 575 [M+H]" (base libre).

Ejemplo 9

(28,58,7R)-Ng—{[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]metiI}-7-(4-f|uoro-2-metiIfeniI)—Ns-metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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\ﬂ/ CF,

En un tubo sellado, una solucion de (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluorometil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 23, 80 mg, 0.136 mmol) en
amoniaco metandlico 7 M (5 ml, 35.0 mmol), se agité durante la noche. El disolvente se evaporé hasta sequedad, y
el producto crudo se purificé por cromatografia de vaporizaciéon instantanea (cartucho de Si, 5 g; de 1:0 a 95:5
DCM/MeOH), para dar el compuesto del titulo (74.4 mg, 0.129 mmol, 95% de rendimiento) como un solido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.95 (s, 1 H) 7.61 (s, 2 H) 7.15 - 7.28 (m, 2 H) 6.84 - 6.97 (m, 2 H) 6.78 (t, 1 H)
4.63 (d, 1H) 4.34 (d, 1 H)4.08 - 4.22 (m, 1 H) 3.48 - 3.55 (m, 1 H) 3.33 - 3.42 (m, 1 H) 2.93 (s, 3 H) 2.76 (t, 1 H) 2.65
(br.s., 1 H)2.31 (s, 3H)2.01-2.16 (m, 1 H) 1.38 - 1.85 (m, 7 H); HPLC: Rt= 4.91 minutos; MS: m/z= 575 [M+H]" y
597 [M+Na]".

Ejemplo 10

Hidrocloruro de (2S,5S,7R)-N®~{[3,5-bis(trifluorometil)fenil|metil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N®-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

0

»' CF,
H,N N (IZH3
H-ClI N N
C ) oF,
H,C O
F
A una solucion de (2S,58,7R)-N8-{[3,5-bis(trifluorometi|)feniI]metil}-7-(4-f|uoro-2-metilfeniI)-NB-metiI-1 ,8-

diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 9, 66 mg, 0.115 mmol) en éter dietilico (1 ml) se le afiadié HCI 1M
en Et,O (0.2 ml, 0.200 mmol), y la mezcla resultante se agitdé por 30 minutos. EIl disolvente se evapord hasta
sequedad, para dar el compuesto del titulo (61.7 mg, 0.101 mmol, 88% de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.50 - 9.86 (m, 1 H) 8.25 - 8.50 (m, 1 H) 7.87 - 8.01 (m, 2 H) 7.67 (s, 1 H) 7.60
(s, 2 H) 7.20 - 7.29 (m, 1 H) 6.90 - 7.00 (m, 1 H) 6.80 - 6.90 (m, 1 H) 4.58 - 4.70 (m, 1 H) 4.31 - 4.43 (m, 1 H) 4.13 -
4.30 (m, 2 H) 3.42 - 3.54 (m, 1 H) 2.95 (s, 3 H) 2.75 - 2.88 (m, 1 H) 1.74 - 2.67 (m, 11 H). HPLC: Rt= 4.82 minutos
(base libre); MS: m/z= 575 [M+H]" y 597 [M+Nal" (base libre).

Ejemplo 11

(2R,58,7R)-NB-{(1 S)-1 -[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-fluoro-2-metilfeniI)-NB-metiI-‘I ,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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N CF,

En un tubo sellado, una solucién de (2R,5S,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 28, 90 mg, 0.149 mmol) en
amoniaco metandlico 7M (5 ml, 35.0 mmol), se agité durante la noche. El disolvente se evapord, y el producto crudo
se purificd por cromatografia de vaporizacion instantanea (cartucho de Si, 5 g; de 1:0 a 95:5 DCM/MeCOH), para dar
el compuesto del titulo (63.3 mg, 0.108 mmol, 72.1% de rendimiento) como un sélido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.93 (s, 1 H) 7.56 (s, 2 H) 7.23 - 7.31 (m, 1 H) 7.14 - 7.21 (m, 1 H) 6.95 - 7.05
(m,1H)6.90 (d, 1 H)6.76 (t, 1 H) 5.27 - 5.43 (m, 1 H) 4.14 (d, 1 H) 3.41 - 3.56 (m, 1 H) 3.23 - 3.39 (m, 1 H) 2.84 (s,
3H)2.72(t,1H)2.60-2.68 (m,1H)232(s,3H)2.06-2.18 (m, 1 H) 1.53-1.87 (m, 6 H) 1.49 (d, 3 H) 1.42 (t, 1 H);
HPLC: pico en Rt= 4.91 minutos; MS: m/z= 589 [M+H]" y 611 [M+Na]".

Ejemplo 12
Hidrocloruro de (2R,5S,7R)-Ns—{(1 S)1 —[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro-2—metiIfeniI)—Ng-metiI-1 ,8-

diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

CF,

A una solucion de (2R,58,7R)—N$-{(1S)-1-[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etil}—?-(4—fluoro-2-metiIfenil)—Ns-metiI—1,8-
diazaespiro[4.5]-decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 11, 54 mg, 0.092 mmol) en éter dietilico (1 ml), se le afiadié HCI
1M en Et;0 (200 pL, 0.200 mmol), y la mezcla resultante se agitdé por 30 minutos. Entonces, el disolvente se
evaporo hasta sequedad, para dar el compuesto del titulo (57.4 mg, 0.091 mmol, 99% de rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.35 - 9.68 (m, 1 H) 8.35 - 8.60 (m, 1 H) 7.95 (s, 1 H) 7.90 (br. s., 1 H) 7.70 (br.
s, 1H)7.56 (s,2H)7.11-7.25(m, 1 H) 6.94 (d, 1 H) 6.80 (t, 1 H) 5.28 - 5.39 (m, 1 H) 4.13 - 4.35 (m, 2 H) 3.44 (d, 1
H) 2.85 (s, 3 H) 2.77 (t, 1 H) 2.40 - 2.59 (m, 1 H) 2.35 (s, 3 H) 1.75 - 2.21 (m, 7 H) 1.50 (d, 3 H); HPLC: Rt= 4.95
minutos (base libre); MS: m/z= 589 [M+H]" (base libre).

Ejemplo 13

(28,58,7R)-Ng—{(1 S)-1 -[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro—2-meti|feniI)-Ng—metiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decan-2,8-
dicarboxamida
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En un tubo sellado, una solucién de (2S,5S,7R)-8-{[{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 29, 80 mg, 0.133 mmol) en
amoniaco metandlico 7M (5 ml, 35.0 mmol), se agité durante la noche. El disolvente se evapord, y el producto crudo
se purificd por cromatografia de vaporizacién instantanea (cartucho de Si, 5 g; de 1:0 a 95:5 DCM/MeOH), para dar
el compuesto del titulo (76.1 mg, 0.129 mmol, 98% de rendimiento) como un sdlido blanco.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.94 (s, 1 H) 7.56 (s, 2 H) 7.24 (s, 1 H) 7.15 - 7.21 (m, 1 H) 6.84 - 6.96 (m, 2 H)
6.71-6.81 (m, 1 H) 5.30 - 5.40 (m, 1 H) 4.09 - 4.18 (m, 1 H) 3.47 - 3.57 (m, 1 H) 3.24 - 3.40 (m, 1 H) 2.83 (s, 3 H)
259-278 (m,2H) 231 (s, 3H)2.03-2.17 (m, 1 H) 1.42 -1.85(m, 10 H). HPLC: Rt= 4.91 minutos; MS: m/z=589
[M+H]" y 611 [M+Na]".

Ejemplo 14

Hidrocloruro de (28,58,7R)-Ng—{(1 S)-1 —[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro-2—metiIfenil)—Ns-metiI-1 ,8-
diazaespiro[4.5]decan-2,8-dicarboxamida

‘33, CF,
H,N N (IZH3
= 3
H,C 0] CH,
F

A una solucién de (2S,58,7R)-N®-{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N?-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]-decan-2,8-dicarboxamida (ejemplo 13, 67 mg, 0.113 mmol) en éter dietilico (1 ml) se le afadié HCI
1M en Et20 (200 pl, 0.200 mmol), y la mezcla resultante se agité por 30 minutos. Entonces, el disolvente se evapord
hasta sequedad, para dar el compuesto del titulo (68.2 mg, 0.109 mmol, 96% de rendimiento) como un sélido
blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 9.67 (br. s., 1 H) 8.34 (br. s., 1 H) 7.87 - 8.00 (m, 2 H) 7.66 (s, 1 H) 7.55 (s, 2 H)
7.13-7.32(m, 1 H) 6.94 (d, 1 H) 6.76 - 6.89 (m, 1 H) 5.25 - 5.43 (m, 1 H) 4.07 - 4.38 (m, 2 H) 3.40 - 3.51 (m, 1 H)
2.84 (s,3H)2.71-2.91 (m, 1 H) 2.33 (s, 3H) 1.78 - 2.58 (m, 8 H) 1.50 (d, 3 H); HPLC: Rt= 4.93 minutos (base libre);
MS: pico en m/z=589 [M+H]" y 611 [M+Na]" (base libre).

Ejemplo 15

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-3-carboxilato de sodio
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Se disolvi6  (5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-3-carboxilato de metilo (intermediario 36, 22 mg, 0.036 mmol) en metanol (1 ml), y a esta
solucion se le afadio NaOH (1.604 mg, 0.040 mmol) en agua (0.2 ml). La mezcla de reaccién se dejo agitando a

5 temperatura ambiente durante la noche. Entonces, la solucién se calenté a 45°C por 12 horas mas. Los disolventes
se removieron al vacio, el residuo se lavo varias veces con Et,0 y el sdélido se secé bajo vacio, dando el compuesto
del titulo (20.3 mg, 0.033 mmol, 91% de rendimiento) como una mezcla de diasterémeros, proporcidon estimada,
aproximadamente 2: 1.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.99 (s, 1 H) 7.70 (s, 2 H) 7.04 - 7.22 (m, 1 H) 6.85 - 6.98 (m, 1 H) 6.66 - 6.82
10 (m, 1 H)5.20 - 5.43 (m, 1 H) 4.06 - 4.25 (m, 1 H) 2.77 (s, 3 H) 2.55 - 3.57 (m, 5 H) 2.33 (s, 3 H) 1.46 (d, 3 H) 1.06 -

2.06 (m, 6 H).
o.. 9
Iy e Ma® :_
l 4z F_ % F
_\._ﬂ-r '-_i i Err. | I 21
U T
|
H 1 38, 0 as
| '\-\._a__-'g'-\.\_hlz.-'r;l_._,_\_ - '\-\.,\__ha.-"' !il'

HPLC: dos picos cercanos, Rt= 4.94 y 4.99 minutos; UPLC: Rt= 0.66 minutos (pico largo), m/z= 590 [M-Na+2H]".

15 Ejemplo 16

(4S,5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)Jamino]-carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-carboxilato de litio
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Se disolvié  (5R,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-4-carboxilato de metilo (intermediario 41, 12 mg, 0.020 mmol) en metanol (0.3 ml) y agua (0.3
ml). A la mezcla se le afadié LiOH acuoso (0.918 mg, 0.022 mmol), y la mezcla de reacciéon se dejoé agitando
durante la noche a 50°C. A la solucion se le afiadio tetrahidrofurano (THF) (0.3 ml), y se calent6 a 70°C por 1 horas
mas. El disolvente se removio al vacio, dando el compuesto del titulo (11.2 mg, 0.019 mmol, 96% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.98 (s, 1 H) 7.69 (s, 2 H) 7.07 - 7.15 (m, 1 H) 6.84 - 6.91 (m, 1 H) 6.69 - 6.79
(m, 1 H) 5.25-5.38 (m, 1 H) 4.43 (d, 1 H) 2.98 - 3.23 (m, 2 H) 2.69 (s, 3 H) 2.60 - 2.92 (m, 2 H) 2.31 (s, 3 H) 1.56 -
2.04 (m,5H)1.48(d,3H)1.40-1.54 (m, 1 H) 1.33 (d, 1 H). Estereoquimica consistente con los siguientes datos:

1. sin NOE con H9ax ni H7ax, sugiriendo estereoquimica en 5, como se esquematiza.

2. NOE observado en H4/H10ax y H4/H10eq, indicando estereoquimica en 4 y confirmando la estereoquimica en 5.
La numeracion de atomos mostrada en la siguiente estructura solo se incluye para correlacion con los datos de
RMN.

UPLC: Rt= 0.67 minutos, m/z= 590 [M-Li+2H]".
Ejemplo 17

(5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
carboxamida
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Una solucidon de tetrafluoroborato de ftrimetiloxonio (5.39 mg, 0.036 mmol) y (5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida
(intermediario 42, 17 mg, 0.030 mmol) en diclorometano (DCM) (2 ml), se agité a temperatura ambiente por 3 horas.
La mezcla se lavo con solucién saturada de NaHCOs3, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
se combinaron, se filtraron a través de un tubo separador de fases y se concentraron. El residuo se disolvié en
metanol (2 ml) y a esta solucion, enfriada hasta 0°C, se le afiadié cianoborohidruro de sodio (5.73 mg, 0.091 mmol).
Se afadié una solucién de HCI 1.25 M en MeOH manteniendo el pH alrededor de 3 a 4, y la reaccion se dejo
agitando a temperatura ambiente durante la noche. A la solucién, se afadieron solucion saturada de NaHCO3 y
DCM, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron, se filtraron a través de un tubo
separador de fases y se concentraron. El producto crudo se purificd por SP4 (cartucho 12M; eluyendo de 90%:10%
a 50%:50% Cy:EtOAc). Se recogieron las fracciones relevantes, dando el compuesto del titulo (13 mg, 0.024 mmol,
78% de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.01 (s, 1 H) 7.69 (s, 2 H) 7.15-7.21 (m, 1 H) 6.94 (dd, 1 H) 6.83 (t, 1 H) 5.20 -
5.41 (m, 1 H) 4.02 - 4.27 (m, 1 H) 3.35 - 3.44 (m, 1 H) 3.02 - 3.20 (m, 2 H) 2.86 (t, 1 H) 2.76 (s, 3 H) 2.34 (s, 3 H)
1.59 - 2.19 (m, 8 H) 1.47 (d, 3 H); UPLC: Rt= 0.68 minutos, m/z= 546 [M+H]"; HPLC: Rt= 5.67 minutos.

Ejemplo 18

(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida

CF,

CF

A una solucion de (2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 44, 69 mg, 0.112 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (2.5 ml) a 0°C, se le afiadié borohidruro de litio (0.164 ml, 0.335 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente y bajo atmésfera de nitrégeno por 3 dias. Los materiales volatiles se
evaporaron al vacio, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml)/HCI 1N en agua (3 ml). Después de 1 hora de
agitacion, los disolventes combinados se evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (4 ml) y se
lavé con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 3 ml). La fase organica se seco y se evaporo, y el residuo se purifico
por cromatografia de vaporizacién instantanea sobre gel de silice, usando un Biotage SNAP de 10 g como columna
y diclorometano/metanol 95:5 como eluyente, dando el compuesto del titulo (28 mg, 0.047 mmol, rendimiento de
66.8%).

H-RMN (500 Mhz) DMSO-ds & ppm 7.80 (s, 1H), 7.65 (s, 2H), 7.18 (dd, 1H), 6.73 (dd, 1H), 6.63-6.69 (m, 1H), 5.3 (q,
1H), 4.22 (dd, 1H), 3.26-3.36 (m, 1H), 3.18-3.25 (s, 2H), 2.85-2.96 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.97-2.04 (m,
1H), 1.95-1.98 (m, 2H), 1.68-1.79 (m, 4H), 1.59-1.66 (m, 1H), 1.41 (d, 3H), 1.08 (s, 3H).

UPLC: Rt 0.73 minutos, m/z 590 [M+H]".
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Ejemplo 19

(2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil )-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida

CF,

O/“m N

\ﬂ/ CF,

A una soluciéon de (2S,58,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 45, 72.9 mg, 0.118 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (2.5 ml) a 0°C, se le afiadié borohidruro de litio (0.174 ml, 0.354 mmol), y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente y bajo atmodsfera de nitrégeno por 3 dias. Los materiales volatiles se
evaporaron al vacio, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml)/HCI 1N en agua (3 ml). Después de 1 hora de
agitacion, los disolventes combinados se evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (4 ml), y se
lavé con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 3 ml). La fase organica se seco y se evaporo, y el residuo se purifico
por cromatografia de vaporizacién instantanea sobre gel de silice, usando un Biotage SNAP de 10 g como columna
y diclorometano/metanol 95:5 como eluyente, dando el compuesto del titulo (39.8 mg, 0.068 mmol, rendimiento de
57.2%).

H-RMN (500 Mhz) DMSO-ds 5 ppm 7.92 (s, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.27 (dd, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.73-6.80 (m, 1H), 5.50
(@, 1H), 4.28 (dd, 1H), 3.36-3.44 (m, 1H), 3.13-3.22 (m, 2H), 2.89-2.95 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.87-1.95
(m, 3H), 1.77-1.86 (m, 1H), 1.64-1.72 (m, 1H), 1.55-1.64 (m, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.13 (s, 3H).

Correlacion dipolar entre Me-36 y H-3 eq.

E.T'.":l
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UPLC: Rt 0.72 minutos, m/z 590 [M+H]".
Ejemplo 20

(2R,58,7R)-NB-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro-2-metilfeniI)-NB,2-dimetiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decan-
2,8-dicarboxamida
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En un tubo sellado, una solucion de (2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-2-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 44, 70 mg, 0.113 mmol)
en amoniaco metandlico 7N (5 ml, 35.0 mmol), se agité a 40°C por 5 dias por PLS. Los materiales volatiles se
removieron al vacio, y el residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre gel de silice
usando un SNAP de 10 g como columna y diclorometano/metanol 98:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo
(38 mg, 0.063 mmol, rendimiento de 55.7%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-dgs 6 ppm 8.01 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.93 (dd, 1H),
6.76-6.83 (m, 1H), 5.32 (q, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.27-3.31 (m, 1H), 2.74-2.81 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.42 (bs, 1H), 2.35
(s, 3H), 2.11-2.22 (m, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.61-1.72 (m, 3H), 1.54-1.60 (m, 2H), 1.48 (d, 3H), 1.21 (s, 3H).

HPLC: Rt= 6.16 minutos

Ejemplo 21

(28,58,7R)-NB-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluorometiI)feniI]etiI}-7-(4-f|uoro-2-metilfeniI)-NB,2-dimetiI-1 ,8-diazaespiro[4.5]decan-
2,8-dicarboxamida

N CF3
}Illn
o) N |
N N
\ﬂ/ CF,
(6]
F

En un tubo sellado, una solucién de (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-2-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 45, 75 mg, 0.121 mmol)
en amoniaco metandlico 7N (5 ml, 35.0 mmol) se agité a 40°C por 5 dias por PLS. Los materiales volatiles se
removieron al vacio, y el residuo se purificé por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre gel de silice
usando un SNAP de 10 g como columna y diclorometano/metanol 98:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo
(27 mg, 0.45 mmol, rendimiento de 37.2%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-dgs 6 ppm 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.16 (dd, 1H), 6.91 (dd, 1H), 6.86 (d, 1H),
6.75-6.83 (m, 1H), 5.33 (q, 1H), 4.08-4.15 (m, 1H), 3.28-3.31 (m, 1H), 2.77-2.83 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.43 (bs, 1H),
2.30 (s, 3H), 2.15 (dd, 1H), 1.74-1.87 (m, 1H), 1.59-1.73 (m, 4H), 1.50-1.57 (m, 2H), 1.48 (d, 3H), 1.26 (s, 3H).

HPLC: Rt= 6.18 minutos.

Ejemplo 22

(2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,8a'-dimetilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin]-1-carboxamida
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Se disolvio (2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N,8a'-dimetil-
hexahidro-1H-spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida (intermediario 47, 67 mg, 0.106 mmol) en
diclorometano (DCM) (1 ml), se afadieron dietil eterato de trifluoruro de boro (0.016 ml, 0.127 mmol) y trietilsilano
(0.068 ml, 0.424 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 100°C bajo irradiacion de microondas por 40 minutos. La
mezcla se lavd con agua (3 ml). La capa organica se seco y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de vaporizaciéon instantanea sobre cartucho de SPE NH2 de 10 g como columna, y
ciclohexano/acetato de etilo 95:5 a ciclohexano/acetato de etilo 8:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo
(28.5 mg, 0.046 mmol, rendimiento de 43.4%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-ds & ppm 7.99 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.11-7.21 (m, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.77 (t, 1H), 5.29-2.43
(m, 1H), 4.10 (d, 1H), 3.70 (d, 1H), 3.55 (d, 1H), 3.24-3.38 (m, 1H), 3.19 (t, 1H), 3.00 (d, 1H), 2.57-2.91 (m, 3H), 2.76
(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.90-2.03 (m, 1H), 1.79-1.92 (m, 1H), 1.12-1.91 (m, 6H), 1.47 (d, 3H), 1.04 (s, 3H).

HPLC: Rt= 6.00 minutos, m/z 616 [M+H]".

Ejemplo 23

(2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N,8a'-dimetilhexahidro-1H-
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,

/u\\l
o N |

N/ NN

\ﬂ/ CF,
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Se disolvié (2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N,8a'-

dimetilhexahidro-1H-spiro-[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida (intermediario 49, 66 mg, 0.104
mmol) en diclorometano (DCM) (1 ml), se afiadieron dietil eterato de trifluoruro de boro (0.017 ml, 0.136 mmol) y
trietilsilano (0.050 ml, 0.313 mmol), y la mezcla se agité a 100°C bajo irradiacién de microondas por 25 minutos. La
mezcla se lavd con agua (3 ml) y la capa organica se secd y se evapord al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de vaporizacion instantanea sobre cartucho de SPE NH2 de 10 g como columna vy
ciclohexano/acetato de etilo 9:1 a ciclohexano/acetato de etilo 8:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo (20
mg, 0.032 mmol, rendimiento de 30.7%).

H-RMN (500 Mhz) DMSO-ds 5 ppm 7.80 (s, 1H), 7.57-7.73 (m, 2H), 7.17 (t, 1H), 6.57-6.77 (m, 2H), 5.35-5.43 (m,
1H), 4.19-4.28 (m, 1H), 3.55-3.61 (m, 1H), 3.42-3.49 (m, 1H), 3.24-3.33 (m, 1H), 3.00-3.12 (m, 1H), 2.84-2.93 (m,
1H), 2.73-2.83 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.45-2.55 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.85-2.01 (m, 2H), 1.66-1.78 (m, 1H), 1.45-1.61
(m, 3H), 1.41 (d, 3H), 1.32-1.38 (m, 1H), 1.19-1.27 (m, 1H), 1.01 (s, 3H).

UPLC: Rt= 0.76 minutos, m/z 616 [M+H]".
Ejemplo 24

(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil )-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida
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A una solucion de (2R,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 12, 350 mg, 0.580 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (6 ml) a 0°C, se le afiadié borohidruro de litio (0.568 ml, 1.160 mmol), y la mezcla de reaccién
se agitdé a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de nitrégeno durante la noche. Los materiales volatiles se
evaporaron al vacio, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml)/HCI 1N en agua (4 ml). Después de 1 hora de
agitacion, los disolventes combinados se evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (4 ml) y se
lavd con solucién saturada de NaHCOs (2 x 3 ml). La fase orgénica se seco y se evapord, y el residuo se purificd
por cromatografia de vaporizacion instantanea sobre gel de silice, usando un Biotage 12+M como columna y
diclorometano/metanol 95:5 como eluyente, dando el compuesto del titulo (160 mg, 0.278 mmol, rendimiento de
47.9%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-ds 3 ppm 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.15 (dd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.75-6.83 (m, 1H), 5.32
(@, TH), 4.43 (bs, 1H), 4.10-4.21 (m, 1H), 3.21-3.30 (m, 3H), 3.09-3.21 (m, 1H), 2.75-2.84 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.34
(s, 3H), 1.70-1.92 (m, 3H), 1.34-1.67 (m, 5H), 1.48 (d, 3H).

HPLC: Rt= 6.56 minutos; MS: m/z 576 [M+H]".
Ejemplo 25

(2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metilhexahidro-1H-spiro[ piperidin-
4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,

\ﬂ/ CF,

Se disolvid (2R,4S,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N-metilhexahidro-
1H-spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida (intermediario 51, 120 mg, 0.194 mmol) en
diclorometano (DCM) (2 ml), se afiadieron dietil eterato de trifluoruro de boro (0.029 ml, 0.233 mmol) y trietilsilano
(0.124 ml, 0.777 mmol), y la mezcla se agité a 100°C bajo irradiacion de microondas por 50 minutos. La mezcla se
lavé con agua (3 ml) y la capa organica se seco y se evaporoé al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de
vaporizacién instantanea sobre cartucho de SPE NH2 de 10 g como columna y ciclohexano/acetato de etilo 9:1 a
ciclohexano/acetato de etilo 8:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo (31 mg, 0.051 mmol, rendimiento de
26.3%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-ds 5 ppm 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.18 (dd, 1H), 6.93 (dd, 1H), 6.78 (td, 1H), 5.35 (d,
1H), 4.17 (dd, 1H), 3.78-3.92 (m, 1H), 3.73 (d, 1H), 3.19-3.42 (m, 2H), 3.00 (t, 1H), 2.79-2.86 (m, 1H), 2.76 (s, 3H),
2.66-2.75 (m, 1H), 2.51-2.65 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.25-2.35 (m, 1H), 1.98 (td, 1H), 1.53-1.90 (m, 4H), 1.48 (d, 3H),
1.09-1.43 (m, 3H).

LC/MS (condiciones de gradiente acidas): Rt= 2.066 minutos, m/z 602 [M+H]".
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Ejemplo 26

(2S,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4-fluoro-2-metilfenil )-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-carboxamida

CF,

\ﬂ/ CF,

A una solucién de (2S,5S,7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-carboxilato de metilo (intermediario 13, 350 mg, 0.580 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (7 ml) a 0°C se le afiadié borohidruro de litio (0.568 ml, 1.160 mmol), y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de nitrdgeno por 3 dias. Los materiales volatiles se evaporaron al
vacio, y el residuo se disolvi6 en metanol (2 ml)/HCI 1N en agua (3 ml). Después de 1 hora de agitacion, los
disolventes combinados se evaporaron al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo (4 ml) y se lavd con
solucion saturada de NaHCO3 (2 x 3 ml). La fase organica se seco y se evaporo, y el residuo se purificé por
cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de silice, usando un Biotage SNAP de 10 g como columna y
diclorometano/metanol 98:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo (110 mg, 0.191 mmol, rendimiento de
33.0%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-ds & ppm 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.17 (dd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.74-6.84 (m, 1H), 5.33
(q, 1H), 4.41 (bs, 1H), 4.16 (dd, 1H), 3.31-3.42 (m, 1H), 3.20-3.28 (m, 2H), 3.12-3.21 (m, 1H), 2.76-2.84 (m, 1H), 2.75
(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.77-1.89 (m, 1H), 1.60-1.77 (m, 4H), 1.49-1.58 (m, 3H), 1.48 (d, 3H).

HPLC: Rt= 6.53 minutos; MS: m/z 576 [M+H]".
Ejemplo 27

(2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metilhexahidro-1H-spiro[piperidin-
4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

CF,

\ﬂ/ CF,

Se disolvid (2R,4S,8a'S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-3'-hidroxi-N-metilhexahidro-
1H-spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin]-1-carboxamida (intermediario 50, 115 mg, 0.186 mmol) en
diclorometano (DCM) (2 ml), se afadieron dietil eterato de trifluoruro de boro (0.022 ml, 0.223 mmol) y trietilsilano
(0.119 ml, 0.745 mmol), y la mezcla se agité a 100°C bajo irradiaciéon de microondas por 50 minutos. La mezcla se
lavd con agua (3 ml) y la capa organica se seco y se evaporo al vacio. El residuo se purifico por cromatografia de
vaporizacién instantanea sobre cartucho de SPE NH2 de 10 g como columna y ciclohexano/acetato de etilo 9:1 a
ciclohexano/acetato de etilo 8:2 como eluyente, dando el compuesto del titulo (21 mg, 0.035 mmol, rendimiento de
26.3%).

H-RMN (400 Mhz) DMSO-ds & ppm 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.20 (dd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.68-6.84 (m, 1H), 5.36
(g, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.86 (dd, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.33-3.46 (m, 1H), 3.15-3.28 (m, 1H), 2.99 (t, 1H), 2.81 (1H), 2.75
(s, 3H), 2.66-2.75 (m, 1H), 2.53-2.66 (m, 1H), 2.39-2.50 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.57-1.89 (m, 5H), 1.44-1.55 (m, 1H),
1.49 (d, 3H), 1.09-1.35 (m, 2H).
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Formacion de sal hidrocloruro (resumida en la tabla 1)

Procedimiento general:

A una solucion de la base libre en éter dietilico se le afiadid HCI 1N en éter dietilico (1.1-2.0 eq). EIl disolvente se
removio bajo vacio, y el residuo se triturd en éter dietilico o n-pentano, para dar la sal hidrocloruro correspondiente.

Tabla 1
Ejemplo
Ejemplo Estructura Nombre quimico Datos analiticos de base
libre
hidrocloruro de (2R,5S,7R)-N-
{(1R)-1-[3,5- HPLC: Rt=6.39
bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4- minutos
28 fluoro-2-metilfenil)-2- 18
(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8- | MS: m/z 590 [M
diazaespiro[4.5]decan-8- (base libre)+H]+
carboxamida
hidrocloruro de (2S,5S,7R)-N-
{(1R)-1-[3,5- HPLC: Rt= 6.37
bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4- minutos
29 fluoro-2-metilfenil)-2- 19
(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8- | MS: m/z 590 [M
F diazaespiro[4.5]decan-8- (base libre)+H]+
carboxamida
hidrocloruro de (2R,5S,7R)-
- N~8~-{(1R)-1-[3,5- HPLC: Rt= 6.24
§ bis(trifluorometil)fenilletil}-7-(4- minutos
30 - fluoro-2-metilfenil)-N~8~,2- 20
’ dimetil-1,8- MS: m/z 603 [M
diazaespiro[4.5]decan-2,8- (base libre)+H]+
dicarboxamida
hidrocloruro de (2S,5S,7R)-
- N~8~-{(1R)-1-[3,5- HPLC: Rt= 6.24
”bm ’ bis(trifluorometil)feniletil}-7-(4- minutos
31 © N fluoro-2-metilfenil)}-N~8~,2- 21
T dimetil-1,8- MS: m/z 603 [M
diazaespiro[4.5]decan-2,8- (base libre)+H]+
F dicarboxamida
hidrocloruro de (2R,4S,8a'R)-
)i N-{(1R)-1-[3,5- i
bis(trifluorometilYfenilletil}-2-(4- Unzhﬁfo':t o8
32 iR fluoro-2-metilfenil)-N,8a'- 616 M ( 22
L . [M (base
dimetilhexahidro-1H- libre)+H]+
spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazin]-1-carboxamida
hidrocloruro de (2R,4S,8a'S)-
. )& N-{(1R)-1-[3,5- HPLC: Rt= 5.42
s/ X N\‘/@ bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4- minutos
33 Hol T fluoro-2-metilfenil)-N,8a'- 23
dimetilhexahidro-1H- MS: m/z 616 [M
! spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1- | (base libre)+H]+
c][1,4]oxazin]-1-carboxamida
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34

hidrocloruro de (2S,5S,7R)-N-
{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-
carboxamida

H-RMN (400
Mhz) DMSO-ds
O ppm 9.21-9.40

(m, 1H), 8.61-

8.76 (m, 1H),

8.01 (s, 1H),

7.71 (s, 2H),

7.18 (dd, 1H),

6.97 (dd, 1H),

6.79-6.91 (m,

1H), 5.29 (q,

1H), 4.23 (dd,

1H), 3.67-3.75

(m, 1H), 3.56-

3.69 (m, 2H),

3.38-3.45 (m,

1H), 2.79-2.93
(m, 1H), 2.77 (s,

3H), 2.37 (s,
3H), 1.69-2.24
(m, 8H), 1.48 (d,

3H).

HPLC: Rt= 6.64
minutos

MS: m/z 576 [M
(base libre)+H]+

24

35

hidrocloruro de (2S,5S,7R)-N-
{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-
fluoro-2-metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N-metil-1,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-
carboxamida

H-RMN (400
Mhz) DMSO-ds
0 ppm 9.27-9.40

(m, 1H), 8.44-

8.56 (m, 1H),

8.02 (s, 1H),

7.71 (s, 2H),

7.19 (dd, 1H),

6.96 (dd, 1H),

6.82-6.90 (m,

1H), 5.30 (q,

1H), 4.18-4.25

(m, 1H), 3.70
(bs, 1H), 3.60-

3.70 (m, 1H),

3.53-3.62 (m,

1H), 3.35-3.52

(m, 1H), 2.85-

2.96 (m, 1H),

2.77 (s, 3H),

2.35 (s, 3H),

1.87-2.22 (m,
7H), 1.74-1.87
(m, 1H), 1.47 (d,

3H).

HPLC: Rt=6.57
minutos

MS: m/z 576 [M
(base libre)+H]+

26
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hidrocloruro de (2R,4S,8a'R)- LC/MS
)& N-{(1R)-1-[3,5- (condiciones de
s MU \‘/@ bis(trifluorometil)fenil]etil}-2-(4- gradiente
36 HCl T i fluoro-2-metilfenil)-N- acidas): Rt= 25
metilhexahidro-1H- 2.014 minutos,
F spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1- m/z 602 [M

c][1,4]oxazin]-1-carboxamida | (base libre)+H]+

hidrocloruro de (2R,4S,8a'S)-

‘‘‘‘ N-{(1R)-1-[3,5- :
OO YQ bis(trifluoromettlfenilletif-2-(4- | UFLC: 070
37 e T o fluoro-2-metilfenil)-N- :

X X 602 [M (base
metilhexahidro-1H- libre)+H]+
F spiro[piperidin-4,6'-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazin]-1-carboxamida

27

Datos biolégicos

Los compuestos de la invencion pueden ponerse a prueba para actividad bioldgica in vitro, de acuerdo con las siguientes
pruebas:

A) Medicién de la afinidad de union de NK

La afinidad de uniéon de NK1 de los compuestos de la invencion, se determind usando la siguiente prueba de union con
filtracién usando [3H]-GR205171 como radioligando para el receptor NK1 humano expresado establemente en células
CHO (células de ovario de hamster chino) (véase C. Griffante et al., Br. J. Pharmacol. 2006, 148, 39-45; H. M. Sarau
et al., J. Pharmacol. Experimental Therapeutics 2000, 295(1), 373-381; y D. T. Beattie et al., Br. J. Pharmacol. 1995,
116, 3149-3157).

Células CHO que expresan establemente el receptor NK1 de neurocinina clonado humano, se cultivaron en medio
de Eagle modificado de Dulbecco/F12 de Ham (DMEM/F12 de Ham) complementado con suero de bovino fetal a
10% y L-glutamina 2 mM. Las células se mantuvieron en CO; al 5% en una incubadora humidificada a 37°C. Las
células se cosecharon a confluencia con PBS/EDTA (5 mM), y entonces fueron transformadas a pellas por
centrifugacion (1000 g, 8 minutos, 4°C). Para preparar las membranas, se homogenizaron pellas de células en 10
volumenes de amortiguador de preparacion de membrana, y se centrifugaron (48,000 g, 20 minutos, 4°C). Las
membranas se resuspendieron entonces como alicuotas de 500 L y se almacenaron a -80°C hasta su uso.

Se llevé a cabo la prueba de unién en placas de polipropileno profundas de 96 pocillos (Whatman) en un volumen de
400 pl que consistia de 100 pl de amortiguador de incubacién (conteniendo HEPES 50 mM, pH 7.4, MnCl, 3 mM y
BSA a 0.02%), 4 yl de DMSO (unidn total) o concentraciones crecientes de los compuestos de la invencion disueltos
en DMSO (concentracion final de 1 pM-1 uM), 100 pl del radioligando [3H]—GR205171 (concentracion final de 0.2 nM)
en amortiguador de incubacion y 200 pl de suspension de membranas de células NK1-CHO humanas (4 pg/ml final)
en amortiguador de incubacion. Se definié la unidon no especifica por la adiciéon de GR205171 1 yM no marcado. La
incubacién procedid a temperatura ambiente por 60 minutos. La reaccion se interrumpid por filtracion rapida a través
de placas de filtracion GF/C pre-remojadas en polietilenimina (PEI) a 0.5%, seguida de 3 lavados con 1 ml de NaCl a
0.9% enfriado en hielo usando una cosechadora de células (Perkin-Elmer). Las placas de filtracion se secaron y se
hizo el conteo de la radiactividad retenida en un Top Count (Perkin-Elmer).

Se determiné la unién especifica restando la union total de la unién no especifica, la cual se evalué como la unién en
presencia de GR205171 1 yM. EIl por ciento de inhibicion de la union especifica se determindé para cada
concentracion de los compuestos de la invencion, y se obtuvo la Cls, definida como la concentracion requerida para
inhibir 50% de la union especifica, a partir de curvas de respuesta a la concentracion. El valor de afinidad se
expresd como el logaritmo negativo de la constante de inhibicion (pKi), y se calcul6é a partir de la Clsg usando la
ecuacion de Cheng-Prusoff que usa la constante de disociacion (Kp) del radioligando y su concentracion en la
prueba.

B) Medicién de la potencia funcional de NK

Los compuestos de la invencion se caracterizaron ademas en una prueba funcional usando la tecnologia FLIPR para
la determinacién de su efecto para inhibir la liberacion de calcio intracelular inducida por la interaccién de los
receptores NK con sus ligandos respectivos. Se usaron en los estudios células U20S humanas transducidas
transitoriamente con virus BacMam recombinante que expresan receptores NK1, NK2 y NK3 humanos (véase J. P.
Condreay et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96(1): 127-132). En resumen, se cosecharon células U20S de
matraces de cultivo de tejidos, se resuspendieron a una densidad de células de 200-300K/ml, y se mezclaron con
virus BacMam recombinante que posee el gen de NRK a una relacion virus/célula de 1% (en v/v). Se sembraron
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entonces 10K-15K de células/pocillo en una placa bio-one Greiner de 384 pocillos en medio de cultivo (DMEM con
FBS a 10%), y se incubaron durante la noche en CO; al 5% a 37°C. Después de la aspiracion del medio, se
cargaron las células 18 a 24 horas después con indicador de calcio citoplasmico, colorante calcio 3 Fluo-4 (Molecular
Devices Co.) en 30 pL/pocillo de amortiguador (sales balanceadas de Hank con Hepes 20 mM), y se incubaron en
CO; a 37°C por 60 minutos. 10 pL/pocillo de amortiguador de prueba (sales balanceadas de Hank con Hepes 20
mM) que contenian diferentes concentraciones de compuestos, se afiadieron entonces a las células por incubacion
por 30 minutos a 37°C. Por ultimo, se afiadieron a las células 10 pL/pocillo de ligandos de NKR en amortiguador de
prueba que contenia BSA a 0.1%, y se leyo la sefial de fluorescencia en un sistema FLIPR. Se usaron sustancia P,
NKA y péptidos de NKB como los ligandos para el receptor NK1, NK2 y NK3, respectivamente. Se determinaron los
valores de Clsp de cada compuesto, usando una curva de inhibicion de la dilucién 3X de 11 puntos. La potencia de
cada antagonista (fpKi) se calculé a partir de la pClso usando la ecuacion de Cheng-Prusoff que usa la CEso del
ligando determinada en un experimento separado.

Resultados

Los compuestos de los ejemplos 1, 2, 4, 6, 7, 9, 11, 13, 15, 16, 17 y de 28 a 37 se pusieron a prueba en la prueba
funcional de NK1 (B), y exhibieron potencia de unién mayor de 9.0 pKi.

La capacidad de los compuestos de la invencion para penetrar el sistema nervioso central y de unirse al receptor
NK1 puede determinarse usando el modelo de golpeteo de la pata de gerbos, como es descrito por Rupniak y
Williams, Eur. Jour. of Pharmacol., 1994.

En la administracién intracerebroventricular (icv) del agonista del receptor NKy, GR73632 (R. M. Hagan et al.,
Neuropeptides 1991, 19 (2), 127-135), una respuesta caracteristica del golpeteo de la pata trasera (GFT) en gerbos
puede ser inhibida por antagonistas potentes del receptor NK;. El paradigma del golpeteo de la pata de gerbos se
llevd a cabo como sigue: se dosificd a gerbos con el compuesto de la invencion, y después de un tiempo de
pretratamiento adecuado, se anestesié a los mismos usando una mezcla de isofluorano/oxigeno. El craneo fue
expuesto entonces, y se inyectaron 5 pyl de GR73632 (concentracion de 3 pmol) por insercién de una aguja 25G a
una profundidad de 4 mm abajo de la bregma, directamente en el ventriculo lateral (dosificacion
intracerebroventricular). Inmediatamente después de la inyeccion, se puso a los gerbos individualmente en una caja
de observacion clara hasta que se recuperaran.

Después de que los gerbos recuperaron su reflejo de enderezamiento, la duracion del golpeteo repetitivo de la pata
trasera se registré durante un periodo de 5 minutos. La dosis del compuesto de prueba requerida para inhibir en
50% el golpeteo inducido por el agonista de NK1, expresada como mg/kg, es referida como los valores de Dlso.

El comportamiento de golpeteo de la pata inducido por GR73632 fue atenuado significativamente por el ejemplo 4,
sobre una escala de dosis de 0.1 a 10 mg/kg, via oral, con una Dls calculada de aproximadamente 0.67 mg/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

R5R6 R7

R1 CF,

R9

CF,

en donde:
R es hidrégeno o alquilo de Ci1.4;
R1 es hidrégeno, alquilo de C4.4, C(O)OH, C(O)NH> o (alquileno de C1.4)R1o;

R2 y R3 son, independientemente, hidrégeno, alquilo de C14, 0 R junto con R3 y junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Cs.;

R4 es alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 0 halégeno;

Rs y Rz son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halégeno, C(O)NHz, C(O)OH o (alquileno de C1.4)R1o;
Rs y Rs son, independientemente, hidrégeno o halégeno;

Rg es hidrégeno, (alquileno de C1.4)R10, C(O)NH2, C(O)OH, o

Ro junto con R forman un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o nitrégeno; R1o es hidrégeno, halégeno, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo de C1.),
C(O)N(alquilo de C1.4)2 0 C(O)OH;

nes0,102.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (1A):

R5 re R7

R1

CF,

CF

(IA)
en donde:
R es hidrégeno o alquilo de Ci1.4;
R1 es hidrégeno, alquilo de C1.4, C(O)OH, C(O)NH: o (alquileno de C1.4)R1o;

R2 y R3 son, independientemente, hidrégeno, alquilo de C14, 0 R junto con R3 y junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Cs.s;

R4 es alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4 0 halégeno;
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Rs y R7 son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halégeno, C(O)NH,, C(O)OH o (alquileno de C1.4)R1o;
Rs y Rs son, independientemente, hidrégeno o halégeno;
Rg es hidrégeno, (alquileno de C1.4)R10, C(O)NH2, C(O)OH, o

Rg junto con R forman un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o nitrogeno;

R10 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo de C4.4), C(O)N(alquilo de C4.4)2 0 C(O)OH;
nes0,102;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde R4 es independientemente metilo o fltor, y n es 2.
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R es hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R1 es hidrogeno o metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Rz y R3 son, independientemente,
hidrégeno o metilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde Rg es hidrogeno, C(O)NHy,
CH20H, o Rg junto con R forman un anillo de morfolina.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula (la):

? CF,
HN O\ CH,
e cF.
H,C O CH,
F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(Ia)

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 de formula (Ib):

R CF,
HN CH,
e cFs
H,C O CH,
F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(Ib)

10. Un compuesto de formula (I) que es (2R,5S,7R)-N®-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-fluoro-2-
metilfenil)-Ns—metiI-1 ,8-diazaespiro-[4.5]decano-2,8-dicarboxamida:
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CF

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

11. Un compuesto de férmula (I) que es (2R,5$,7R)—N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trif|uorometiI)feniI]etiI}-7-(4-quoro-2-
metilfenil)-NS-metiI-1 ,8-diazaespiro-[4.5]decano-2,8-dicarboxamida.

12-Un compuesto de formula (I) que es hidrocloruro de (2R,5S,7R)-N2-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil}-7-(4-
fIuoro-2-metiIfeniI)-Ns-metiI-'l ,8-diazaespiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (I) que se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, para usarse en terapia.

15. Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, para usarse en el tratamiento de la depresién, ansiedad, trastornos del suefio o emesis.
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