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DESCRIPCION

Compuestos de azetidina novedosos utiles en el tratamiento de trastornos gastrointestinales funcicnales, Sil y
dispepsia funcional

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos nuevos de formula |, a composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y al uso de dichos compuestos en terapia. La presente invencién se refiere adicionalmente a
procedimientos para fa preparacién de compuestos de férmula | y a nuevos productos intermedios de os mismos.

Antecedentes de la invencion

Las neurocininas, también conocidas como las taquicininas, comprenden una ciase de neurotransmisores peptidicos
que se encueritran en los sistemas nerviosos periférico y central. Las tres taquicininas principales son sustancia P
(SP), neurocinina A (NKA) y neurocinina B (NKB). Se conocen al menos tres tipos de receptores para las tres
taquicininas principales. Basandose en sus selectividades relativas que favorecen a los agonistas SP, NKA y NKB,
los receptores se clasifican como receptores de neurocinina 1 (NK4), neurocinina 2 (NKz) y neurocinina 3 (NKs),
respectivamente.

Existe una necesidad de un antagonista de receptores de NK activo por via oral para el tratamiento, por ejemplo, de
trastomos respiratorios, cardiovasculares, neurologicos, de doior, oncolégicos, inflamatorios y/o gastrointestinales.
Con el fin de aumentar el indice terapéutico de tal terapia, es deseable obtener un compuesto de este tipo que no
posea toxicidad o posea toxicidad minima asi como que sea selectivo para dichos receptores de NK, Ademas, se
considera necesario que dicho medicamento tenga propiedades farmacocinéticas y metabdlicas favorables
proporcionando asi un perfil terapéutico y de seguridad mejorado tal como propiedades de inhibicién de enzimas
hepaticas mas bajas.

Se conoce que pueden ocurrir problemas graves tales comao toxicidad si se alteran los niveles plasmaticos de una
medicacion por la administracién conjunta de otro farmaco. Este fenémeno (que se denomina interacciones farmaco-
farmaco) puede suceder si hay un cambio en ef metabolismo de un farmaco provocado por la administracién
conjunta de otra sustancia que posee propiedades de inhibicién de enzimas hepaticas. CYP (citocromo P450) 3A4
es la enzima mas importante en el higado humano ya que la mayoria de farmacos oxidados se han biotransformado
por esta enzima. Por consiguiente, no es deseable emplear una medicacion que tiene un grado significativo de
propiedades de inhibicion de tal enzima hepatica. Se ha encontrado que muchos antagonistas de receptores de NK
conocidos en la téenica inhiben la enzima CYP3A4 hasta cierto nivel y por consiguiente hay un posible riesgo si
estan usandose dosis elevadas de esos compuestos en terapia. Por tanto, existe una necesidad de un antagonista
de receptores de NK novedoso con propiedades farmacocinéticas mejoradas. La presente invencidn proporciona
compuestos con propiedades de inhibicion de la enzima CYP3A4 a un nivel bajo, ya que en un ensayo de inhibicién
de CYP3A4 se obtienen valores de Clso comparativamente altes. Dicho método para determinar inhibicién de
CYP3A4 se describe en Bapiro ef al; Drug Metab. Dispos. 29, 30-35 (2001).

Se conoce gue determinados compuestos pueden provocar efectos no deseados en la repolarizacion cardiaca en el
ser humano, observados como una prolongacion del intervalo QT en electrocardiogramas (ECG). En circunstancias
extremas, esta prolongacion inducida por farmaco del intervalo QT pude levar a un tipo de arritmia cardiaca
denominada Torsades de Pointes (TdP; Vandenberg ef al. hERG K* channels: friend and foe. Trends Pharmacol Sci
2001, 22: 240-246), que lleva en ultima instancia a una fibrilacion ventricular y muerte subita. El acontecimiento
principal en este sindrome es la inhibicién del componente rapido de la corriente rectificadora retrasada de potasio
(IKr) por estos compuestos. Los compuestos se unen a las subunidades alfa de formacién de abertura de ia proteina
canal que ileva esta corriente. Las subunidades alfa de formacion de abertura se codifican por el gen humano
relacionado con el éter a go-go (hERG). Puesto que IKr desempefia un papel clave en la repolarizacion del potencial
de accién cardiaco, su inhibicion ralentiza la repolarizacion y esto se manifiesta como una prolongacion dei intervalo
QT. Mientras que la prolongacion del intervalo QT no es una preocupacion de seguridad per se, conlleva un riesgo
de efectos adversos cardiovasculares y en un porcentaje pequefio de personas puede llevar a TdP y degeneracion a
fibrilacidn ventricular.

En particular, es deseable que el antagonista de receptores de NK teriga un equilibrio adecuado de propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas para hacerlo terapéuticamente util. Ademas de tener potencia suficierite y
selectiva, el antagonista de receptores de NK necesita estar equilibrado con respecto a propiedades
farmacocinéticas relevantes. Por tanto, es necesario que el artagonista de NK tenga: a) afinidades suficientemente
elevadas para los diferentes receptores de NK, b) propiedades farmacocinéticas (propiedades de absorcién,
distribucion y eliminacién) que hagan posible que el farmaco actie en los receptores de NK seleccionados como
diana en la periferia asi como en ei SNC. Por ejemplo, el antagonista de receptores de NK necesita tener estabilidad
metabdlica suficientemente elevada, ¢) afinidades suficientemenite bajas para diferentes canales idnicos, tales como
el canal de potasio codificado por hERG con el fin de obtener un perfil de seguridad tolerable y d) propiedades de
inhibicion de enzimas hepaticas (tales como CYP3A4) a un nivel bajo para prevenir interacciones farmaco-farmaco.
Ademas, con el fin de potenciar |la eficacia del antagonista de receptores de NK, es beneficioso tenier un antagonista
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de NK con un modo de accién competitivo de larga duracion en el receptor.

Los documentos EP 0625509, EP 0630887, WQ 95/05377, WO 95/12577, WO 95/15961, WO 96/24582, WO
00/02859, WO 00/20003, WO 00/20389, WO 00/25766, WO 00/34243, WO 02/51807 y WO 03/037889 dan a
conocer derivados de piperidinilbutilamida, que son antagonistas de taquicininas.

E! documento “4-Amino-2-(aryl)-butylbenzamides and Their Conformationally Constrained Analogues. Potent
Antagonists of the Human Neurokinin-2 (NK2) Receptor”, Roderick MacKenzie, A., et al, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters (2003), 13, 2211-2215, da a conocer el compuesto N-[2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-
1-il)butil-N-metilbenzamida que se encontré que posee propiedades antagonistas del receptor de NK; funcional.

Los documentos WQ 96/05193, WO 97/27185 y EP 0962457 dan a conocer derivados de azetidinilalquil-lactama con
actividad antagonista de taguicininas.

E! documento EP 0790248 da a conocer azetidinilalquilazapiperidonas y azetidinilalquiloxapiperidonas, que se indica
que son antagonistas de taquicininas.

Los documentos WO 99/01451 y WO 97/25322 dan a conocer derivados de azetidinilalquilpiperidina que se
reivindica que son antagonistas de taquicininas.

E! documento EP 0791592 da a conocer azetidinilalquilglutarimidas con propiedades antagonistas de taguicininas.
El documento WQ2004/1 10344 A2 da a conocer antagonistas de NK1,2 dobles y el uso de los mismos.

Un objeto de la presente invencion era proporcionar antagonistas de neurocininas novedosos Utiles en terapia. Un
objeto adicional era proporcionar compuestos novedosos gque tienen propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas bien equilibradas.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona un compuesto de formula general (1)

Het O

CH

Br

en la que
Het es
R
)’\N/j
O k/N;,&
en el que R es alquilo C4-C4 ciclopropilo; metoxialquilo C4-C4; etoxialquilo C4-Ca; hidroxialguilo C4-Ca;

tetrahidrofuran-2-ilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-2-ilo; tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo;

o Het es

Y
~
LN

en el que
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Y es alquilo C4-C3; -CH2-0-CHz- 0 -CHz-CH2-0-;

asi como sales farmacéutica y farmacoi6gicamente aceptables del mismo, y enantiémeros del compuesto de férmula
| y sales de los mismos.

£n una realizacién de la presente invencién, R es alquilo C1-Ca; metoxialquilo C1-Ca; etoxialguile Cq-C4; hidroxialquilo
C1-Cy4; tetrahidrofuran-2-iio; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-2-ile; tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo. En
una realizacién adicional de la presente invencién, R es alquilo C1-Ca. Aun en otra realizacién, R es alguile C4-Cs. En
otra realizacion, R es ciclopropilo. En otra realizacién de la presente invencién, R es metoxialquilo C+-Cz. En otra
realizacion de la presente invencién, R es etoxialquilo C+-C».

En una realizacion de la presente invencion, Y es alquilo C2-Cs. En otra realizacién, Y es -CHz-O-CHg-.
En una realizacion adicional de la presente invencién, el compuesto de formula | es el enantiomero S.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula | tal como se definieron anteriormente asi como a sales
de los mismos. Las sales para su uso en composiciones farmacéuticas serén sales farmacéuticamente aceptables,
perc otras sales pueden ser Utiles en la produccién de los compuestos de formula |

Los compuestos de la presente invencién pueden formar sales con diversos acidos inorganicos y organices y tales
sales también estan dentro del alcance de esta invencién. Los ejemplos de tales sales de adicién de acido incluyen
acetato, adipato, ascorbato, benzoato, bencencsulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canfersulfonate, citrato,
ciclohexilsulfamato, etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, hemisulfato, 2-hidroxietilsulfonato, heptanoato,
hexancato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidroximaleato, lactate, malato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nitrato, oxalato, palmoato, persulfato, fenilacetato, fosfato, picrate, pivalato, propionato, quinato,
salicilate, estearato, succinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato, tartrato, tosilato (p-toluenosulfonato) y undecanoato.

Pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables a partir det acido correspondiente de manera convencional.
Sales no aceptables farmacéuticamente pueden ser utiles como productos intermedics y como tales son otro
aspecto de la presente invencién.

Las sales de adicién de acido también pueden estar en forma de sales poliméricas tales como sulfonatos
poliméricos.

Las sales pueden formarse mediante medios convencionales, tales como hacer reaccionar la forma de base libre del
preoducto con uno o mas equivalentes del acido apropiado en un disclvente o medio en el que [a sal es escasamente
soluble, o en un disclvente tal como agua, que se elimina a vacio o mediante liofilizacion ¢ mediante intercambio de
los aniones de una sal existente por otro anién en una resina de intercambio idnico adecuada.

Los compuestos de férmula | tienen unc o mas centros quirales, y debe entenderse que la invencién abarca todos
los isdmeros Gpticos, enantibmeros y diasteredmeros. Los compuestos segun la formula (1) pueden estar en forma
de los esterecisémeros individuales, es decir el enantidmero (el enantidmeroc R ¢ el enantibmero S) y/o el
diastereémero individual. Los compuestos segun la formula (f) también pueden estar en forma de una mezcla
racémica, es decir una mezcla equimelar de enantibmeros.

Los compuestos pueden existir como una mezcla de isémeros conformacionales. Los compuestos de esta invencion
comprenden tanto mezclas de isdmeros conformacionales, como isémeros conformacicnales individuales.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo C+-C4” inciuye grupes alquilo C14 de cadena lineal asi
como ramificada, por ejemplo metilo, etilo, n-propile, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o t-butilo.

Tal como se usa en el presente documento, “hidroxialquilc C1-C4” es un grupo hidroxialquilo que comprende 1-4
atomos de carbono y un grupo hidroxilo.

Tal como se usa en el presente documento, “metoxialquilo C4-C4” es un grupo metoxialquilo que comprende 1-4
atomos de carbono en ta cadena de alquilo y un grupo metoxilo.

Tal como se usa en el presente documente, "etoxialquilo C1-C4" es un grupo etoxialquilo gque comprende 1-4 atomos
de carbono en la cadena de alquilo y un grupo etoxilo.

Formulaciones farmacéuticas

Segun un aspecto de la presente invencidon se proporciona una formulacion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmuta |, como un enantidmero individual, un racematc ¢ una mezcla de los mismos como uha base
libre o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para su usc en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos
respiratorios, cardiovasculares, neurolégicos, de dolor, oncolégicos, inflamatorios y/o gastrointestinales.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden administrarse de manera convencicnal para el estado
patolégico que se desea tratar, por ejemplo mediante administracion oral, tépica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o
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rectal 0 mediante inhalacion o insuflacion. Para estos fines, los compuestos de esta invencion pueden formularse
mediante medios conocidos en |a técnica en forma de, por ejemplo, comprimidos, granulos, capsulas, disoluciones
acuosas o aceitosas, suspensiones, emulsiones, cremas, pomadas, geles, pulverizaciones nasales, supositorios,
polvos finamente divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacion, y para uso parenteral (incluyendo
intravenoso, intramuscular o infusion) disoluciones o suspensiones acuosas o aceitosas estériles o emulsiones
estériles.

Ademas de os compuestos de la presente invencién la composicion farmacéutica de esta invencién también puede
contener, 0 administrarse conjuntamente {simultdnea o secuencialmente) con, uno o mas agentes farmacologicos
valiosas en el tratamiento de uno o mas estados patoldgicos a los que se hace referencia en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn se administraran normalmente a seres humanos en una dosis
diaria de un compuesto de formula | de desde 0,01 hasta 25 mg/kg de peso corporal. Alternativamente, se
administra una dosis diaria del compuesto de formula | de desde 0,1 hasta 5 mg/kg de peso corporal. Esta dosis
diaria puede administrarse en dosis divididas segiin sea necesario, dependiendo la cantidad precisa del compuesto
administrado y la via de administracion del peso, Ia edad y el sexo del paciente que esta tratdndose y del estado
patolégico particular que esta tratandose seguln principios conocidos en la téchica.

Normalmente formas farmacéuticas unitarias contendran aproximadamente de 1 mg a 500 mg de un compuesto de
esta invencidon. Por ejempio un comprimido © una capsula para administracién oral puede contener
convenientemente hasta 250 mg (y normaimente de 5 a 100 mg) de un compuesto de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro ejemplo, para la administracién mediante inhalacién, un compuesto
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrase en un intervaio de dosificacion
diaria de desde 5 hasta 100 mg, en una Unica dosis o dividido en de dos a cuatro dosis diarias. En un ejempio
adicional, para la administracidn mediante inyeccion o infusién intravenosa © intramuscular, puede usarse una
disolucion o suspension estéril que contiene hasta el 10% p/p (y normalmente el 5% p/p) de un compuesto de
formula {!) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Uso médico y farmacéutico

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (I) para su uso en un método de tratamiento o de
prevencion de un estado patolégico en el que el antagonismo de taquicininas actuando en los receptores de NK es
beneficioso, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de fémula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencidén también proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para su uso en
un estado patoldgico en el que el antagonismo de taquicininas actuando en los receptores de NK es beneficioso.

Los compuestos de formula (1) o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse en la
fabricacion de un medicamento para su uso en la prevencion o el tratamiento de trastornos respiratorios,
cardiovasculares, neurologicos, de dolor, oncologicos yfo gastrointestinales.

Ejemplos de tales trastornos son asma, rinitis alérgica, enfermedades pulmonares, tos, resfriado, inflamacion,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, reactividad de las vias respiratorias, urticaria, hipertension, artritis
reumatoide, edema, angiogénesis, dolor, migrafia, cefalea tensional, psicosis, depresion, ansiedad, enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Huntington, hipermotilidad de la vejiga, incontinencia urinaria, trastorno de
la alimentacidn, depresién maniaca, toxicomania, trastorno del movimiento, trastorno cognitivo, obesidad, trastornos
de estrés, trastornos de ia miccidn, mania, hipomania y agresion, trastorno bipolar, cancer, carcinoma, fibromialgia,
dolor toracico no cardiaco, hipermotilidad gastrointestinal, asma gastrica, enfermedad de Crohn, trastornos del
vaciado géstrico, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria del intestino (EN),
emesis, asma gastrica, trastornos de la motilidad gastrica, enfermedad del reflujo gastroesofagico (GERD) o
dispepsia funcional.

Farmacologia
Transfeccion y culfivo de células usadas en ensayos de union y FLIPR

Se transfectaron de manera estable células K1 de ovario de hamster chino (CHO) (obtenidas de ATCC) con &l
receptor de NK;z humano {ADNc de hNKzR en pRc/CMV, Invitrogen) ¢ el receptor de NK; humano (hNKsR en pcDNA
3.1/Hygro (+)IRES/CDS, vector de Invitrogen modificado en AstraZeneca EST-Bio UK, Alderley Park). Se
transfectaron las células con el reactivo lipido cationico LIPOFECTAMINE™ (Invitrogen) y se realizd la seleccion con
Geneticin (G418, Invitrogen) a 1 mg/ml para las células transfectadas con hNK:zR y con higromicina (Invitrogen) a
500 ug/mi para las células transfectadas con hNKsR. Se recogieron clones de células individuales con ayuda de
citometria de flujo activada por fluorescencia (FACS), se sometieron a prueba para determinar la funcionalidad en un
ensayo FLIPR (véase a continuacion), se expandieron en cuttivo y se crioconservaron para su uso en el futuro. Las
células CHO transfectadas de manera estable con receptores de NK; humanos se originan de AstraZeneca R&D,
Wilmington EE.UU. Se subclond el ADNc del receptor de NK; humano (obtenido a partir de ARN-PCR de tgjido
puimonar) en pRcCMV (invitrogen). Se realizd la transfeccion mediante fosfato de calcio y ia seleccion con G418
1 mg/mit.
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Se cultivaron las células CHO transfectadas de manera estabie con hNKiR, hNKzR y hNKzR en un incubador
humidificado con el 5% de CO2, en Nut Mix F12 (HAM) con Glutamax |, el 10% de suero bovino fetal (FBS), el 1% de
penicilina/estreptomicina (PEST) complementade con Geneticin 200 ug/mi para las células que expresaban hNK1R y
hNK2zR e higromicina 500 pg/m! para las células que expresaban hNKzR. Se hicieron crecer las células en matraces
T175 y se hicieron sometieron a pases de manera rutinaria cuando se determiné una confluencia del 70-80%
durante hasta 20-25 pases.

Evaluacién de la actividad de compuestos de prueba seleccionados para inhibir fa activacion de receptores de
NK/NKoNK: humanos (ensayo FLIPR)

Se evalud la actividad de un compuesto de la invencion para inhibir la activacion de receptores de NKi/NK2/NKa
medida como aumento de Ca®* intracelular mediado por receptores de NKi/NKo/NK: mediante el siguiente
procedimiento:

Se sembraron en placa células CHO transfectadas de manera estable con receptores de NK1, NKz 0 NKa humanos
en placas de 96 pocillos de paredes negrasffondo transparente (Costar 3904) a 3,5 x 10 célutas por pocillo y se
hicieron crecer durante aproximadamente 24 h en medios de crecimiento normales en un incubador de CO: a 37°C
Antes de ensayo FLIPR se cargaron las células de cada placa de 96 pocillos con el tinte Fluo-3 sensible a ca*'
{TEFLABS 0116) a 4 uM en unos medios de carga que consistian en Nut Mix F 12 {HAM) con Glutamax |, HEPES
22 mM, probenicid 2,5 mM (Sigma P-8761) y el 0,04% de Pluronic F- 127 (Sigma P-2443) mantenidas a oscuras
durante 1 h en un incubador de CO2 a 37°C. Entonces se [avaron las células tres veces en tampdn de ensayo
(solucion salina equilibrada de Hank (HBSS) que contenia HEPES 20 mM, probenicid 2,5 mM y el 0,1% de BSA)
usando una pipeta de multiples canales dejandclas en 150 pl al final del ditimo lavado. Se pipetearon
automaticamente diluciones en serie de un compuesto de prueba en tampén de ensayo (concentracion final de
DMSO mantenida por debajo del 1%) mediante FLIPR (lector de placas de obtencion de imagenes fluorométricas)
en cada pocilio de prueba y se registré la intensidad de fluorescencia (excitacién a 488 nm y emision a 530 nm)
mediante la camara CCD de FLIPR durante un periodo de incubacion previa de 2 min. Entonces se afiadieron 50 pl
de la disclucion de agonista de sustancia P (especifice de NK;), NKA (especifico de NK2) o Pro-7-NKB (especifico
de NK3) (concentracion final equivalente a una concentracion CEsg aproximada) mediante FLIPR a cada pocillo que
ya contenia 200 ul de tampon de ensayo (que contenia compuesto de prueba o vehiculo) y se monitorizé
continuamente la fluorescencia durante otros 2 min. Se midié la respuesta como la fluorescencia relativa pico tras fa
adicion de agonista y se calcularon las Clsg a partir de curvas de concentracion-respuesta de diez puntos para cada
compuesto. Entonces se convirtieron fas Clso a valores pKg con la siguiente formula:

Ke = Clso f 1+ (conce. CEsp de agonista usado en el ensayo / CEsp de agonista)
PKa =- log Kg

Determinacion de la constante de disociacion (Ki) de compuestos para receptores de NKi/NKxNKs humanos
{ensayo de unién)

Se prepararon membranas a partir de células CHO transfectadas de manera estable con receptores de NK,, NKz o
NKa humanos segun el siguiente método.

Se separaron las células con disolucién de Accutase®, se cultivaron en PBS que contenia el 5% de FBS mediante
centrifugacion, se lavaron dos veces en PBS y se resuspendieron hasta una concentracion de 1 x 10° células/mi en
Tris-HC! 50 mM, KC! 300 mM, EDTA-N2 10 mM pH 7,4 (4°C). Se homogeneizaron las suspensiones de células con
un UltraTurrax 30 s a 12.000 rpm. Se centrifugaron los homogeneizados a 38.000 x g (4°C) y se resuspendio el
sedimento en Tris-HC! 50 mM pH 7 4. Se repitié la homogeneizacion una vez y se incubaron los homogeneizados en
hielo durante 45 min. Se centrifugaron de nuevo los homogeneizados tal como se describié anteriormente y se
resuspendieron en Tris-HCI 50 mM pH 7.4, Se repitid esta etapa de centrifugacion 3 veces en total. Tras la ditima
etapa de centrifugacién se resuspendio el sedimento en Tris-HCI 50 mM y se homogeneizé con aparato Dual Potter,
10 pulsos para dar una disolucién homogénea, se separd una alicuota para la determinacién proteica. Se tomaron
alicuotas de membranas y se congelaron a -80°C hasta su uso.

Se realiza el ensayo de union de radicligando a temperatura ambiente en placas de microtitulacion de 96 pocillos
{placas de superficie de no unidn, Corning 3600) con un volumen de ensayo final de 200 pl/pocillo en tampén de
incubacién (tampdn Tris 50 mM {pH 7,4 TA) que contenia e! 0,1% de BSA, bacitracina 40 mg/l, comprimidos de
coctel de inhibidor de proteasa libre de EDTA completo 20 pildoras/i (Roche) y MnClz 3 mM). Se realizaron curvas de
unién competitiva afiadiendo cantidades crecientes del compuesto de prueba. Se disclvieron los compuestos de
prueba y se diluyeron en serie en DMSO, concentracion final de DMSO del 1,5% en el ensayo. Se afiadieron 50 pl
de ZD 6021 no marcado (un antagonista de NK no selective, conc. final de 10 uM) para la medicién de la union no
especifi ica. Para determinar la unién total, se usaron 50 ul de DMSO al 1,5% (conc final) en tampon de incubacion.
Se uso [ H-Sar,Met{0,)- sustancra P] {conc. final de 4 nM) en experimentos de union con hNKir, [ H-SR48968] (conc.
final de 3 nM) para hNKar y [*H-SR142801] (conc. final de 3 nM) para experimentos de unién con hNKar. Se
mezclaron 50 pl de radioligando, 3 pl de compuesto de prueba diluido en DMSO y 47 pi de tampon de incubacion
con 5-10 pg de membranas celulares en 100 pl de tampon de incubacién y se incubaron durante 30 min. a
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temperatura ambiente en un agitador de microplacas.

Entonces se recogieron las membranas mediante filtracién rapida en Filtermat B (Wallac), se empaparon
previamente en BSA al 0,1% y polietilenimina al 0,3% (Sigma P-3143), usando un colector Micro 96 (Skatron
Instruments, Noruega). Se lavaron los filtros mediante el colector con tampén de lavado helado (Tris-HCI 50 mM, pH
7.4 a 4°C, que contenia MnCl; 3 mM) y se secaron a 50°C durante 30-60 min. Se fundieron laminas de centelleo
Meltilex sobre los filtros usando una microselladora (Wallac, Fintandia) y se sometieron a recuento los filtros en un
contador de centelleo de liquidos B (1450 Microbeta, Wallac, Finlandia).

Se calculd el valor de K; para el ligando no marcado usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol.
22:3099-3108, 1973): en la que L es la concentracion del ligando radiactivo usado y Ky es la afinidad del ligando
radiactivo para el receptor, determinada mediante union de saturacion.

Se ajustaron los datos a una ecuacion de cuatro parametros usando Excel Fit.
Ki = Clsof (1+{L/Ks))
Resultados

En general, los compuestos de la invencidn, que se sometieron a prueba, demostraron actividad antagonista
estadisticamente significativa en el receptor de NK; receptor dentro del intervalo de 8-9 para el pKg. Para e! receptor
de NK: el intervalo para el pKg fue de 7-9. En general, la actividad antagonista en el receptor de NKa fue de 7-8 para
el pKB

En general, los compuestos de la invencion, que se sometieron a prueba, demostraron inhibicion de CYP3A4
estadisticamente significativa a un nivel bajo. Los valores de Clsy sometidos a prueba segun Bapiro ef af, Drug
Metab. Dispos. 29, 30-35 (2001) fueron generalmente superiores a 15 pM.

Actividad frente a hERG

Puede determinarse la actividad de los compuestos segun la férmula | frente al canal de potasio codificade por
hERG segln Kiss L, ef al. Assay Drug Dev Technol. 1 {2003), 127-35: "High throughput ion-channel pharmacology:
planar-array-based voltage clamp”.

En general, los compuestos de la invencion, que se sometieron a prueba, demostraron actividad de hERG
estadisticamente significativa a un nivel bajo. Los valores de Clsc sometidos a prueba tal como se describio
anteriormente fueron generalmente superiores a 10 uM.

Estabilidad metabdlica

La estabilidad metabdlica de los compuestos segin la formula | puede determinarse tal como se describe a
continuacion:

Pude medirse la tasa de biotransformacién o bien como la formacion de metabolito(s) o bien como la tasa de
desaparicién del compuesto original. El disefio experimental implica la incubacion de concentraciones bajas de
sustrato (habituaimente 1,0 uM) con microsomas hepéticos (habituaimente 0,5 mg/ml) y ia toma de alicuotas en
varios puntos de tiempo (habitualmente 0, 5, 10, 15, 20, 30, 40 min.). Habituaimente se disuelve el compuesto de
prueba en DMSQ. La concentracién de DMSQ en la mezcla de incubacion es habitualmente del 0,1% o menos
puesto que mas disolvente puede reducir drasticamente las actividades de algunos CYP450. Se realizan las
incubaciones en tampoén de fosfato de potasio 100 mM, pH 7,4 y a 37°C. Se usa acetonitrilo 0 metanol para detener
la reaccion. Se analiza el compuesto original mediante HPLC-EM. A partir de la semivida calculada, 112, se estima el
aclaramiento intrinseco, Clint, teniendo en cuenta la concentracién de proteinas microsémicas y el peso del higado.

En general, los compuestos de la invencién tenian estabilidad metaboiica in vitro a un nivel alto. Los valores de
aclaramiento intrinseco sometido a prueba tal como anteriormente fueron generalmente inferiores a 40 ulfmin./mg de
proteina.

La siguiente tabla ilustra las propiedades de los comipuestos de la presente invencion:

Diclorhidrate de 3-bromo-N-((25)-2-(4-fluarofenil)-4-{3-[(8aR)-8-oxohexahidropirrelo[1,2-alpirazin-2( 1H)-ilJazetidin-1-
iltbutil-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (ej. 1)

PKB | PKB | PKB | Clso Clso CLint
(NK1) | (NK2) | (NK3) | (hERG) | (CYP3A4) (HLM)
87 | 7.8 | 85 | 124uM| >50uM | 14,0 u¥min./mg

Evaluacidn bioldgica

Golpes de pata de jerbo (modelo de prueba especifico de NK1}
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Se adquieren jerbos de Mongolia machos (80-80 g} de Charies River, Alemania. A su llegada, se les aloja en grupos
de diez, con alimento y agua a voluntad en saias de mantenimiento de temperatura y humedad controladas. Se
dejan al menos 7 dias a los animales para que se aclimataran a las condiciones de alojamiento condicicnes antes de
los experimentos. Cada animal se usa solo una vez y se sacrifica inmediatamente tras el experimento mediante
puncién cardiaca o una schredosis letal de pentobarbital sédico.

Se anestesian ios jerbos con isoflurano. Se administran posibles antagonistas del receptor de NK1 permeables ai
SNC por via intraperitoneal, por via intravenosa o por via subcutanea. Se administran los compuestos a diversos
puntos de tiempo (normalmente 30-120 minutes) antes de la estimulacion con agonista.

Se anestesian ligeramente los jerbos usando isoflucranc y se realiza una pequefia incisién en la piel sobre la
bregma. Se administran 10 pmol de ASMSP, un agonista selectivo del receptor de NKj, icv en un volumen de 5l
usando una jeringuilla Hamilton con una aguja de 4 mm de longitud. Se cierra la herida con grapas y se coloca al
animal en una jaula de plastico pequefia y se deja que se despierte. Se coloca la jaula sobre un trozo de tubo de
plastico lleno de agua y se conecta a un ardenador mediante un transductor de presién. Se registra el namero de
golpes con las patas traseras.

Produccion de partfculas fecales {modelo de prueba especifico de NK2)

Puede determinarse el efecto in vivo (NK2) de los compuestos de férmula | midiendo la produccion de particulas
fecales inducida por agonista del receptor de NK2 usando jerbos tal como se describe, por ejemplo, en The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics (2001), pags. 559-564.

Modelo de distensién colorectal

Se realiza distension colorectal (CRD) en jerbos tal como se describié previamente en ratas y ratones (Tammpere A,
Brusberg M, Axenborg J, Hirsch |, Larsson H, Lindstrom E. Evaluation of pseudo-affective responses to noxious
colorecta! distension in rats by mancmetric recordings. Pain 2005; 116: 220-226; Arvidsson S, Larsson M, Larsson H,
Lindstrom E, Martinez V. Assessment of visceral pain-related pseudo-affective responses to colorectal distension in
mice by intracolonic manometric recordings. J Pain 2006; 7. 108-118) con ligeras modificaciones. En resumen, se
habitta a los jerbos a jaulas Bollmann 30- 60 min. a! dia durante tres dias consecutivos antes de los experimentos
para reducir artefactos de movimiento debidos al estrés del encierrc. Se inserta un baién de polietilenc de 2 cm
(fabricado en la empresa) con catéter de conexion en el colon distal, 2 cm desde la base del balén hasta el ano,
durante anestesia ligera con iscflurano (Forene®, Abbott Scandinavia AB, Solna, Suecia). Se fija el catéter a la cola
coh cinta adhesiva. Se conectan los balones a transductores de presion (P-802, CFM-k33, 100 mmHg, Bronkhorst
HI-TEC, Veenendal, Paises Bajos). Se deja que los jerbos se recuperen de la sedacion en las jaulas Bollmann
durante al menos 15 min. antes de empezar los experimentos.

Se usa un barostato personalizado (AstraZeneca, Malndat, Suecia) para gestionar el inflado de aire y el control de la
presion del balén. Se usa un software informatico personalizado (PharmLab on-line 4.0) que funciona en un
ordenador convencional para controlar el barostato y para realizar la recogida de datos. El modelo de distension
usado consiste en 12 distensiones fasicas repetidas a 80 mmHg, con una duracién de puiso de 30 s a intervalos de
5 min. Se administran los compuestos 0 sus respetivos vehiculos como inyecciones intraperitoneales (i.p.) antes del
modelo de CRD. Cada jerbo recibe tanto vehiculo como compuesto en diferentes ocasiones con al menos dos dias
entre experimentos. Por tanto, cada jerbo sirve como su propio control de vehiculo.

Se toman muestras de los canales de entrada analégicos con tasas de toma de muestras individuales y se realiza un
filtrado digital de las sefales. Se toman muestras de las sefiales de presién del balon a 50 muestras/s. Se usa un
filtro de paso alto a 1 Hz para separar los cambios de presion inducidos por la contraccién de la presion que varia
lentamente generada por el barostato. Una resistencia en el flujo de aire entre el generador de presion y el
transductor de presion potencia adicionalmente las variaciones de presion inducidas por las confracciones
abdominales del animal. Se usa un software informatico personalizado (PharmlLab off-line 4.0) para cuantificar la
magnitud de las sefiales de presion del balén sometidas a filtro de paso alto. Se calcula el valor rectificado promedio
(ARV) de las sefiales de presion del balén sometidas a filtro de paso alto durante 30 s antes del pulso (es decir
respuesta inicial) y durante la duracién del pulso. Cuando se calcula fa magnitud de las sefiales de presitn del balon
sometidas a fillro de paso alto, se excluyen el primer y el Gltimo segundc de cada pulso puesto que estos reflejan
sefiales artefacto preducidas por el barostato durante el inflado y desinflade y no las ofigina el animal.

Métodos de preparacién

En otro aspecto la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula () o
sales del mismo, procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (H1) con un compuesto de férmula (IV):
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Br

F av)

en la que Het es tal como se definid anteriormente en el presente documento; y las condiciones son tales que la
alquilacién reductora de los compuestos de férmula (1) forma un enlace N-C entre el dtomo de nitrégeno del grupo
azetidina de los compuestos de férmula (111) y el tomo de carbono del grupo aldehido de los compuestos de férmula

5 (IV); 0

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (1) con un compuesto de formula (V):

0
L CF,

CH

Br

F v)

en las que Het es tal como se definié anteriormente en el presente documento; y L es un grupo tal que 1a alquilacion
de los compuestos de féormula (lil) forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del grupo azetidina de los
10 compuestos de formula (11f) y el atomo de carbono de los compuestos de férmula (V) que es adyacente al grupoL; o

c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V1) con un compuesto de féormula (Vi)

Het
hut M

\
CH,

vy

L CF,

Br
(VI
en las que Het es tal como se definid anteriormente en el presente documento; y L’ es un grupoe saliente;
en el que cualquier otro grupo funcional esta protegido, si es necesario, y:

15 i) efiminar cualquier grupo protector;
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i} opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Los grupos protectores pueden elegirse en general de cualquiera de los grupos descritos en la bibliografia o que el
quimico experto conoce que son apropiados para la proteccién del grupo en cuestion, y pueden introducirse y
eliminarse mediante métodos convencicnales; véase por ejemplo Protecting Groups in Organic Chemistry; Theodora
W. Greene. Se eligen métodos de efiminacién de manera que se efectia la eliminacion del grupo protector con
alteracién minima de grupos en otras partes de la molécula.

Los compuestos de farmula (111) y (IV) se hacen reaccionar en condiciones de alguilacion reductora. Normalmente |a
reaccion se realiza a una temperatura no extrema, por ejemplo 0 — 40°C, en un disolvente sustanciaimente inerte por
ejemplo diclorometano. Los agentes reductores tipicos incluyen borohidruros tales como cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de formula (1Y) y (V) se hacen reaccionar en condiciones de alquilacién. Normalmente en los
compuestos de formula (V) L es un grupo saliente tal como un halégenc o alquilsuifoniloxito. Normaimente, la
reaccion se realiza a una temperatura elevada, por ejemplo 30 - 130°C, en un disolvente sustancialmente inerte por
ejemplo DMF.

Los compuestos de formula {11) se conocen o pueden prepararse de manera convencional. Ef compuesto de formula
(V) puede prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmuia (Vi) con un compuesto de
formula (V!ll):

O H
N/

VL b
| P

I
(vin

en condiciones de acilacidn convencionales.

Los compuestos de formula (V) pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI1)
con un compuesto de férmula (1X):

X

en la que L es tal como se definio anteriormente en el presente documento, en condiciones de acilacion
convencionales.

Los compuestos de ias formulas (V1) y (V1) pueden hacerse reaccionar en condiciones de acilacion convencionales
en las que

CF,

Br

es un acido o un derivado de 4cido activado. Tales derivados de dcido activado se conocen bien en la bibliografia.
Pueden formarse in sifu a partir del acido o pueden prepararse, aislarse y posteriormente hacerse reaccionar.
Normalmente L' es cloro formando de esta manera el cloruro de acido. Normalmente la reaccién de acilacion se
realiza en presencia de una base no nucledfia, por ejemplo N,N-diisopropiletiamina, en un disolvente
sustancialmente inerte tal como diclorometano a una temperatura no extrema.
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Los compuestas de farmula (VII1) y (IX) se conocen o pueden prepararse de manera convencional.
Ejemplos
Ejemplos de realizacion

Debe enfatizarse que los compuestos de la presente invencion lo mas a menudo muestran espectros de RMN
altamente complejos debido a la existencia de isémeros conformacionales. Se cree que esto es un resultado de
rotacion lenta alrededor del enlace amida y/o arilo. Las siguientes abreviaturas se usan en la presentacion de los
datos de RMN de los compuestos: s — singlete; d — doblete; t — triplete; gt — cuatriplete; gn — quintuplete; m —
multiplete; a — ancho; mc — multiplete complejo, que puede incluir picos anchos.

Los siguientes ejemplos describiran, pero no limitaran, la invencion.
Las siguientes abreviaiuras se usan en la parte experimental. Boc (terc-butoxicarbonilo), DIPEA (N\N-

diisopropiletilamina), DMF (N,N-dimetilformamida), TBTU (tetraflucroborato de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(benzotriazol-1-
iluronio), THF {tetrahidrofurano), IPA (2-propanol) y TA {temperatura ambiente).

-G-oxohexahidropirrolo[1,2-alpirazin-2{1H-illazetidin-1-

A una disolucion de 3-bromo-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)-d-oxobutil]-A-metil-5-(trifluorometil)benzamida  (véase el
método 3; 106 mg, 0,24 mmal) y (8aR)-2-azetidin-3-ilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona (véase el metodo 1;
35 mg, 0,18 mmol) en metanol (7 ml) se le afiadid una mezcla de cianoborohidruro de sodio (73 mg, 1,2 mmol),
clorure de zinc (77 mg, 0,56 mmol) en una cantidad pequefia de metanol. Se agitd la mezcla de reaccion a TA
durante 15 min. y entonces se elimind el disolvente por evaporacion. Se repartio el residuo entre acetato de etilo y
NaHCO; acuoso y entonces se separ la disolucion acuosa y se extrajo una vez més con acetato de efilo. Se elimind
el disolvente por evaporacion. Se purificé el residuo mediante cromatografia de fase inversa usando una mezcla de
acetonitrilo y acetato de amonio 0,1 M acuoso. Se combinaron las fracciones adecuadas y se concentraron en un
rotavapor. Se extrajo el residuo acuoso con acetato de efilo y se seco la disolucién organica sobre MgSO.. Se
eliming el disolvente por evaporacién y entonces se disolvid el residuo en una cantidad pequefia de agua. Se
afiadieron unas pocas gotas de &cido clorhidrico diluido y se eliminé el disolvente mediante liofilizacion. Se
obtuvieron 68 mg (54%) del compuesto del titulo como un pelvo de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCl): 1,7-4,8
(me, 26H), 7,0-8,0 (mc, 7H); CLEM: m/z 628 (M+1)".

Ejemplo 2

Diclorhidrato  de  3-bromo-N-{(2 8)-2-(4-fluorofenil}-4-(3-[(8aS5)-6-oxohexahidropirrolo[1,2-alpirazin-2H-illazetidin-1-

iNbutil-N-metii-5-(trifluorometilbenzamida

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de alguilacion reductora tal como se describio en el
ejemplo 1 pero usando (8aR)-2-azetidin-3-ilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8(2H)-ona (véase el método 2) como la
amina (rendimiento del 37%;. ‘H RMN (500 MHz, CDCly): 1,7-4,9 (mc, 26H), 7,0-8,0 (mc, 7H); CLEM: m/z 626
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(M+1)".

Ejemplo 3

il)-4-[3-(6-oxooctahidro-2H-pirido[1,2-alpirazin-2-i}azetidin-1-illbutil}-

A una disolucion de 3-bromo-N-[(28)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(triflucrometiljbenzamida (véase el
método 3: 100 mg, 0,22 mmol) y 2-azetidin-3-iloctahidro-8H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona {véase el metodo 4; 58 mg,
0,28 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) de le afiadieron DIPEA (116 mg, 0,90 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (66 mg, 0,31 mmol). Se agit® la mezcla de reaccién bajo nitrdgeno a TA durante 2 h. Se lavo la disolucion dos
veces con NaHCO; acuoso y se secd el disolvente organico mediante una columna de separacion de fases. Se
eliminé el disolvente por evaporacién y se purificé el producto mediante cromatografia en gel de silice (metanol
saturado con amoniaco - cloruro de metileno del 1% al 10%). Se combinaron las fracciones correctas y se
concentraron en un rotavapor y entonces se disolvié el residuo en una cantidad pequefia de acetonitrilo/agua. Se
afiadieron unas pocas gotas de acido clorhidrico diluido y se elimind el agua mediante liofilizacién. Se obtuvieron
114 mg (70%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 1,4-3,8 (mc,
27H), 4,6 (d, TH), 6,8-7,4 {mc, 8H), 7,7 (s, 1H); CLEM: m/z 640 (M+1)".

Ejemplo 4

-6-oxooctahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-2-illazetidin-1-il}butil}-A-

metil-5-{trifluorometilbenzamida

CF,

¥

A una disolucidn de 3-bromo-N-[{2 §)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-{triflucrometil)benzamida (véase el
método 3; 267 mg, 0,30 mmol) y uno de los enantiémeros de 2-azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona
descrita en el método 5 (74 mg, 0,35 mmol) en cloruro de metileno (3 mi) se le afadieron DIPEA (150 mg,
1,15 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (86 mg, 0,41 mmoi). Se agitd la mezcla de reaccidn bajo nitrégeno a TA
durante 2,5 h. Se lavd la disolucion dos veces con NaHCO3 acuoso y se secd el disolvente organico mediante una
columna de separacion de fases. Se elimino el disolvente por evaporacion y se purificd el producto mediante
cromatografia en gel de silice (metanol saturado con amoniaco - cloruro de metiteno del 1% al 10%). Se combinaron
las fracciones correctas y se eliminé el disolvente por evaporacion. Se obtuvieron 133 mg (68%) del compuesto del
titulo como una espuma de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 1,2-3,8 (mc, 27H), 4,6 (d, 1H), 6,7-7,4 (mc, 6H),
7.7 (s, TH); CLEM: m/z 640 (M+1)".

Ejemplo &
-6-oxooctahidro-2 H-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilJazetidin-1-if}buti}- /-

metil-5-(trifluorometil)benzamida
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Se prepard el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de alquilacion reductora tal como se describio en el
ejemplo 4 pero usando el enantibmero opuesto de 2—azetid|n 3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-alpirazin-6-ona descrita en
el método 6 como la amina (rendimiento del 67%) H RMN (400 MHz, CDCl3): 1,2-3,8 (mg, 27H), 4,5-4,6 (d, 1H),
6,7-7.4 (mc, 8H), 7.7 (s, 1H); CLEM: m/z 640 (M+1)",

Eiemplo 6

i}-N-metil-5-(triflucrometil)benzamida

Se disolvid 3-bromo-N-[(25)-2-(4-flucrofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (véase el meétodo 3;
11,2 g, 256 mmol) en metanol (50 ml) junto con trietilamina (3,5 mi, 25 mmol). Junto con otra porcién de trietilamina
(3.5 ml, 25 mmol) se transfirid la disolucién a un matraz que contenia diclorhidrato de 1-acetil-4-azetidin-3-
ilpiperazina {véase el documento WQ 96/05193; 8.4 g, 32,6 mmol). Se agitd la mezcla a TA durante 45 min. y
entonces se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (8,0 g, 37,6 mmol) por partes durante una hora. Se agitd la mezcla
de reaccion a TA durante 45 min. Se afiadio agua (0,45 mi) y entonces se elimind la mayor parte del disolvente por
evaporacion. Se disolvié el residuo en tolueno (56 mi) y entonces se afiadio una disolucion acuosa de NaOH al 10%
{55 ml) mientras se calentaba hasta 40°C. Se agitd la mezcla vigorosamente a 45°C durante 5 min. Se separ6 la
fase acuosa y se dejé la disolucién organica en la campana durante la noche. Tras varios intentos de cristalizar el
producto en diferentes disolventes se purficé el compuesto mediante cromatografia en gel de silice (metanal
saturado con amoniaco — cloruro de metileno del 1% al 10%). Se obtuvieron 8,3 g (54%) del compuesto del titulo
como una espuma de color blanco. '"H RMN {500 MHz, CDCls): 1,4-1,8 {mgc, 2H), 2,0 (s, 3H), 2,1-3,8 (mc, 21H), 6,8-
7,4 (mc, 6H), 7,7 (s, TH); CLEM: m/z 614 (M+1)".

Ejemplo 7

Diclorhidrato de 3-bromo-N-{{2 §)-2-{4-fluorofenil)-4-[3-(4-propionilpiperazin-1-ijazetidin-1 -il butil-N-metil-5-
(trifluorometilbenzamida

e
K/ \QN\/\/\NJ\Q/

Se disolvieron 3-bromo-N-[(25)-2~(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5- (trifluorometil)benzamida {véase el método 3;
165 mg, 0,4 mmol) y 1-azetidin-3-ii-4-propionilpiperazina (véase el método 7, 80 mg, 0,41 mmol) en cloruro de
metileno (10 mil) junto con una cantidad pequeria de metanol seco {0,2 ml). Se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio
{157 mg, 0,74 mmol) junto con DIPEA (143 mg, 1,11 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 25 h ¥
entonces se diluyd con cloruro de metileno. Se lavé la disolucion dos veces con NaHCOs acuoso y entonces con
salmuera. Se separd la fase organica mediante una columna de separacidn de fases y entonces se elimind el
disolvente por evaporacion. Se purificoé el residuo mediante cromatografia en gel de silice (metanol - cloruro de
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metileno 5:95). Se disolvié el producto aceitoso en acido clorhidrico 2 M y entonces de eliminé el dlsolvente
mediante liofilizacién. Se obtuvieron 120 mg (48%) del compuesto de! titulo como un sélido de color blanco. '"H RMN
(500 MHz, CDCls): 1,2-3,8 (mc, 28H), 6,8-7,8 (mc, 7H); CLEM: m/z 628 (M+1)",

Ejemplo 8

3-Bromo-N-{(2 S)-2- (4-fluorofenill-4-[3-{4-oxohexahidropirazino[2,1-c][1.4]oxazin-8(1 H)-i}azetidin-1-il]butil}-M-metil-5-
(triflucrometilibenzamida

0

A

0
\C\NW\_N

F

Se disolvié clorhidrato de 8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-4{3H)-ona (vease el metodo 8; 43 mg,
0,17 mmaol) en metanol (3 ml) junto con unas pocas gotas de agua y acido acético (0.2 mi). Se afiadio 3-bromo-N-
(28)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(triflucrometil)benzamida (véase et método 3; 80 mg, 0,18 mmol) disuelta
en metanol (1 ml) a la primera disolucion junto con cianoberohidruro de (poliestirilmetil)-trimetilamonio (4,2 mmol/g,
47 mg, 0,25 mmel). Se calentd la mezcla de reaccién hasta 120°C durante 5 min. usando calentamiento de un solo
nodo de micrecondas. Se separd la resina por filtracion y se lavé con metanol. Se concentré el filtrado por
evaporacién. Se purificd el residuc mediante cromatografia de fase inversa {acetonitrilo - disolucién acuocsa de
formiato de amonio 0,1 M y acido férmico 0,1 M, del 10% al 50%). Se elimind el disolvente de las fracciones
recogidas por evaporacién seguido por liofilizacion. Se repartié el residuo entre cloruro de metileno y NaHCO;
acuoso. Se separaron las dos fases mediante una columna de separacion de fases y entonces se ehmlno el
disolvente de la disolucion organica por evaporacién. Se abtuvieron 50 mg (44%) de! compuesto del titulo. "H RMN
(500 MHz, CDs0OD): 1,5-1,7 (a, 1H), 1,7-2,0 {(mc, 3H), 2,24,2 (mc, 21H), 4,5 (d, 1H), 7.0-7,6 (mc, 6H), 7.9 (d, 1H),
CLEM: m/z 642 (M+1)*.

Ejemplo 9
3-Bromo-N-((2 S})-2-(4-fluorofenil)-4-{3-(4-(tetrahidrofuran-2-iicarbonil)piperazin- 1-il]azetidin-1-il}butib-N-metil-5-

(trifluorometilibenzamida
@i i@

\c\N\/\/\ N

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de aiquilacién reductora tal como se describio en el
ejemplo 8 pero usando 1-azetidin-3-il-4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina (véase el método 9) como la amina
{rendimiento del 60%). 'H RMN (500 MHz, CD30D): 1,5-4,9 (me, 30H), 7,0-8,0 (mc, 7H); CLEM: m/z B70 (M+1)".

Ejempio 10
3-Bromo-N-{(2 $)-2-(4-fluorofeni!)-4-{3-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-illazetidin-1-il}butil}-AN-metil-5-

{trifluorometil}benzamida

OCH,

X

ONA]

\C\N\N\N
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Se prepard el compuesto del titulo utilizando ef mismo protocolo de alquilacion reductora tal como se describi6 en el
ejemplo 8 pero usando 1-azetidin-3-il-4-(metoxiacetil)piperazina (véase el método 10) como la amina (rendimiento
de! 68%). 'H RMN (500 MHz, CD10D): 1,5-1,9 (m¢, 2H), 2,2-3,6 (mc, 22H), 3,7 (m, 1H), 3.9 (t, 1H), 42 (s, 2H), 7.0
(d, 2H), 7,1 (1, 1H), 7.2- 7,3 (d, 1H), 7,3-7,6 (m, 2H), 7,9 (d, 1H), CLEM: m/z 644 (M+1)".

Ejemplo 11

metil-5-frifluorometil}benzarnidz

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de alquilacion reductora tal como se describio en el
ejemplo 8 pero usando 2-(4-azetidin-3-ilpiperazin-1-il)-2-oxoetanol (véase el método 11) como la amina (rendimiento
del 50%). 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 1,6-1,8 (m¢, 2H), 2,2-3,6 (mc, 19H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,2 (s, 2H), 7.0
7.6 (m, BH), 7.9 (d, 1H); CLEM: m/z 630 (M+1)".

Ejemplo 12

3-[{8aS8)-4-oxohexahidropirazino{2 1-c][1.4]oxazin-8(1 H)-iljazetidin- 1-illbutil)-N-

A una disolucion de 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida  (véase el
método 3; 100 mg, 0,22 mmol) y (9a8)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H)-ona (véase el método
12: ~ 0,20 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadié una disolucion de cianoborohidruro de sodio (125 mg, 2,0 mmoi) y
cloruro de zinc (135 mg, 0,99 mmol} en metanol (10 ml). Se agitd la mezcla de reaccidn a TA durante 10 min. y
entonces se eliming el disolvente por evaporacion. Se repartié el residuc entre acetato de etilo (50 ml} y agua
(20 ml). Se lavo la disolucion organica con salmuera y entonces se secd sobre NaxS0s. Se elimind el disolvente por
evaporacion y se disolvié el residuo en una mezcla de acetonitrilo (10 ml), acido acético (100 mg) y agua (20 ml). Se
purificé el residuo mediante cromatografia de fase inversa usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio
0,1 M acuoso. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron en un rotavapor. Se extrajo el residuo
acuoso con acetato de etilo y se seco la disolucién organica sobre Na;SO4. Se eliminé el disolvente por evaporacion.
Se obtuvieron 80 mg (55%) det compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl): 0,9-3,8 (mc, 21,5H), 3,9 (d, 1H),
4,1-4.2 (g1, 2H), 4.4 (a, 0,5H), 4,5-4.6 (d, 1H), 8,6-7,5 (mc, 6H), 7,8 (s, 1H); CLEM: m/z 642 (M+1)*,

Ejempio 13

3-Bromo-N-
metil-5-(triflucrometil}benzamida

-4-oxohexahidropirazino[2,1-c][1.4]oxazin-8{1H)-iilazetidin- 1-il}butil-N-
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LA
\C\NWN C‘FJ

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de reaccidon de alquilacion reductora tal como se
describid en el ejemplo 12 pero usando (9aR)-8- azetldin 3-ilhexahidro-pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H)-ona (véase el
método 13) como la amina (rendimiento del 40%). "H RMN (400 MHz, CDCls): 0,9-3,8 (mc, 21 ?H) 3,9 (dd, 1H), 4,0-
4,2 (qt, 2H), 4,3-4,4 (a, 0,3H), 4,5-4,6 (d, 1H), 6,8-7,4 (mc, 6H), 7.7 (s, 1H); CLEM: miz 642 (M+1)”.

Eiemplo 14

Diclorhidrato de 3-bromo-N- i i iNpiperazin-1-illazetidin-1-il}-2-(4-fluorofenil butil]-N-mefil-
5-(trifluorometil}benzamida
v

L~
\C\NW\Nj@CF
X2 HCI : |
J T

F

A una disolucion de 3-bromo-N-[{25)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(triflucrometiljbenzamida (véase el
métado 3; 450 mg, 1,0 mmol) y 1-azetidin-3-il-4-(ciclopropilcarbonil)piperazina (véase el método 14; ~ 0,9 mmol) en
metanol (50 ml) se le afiadié una disolucién de cianoborohidruro de sodio (250 mg, 4,0 mmol) y cloruro de zing
(270 mg, 2,0 mmol) en metanol (30 ml). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 15 min. y entonces se elimino
el disolvente por evaporacion. Se repartid el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua (20 ml). Se lavd la
disolucidon organica con salmuera y entonces se seco sobre Na:SC4. Se eliming el disolvente por evaporacion y se
disolvid el residuo en acetato de etilo. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice eluyendo en
primer lugar con acetato de etilo y entonces con una mezcla de acetato de etilo, metanol y trietitamina (9:1:1). Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron en un rotavapor y entonces se coevapord el residuo dos
veces usando cloruro de metileno. Se disolvid el residuo en cloruro de metileno y a la disolucidn se le afiadid dietil
éter saturado con HCI (1 ml). Se eliminé el disolvente por evaporacion y entonces se coevapord el residuo dos veces
con cloruro de metileno. Se obtuvieron 220 mg (30%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 0,8-1,0
(mc, 4H), 1,2-4,7 (mc, 24H), 6,9-8,0 {mc, 7H): m/z 640 (M+1)".

Eiemplo 15
Diclorhidrato de 3-bromo-N-[(2 5)-4-[3-(4-butirilpiperazin-1-i}azetidin- 1-il]-2-{4-flucrofenil}butilj- A-metil-5-

(trifluorometil)benzamida
/\ﬂw’\

k/”
\C\N\/\/\N CF,
X2 HC) / i I
¢
E

A una disolucidn de 3-bromo-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutill-N-metil-5- (triflucrometil)benzamida (véase el
método 3; 450 mg, 1,0 mmol) y 1-azetidin-3-il-4-(ciciopropilcarbonil)piperazina (véase el método 15; ~ 0,9 mmol) en
metanol (50 ml) se le afiadid una disolucién de cianoborohidruro de sodio (250 mg, 4,0 mmol) y cloruro de zinc
{270 mg, 2,0 mmol} en metanol (30 ml). Se agité la mezcla de reaccion a TA durante 15 min. y entonces se elimind
el disolvente por evaporacion. Se repartid el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua (20 ml). Se lavd la
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disolucion organica con salmuera y entonces se sect sobre Na;SOa. Se elimind el disolvente por evaporacion y se
disolvio el residuo en acetato de etilo. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice eluyendo en
primer lugar con acetato de etilo y entonces con una mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina (9:1:1). Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron en un rotavapor, entornices se coevapord el residuc dos
veces usando cloruro de metilenc. Se disclvio el residuo en cloruro de metiteno y a la disolucién se le afiadio dietil
ater saturado con HCH (1 ml). Se eliminé el disolvente por evaporacion y entonces se coevaporé el residuo dos veces
con cloruro de metileno. Se obtuvieron 220 mg (30%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CD;0D): 0,8-1,0
(t, 3H), 1,5-1,8 (qt, 2H), 1,8-2,2 (mg, 3H), 2,4 (t, 2H), 2,6-4,6 (mc, 20H), 7,0-7,6 (mc, 6H), 7,9 (d, 1H); CLEM: m/z 642
(M+1)",

Ejemplo 16

Diclorhidratg de 3-bromo-N-{{2 8)-2-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-isobutirlpiperazin-1-ihazetidin-1-ilfbuti}-N-metil-5-
{triflucrometil)benzamida

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el mismo protocolo de reaccion de alquilacion reductora tal como se
describié en ef ejemplo 15 pero usando 1-azetidin-3-ii-4-isobutirilpiperazina (véase el método 16) como la amina
(rendimiento del 29%). '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): 1,1 (d, 6H), 1,8-2,2 (mc, 3H), 2,6-4,6 (mg, 21H), 6,8-7,6 (mc,
6H), 7.9 (d, 1H); CLEM: m/z 642 (M+1)".

Preparacién de materiaies de pariida

Los materiales de partida para los ejemplos anteriores o bien estan disponibles comercialmente o bien se preparan
facimente mediante métodes convencionales a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las siguientes
reacciones son una ilustracion, pera no una limitacién, de algunos de los materiales de partida.

Método 1
(8aR)-2-Azetidin-3-ithexahidropirrolo[1,2-alpirazin-6(2H)-ona

O

(a) (8aR)-2-[{1-{Difenilmetil)azetidin-3-ilfhexahidropirrolof1, 2-ajpirazin-6(2H)-ona

Se disolvieron (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-6(2H)-ona (véase el documento WO 03/066635; 0,17 g,
1,2 mmal), metanosulfonato de 1-{difenilmetilazetidin-3-ilo (véase J. Org. Chem,; 56; 1991, 6729, 0,40 g, 1,3 mmeol)
y trietitamina (0,20 ml, 1,4 mmol) en acetonitrilo. Se calentd la mezcla durante 15 min. a 150°C usando calentamiento
de un solo nodo de microondas y entonces se eliminé el disclvente por evaporacién. Se repartié el residuo entre
acetato de etilo y NaHCO; acuoso y se extrajo la fase acuosa adicionalmente con acetato de etilo. Se secd la fase
organica y entonces se eliminé el disolvente por evaporacion. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel
de silice (metanol - clorure de metileno 5:95). Se obtuvieron 0,23 g (54%) de (8aR)-2-[1-(difeniimetiljazetidin-3-
illhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6{2H)-ona comc un aceite de color amarillo palide. "H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,5-
1,6 (m, 2H), 1,7-1,8 (m, 1H), 2,1-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,6-2,7 (d, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,8-2,9 (m, 3H), 3,0 (an,
1H), 3,4 (t, 2H), 3.6 (m, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,4 (s, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 4H), 7,4 (m, 4H); CLEM: m/z 362
(M+1)"

(b) (8aR)-2-Azetidin-3-ilhexahidropirrolof1, 2-ajpirazin-6(2H)-ona
Se disolvio (8aR)-2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilfhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona (0,23 g, 0,64 mmeol) en acido

acético (20 ml) y a la disclucion resultante se le afiadié hidréxido de paladio sobre carbono (0,33 g). Se agité ia
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mezcla bajo hidrégeno (5 bar) a TA durante 48 h y entonces se eliminé el catalizador por filtracién mediante Celite®.
Se elimind el disolvente por evaporacién y se disalvio el residuo en etanol. Se filtrd la disolucion a través de una
columna de intercambio catidnico (Isolute SCX-2, 10 g). Se favd la columna con etanol y entonces se eluyd el
producto con metanol saturado con amoniaco. Se elimind el disolvente por evaporacion y se obtuvieron 0,10 g (84%)
del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCly): 1,5-1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 2,1-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H),
2,7 (d, 1H), 2,8-2,9 (m, 2H}, 3,2 (gqn, 1H), 3,5-3,7 (m, 4H), 4,0 (dd, 1H}.

Método 2
(8aS)-2-Azetidin-3-ilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2 H)-ona

{a) (8aS)-2-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-ilfhexahidropirrolof1, 2-ajpirazin-6{2H)-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo utilizando ei protocolo de reaccién de N-alquitacion descrito en el método 1a pero
usando (8aS)-hexahidropirrolo[1,2-g]pirazin-6(2H)-ona (véase el documento WO 03/066635) como la amina
(rendimiento del 56%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,5-16 (qn, 2H), 1,7- 1,8 (m, 2H), 2,1-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (M,
2H), 2,6-2,7 (d, 1H), 2,8 (d, 1H), 2,8-2,9 (m, 2H), 3,0 (gn, 1H), 3,4 (t, 2H), 3.6 (m, 1H), 4,0 (d, 1H), 4,4 (s, 1H), 7,1-7.2
(t, 2H), 7.2-7.3 (t, s 4H), 7.4 (t, 4H); CLEM: m/z 362 (M+1)".

(b) (8aS)-2-Azetidin-3-ithexahidropirrolof1,2-ajpirazin-6(2H)-ona

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de hidrogenacion descrito en ef método 1b
pero usando (8aS)-2-[1-(difeniimetil)azetidin-3-ilJhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona como el sustrato
(rendimiento del 73%). '"H RMN (500 MHz, CDCl): 1,5-1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 2,1-2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,6-
2.8 (d, 1H), 2,8-3,0 (m, 2H), 3,2-3.4 (m, 2H), 3.5-3,7 (m, 4H), 4,0 (dd, 1H).

Método 3
3-Bromo-N-

2 §)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-A-metii-5-(trifluorometil)benzamida

(a) 3-Bromo-N-{(28)-2-(4-flucrofenil)pent-4-en-1-ilj-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una disolucién de [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-ifimetilamina (véase Bioorg. Med. Chem. Lett; 2001; 265-270;
0,54 g, 2.8 mmol) y dcido 3-bromo-5-triflucrometilbenzoico 5 (0,81 g, 3,0 mmol) en DMF (7 ml) se le afiadieron TBTU
{0,96 g, 3.0 mmol} y DIPEA (1,41 g, 10,9 mmol). Se agité la mezcla de reaccion bajo nitrégeno durante la noche a
TA y entonces se repartio entre acetato de etilo y una disolucién acuosa de NaHCOs. Se extrajo la fase acuosa tres
veces con acetato de efilo. Se lavaron las disoluciones organicas combinadas tres veces con agua y entonces se
secaron mediante una columna de separacién de fases. Se eliminé el disclvente por evaporacion y se purifico el
producto mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo - heptano del 10% al 17%). Se obtuvieron 0,86 g
{68%) de 3-bromo-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-A-metil-5-(trifluorometil)benzamida. 'H RMN (500 MHz,
CDCh): 2,1-3,8 (mc, 8H), 4,9-5,1 (m, 2H), 5,5-5,8 (m, 1H), 6,8-7.4 (mc, 6H), 7,8 (s, 1H).

{b) 3-Bromo-N-[(28)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una disolucién de 3-bromo-N-[(25)-2-(4-fluorofenilipent-4-en-1-ii-AN-metil-5-(trifluorometil)benzamida (0,86 g,
1,9 mmol) en acetona (45 ml) se le afiadieron 0s0. (al 2,5% en aicohol t-butilico, 0,49 ml, 0,039 mmol) y 4-Oxido de
4-metilmorfolina (0,41 g, 3,5 mmol). Se agit6 la disolucién bajo nitrogeno a TA durante la noche y entonces se
afiadié una disolucion acuosa de NaHSO; (39%, 45 ml). Se agitd la mezcla durante 2 h, se diluyé con agua y
entonces se exirajo dos veces con cloruro de metilena. Se separaron las disoluciones organicas combinadas
mediante una columna de separacion de fases y se elimind el disolvente por evaporacion. Se disalvié el residuo
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(1,08 g) en THF (18 ml) y agua (4,5 ml) y a la disolucién resultante se le afiadié NalQO4 (0,73 g, 3,4 mmol). Se agité la
mezcla bajo nitrégenc durante la noche a TA. Se repartio la mezcla entre cloruro de metileno y agua. Se extrajo la
fase acuosa con cloruro de metileno y entonces se lavaron las disoluciones orgénicas combinadas con salmuera y
se separaron mediante un columna de separac:on de fases. Se elimind el disolvente por evaporacion y se obtuvieron
0,78 g (90%) del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCly): 2,4-4,4 (mc, 8H), 6,8-7,8 {mc, 7H), 9.8 (s, 1H);
CLEM: m/z 447 (M-1)".

Método 4

2-Azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona

O N

.

{a) 2-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-iljoctahidro-6H-pindof1, 2-ajpirazin-6-ona

A una disolucién de 1-(difenimetil)azetidin-3-ona (véase Bioorg. Med. Chem. Lett.; 13; 2003; 2191-2194, 1,32 g,
5,6 mmol) y clorhidrato de octahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona {(véase Bioorg. Med. Chem.; 2004; 71-86; 1,30 g,
6,8 mmol) en metanol (10 mil) se le afiadid acido acético (1 ml). Se mezclé la disolucién con cianoborohidrure de
(poliestiriimeti)-trimetilamonic (4,2 mmol/g, 1,67 g, 8,8 mmol) y se calentd la mezcia durante 5 min. a 120°C usando
calentamiento de un solo nodo de microondas. Se separd la resina por filtracién y entonces se elimind el disolvente
por evaporacion. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice usando una mezcla de metanocl
saturado con amoniaco (2%) y cloruro de metileno. Se obtuvieron 0,58 g (28%) de 2-[1-(difeniimetil)azetidin-3-
iljoctahidro-6H-pirido[1,2-pirazin-6-ona como un aceite. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 1.4 {q, 1H), 1,7 &, 2H), 1,8-2,0
{m, 3H), 2,3-2,4 (m, 1H), 2,4-2,5 (d, 1H), 2,7-2,8 {t, 3H)3 3,0 (m, 3H), 3,4-3,6 (m, 3H), 4,5 (s, 1H), 4,6 (d, 1H), 72(m
2H), 7,3 {m, 4H), 7.4 (m, 4H); CLEM: m/z 376 (M+1)".

{b) 2-Azetidin-3-iloctahidro-6H-piridof1, 2-a]pirazin-6-ona

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de hidregenacién descrito en el método 1b
pero usando (2-[1-(difeniimetil)azetidin-3-illoctahidro-8H-pirido[1,2-a]pirazin-B-ona como el sustrato {(rendimiento del
99%). CLEM: m/z 210 (M+1)".

Método 5

Uno de los enantiémeros de 2-azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona

{a) (+)-2-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-ifJoctahidro-6H-pindo[1,2-ajpirazin-6-ona

Se separaron los dos enantidmeros de 2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-illoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona (véase el
método 4a) mediante cromatografia quiral usando columna Chiralcel® OD {250x20 mm). La fase movil fue
heptano/IPA/trietilamina (70/30/0,1) y la cantidad inyectada fue de 160 mg. La concentracion de muestra fue de
20 mg/mi en IPA. A partir del 448 mg compuesto racémico se obtuviercn 134 mg de (+)-2-[1-(difenilmetil}azetidin-3-
illoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona con una pureza optica de mas del 99,9% de e.e. Se determiné el signo de
ia rotacion optica (+) mediante medicién en linea. CLEM: m/z 376 (M+1)".

(b) (*+}-2-Azetidin-3-ifoctahidro-6H-pirido[1, 2-ajpirazin-6-ona

Se disolvieron (+)-(2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoctahidro-6H-pirido{1,2-a]pirazin-6-ona (138 mg, 0,37 mmol) y
formiato de amonio (70 mg, 1,1 mmol) en etancl (3 mi). Se afadic hidréxide de paladio sobre carbono (52 mg) y se
calenté la mezcla de reaccion hasta 120°C durante 2 min. usando calentamiento de un solo nodo de microondas. Se

elimind por filtracion el catalizador y se eliminé el disolvente por evaporacién. Se obtuvieron 77 mg (100%) del
compuesto del titulo. CLEM: m/z 210 (M+1)",

Método 6
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El enantibmero opuesto de 2-azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona

(a) {-)-2-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-iljoctahidro-6H-piridof1, 2-ajpirazin-6-ona

Se aislo el enantiomero(-) de 2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona (véase el método
4a) mediante cromatografia quiral usando las condiciones descritas en el método 5. A partir de 448 mg del
compuesto racémico se obtuvieron 138 mg de (-)-2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-illoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-
ona con una pureza Optica de mas del 99,9% de e.e. Se determind el signo de la rotacién optica (-) mediante
medicién en linea. CLEM: m/z 376 (M+1)".

(b) El enantiémero opuesto de 2-azetidin-3-ifoctahidro-6H-piridof1, 2-ajpirazin-6-ona
Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocele de reaccién de hidrogenacion descrite en el método 5b

pero usando (-)-(2-[1-(difenimetil)azetidin-3-iljoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona como el sustrato (rendimiento
del 100%). CLEM: m/z 210 (M+1)",

Método 7

1-Azetidin-3-il-4-propionilpiperazina

(a) 1-{1-(Difenilmetil)azetidin-3-iljpiperazina

Se agitd una mezcla de metanosulfonato de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo (véase J. Org. Chem.; 56; 1991; 6729; 25 g,
78,6 mmol), piperazina (67,7 g, 0,79 mol) y acetonitrilo seco a 60°C durante la noche bajo nitrdgenc. Se enfrid la
mezcla y se repartié entre agua y cloruro de metileno. Se lavod la fase organica con agua y salmuera. Se seco la
disolucién sobre Na;S04 y entonces se elimind el disolvente por evaporacién. Se purificd mediante cromatografia en
columna en gel de silice (metancl - cloruro de metileno 5:95). Se obtuvieron 175 g (72%) de 1-1-
(difenilmetil)azetidin-3-ilJpiperazina como un aceite de color amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2,1-2,4 (m, 4H),
2,8-2.8 (m, 2H), 3,0 (m, 4H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,4 (s, 1H), 7,2-7.4 (m, 10H); CLEM: m/z 308 (M+1)".

(b) 1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]-4-propionilpiperazina

Se agitd una mezcla de 1-[1-(difenilmetillazetidin-3-il|piperazina (250 mg, 0,81 mmal), K;CO3 (146 mg, 1,1 mmoal),
cloeruro de propionilo (98 mg, 1,1 mmol) y acetonitrilo (6 ml) a TA durante 16 h. Se filtrd la mezcla a través de una
columna de separacién de fases y se eliminé el disolvente por evaporacion. Se disolvié el residuo en cloruro de
metileno y se lavé la disolucion con NaHC O3 acuosc. Se separ¢ la fase organica usando una columna de separacion
de fases y entonces se eliminé el disolvente por evaporacion. Se obtuvieron 216 mg (73%) de 1-[1-
(difenilmetil)azetidin-3-il]-4-propionilpiperazina como un aceite. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 1,1-1,2 (t, 3H), 2,2-2,4
{m, 6H), 2,9 (t, 2H), 3,0 (m, 1H), 3,4-3,5 (m, 4H), 3,6 (a, 2H), 4,4 (s, 1H), 7,2 (m, 2H), 7.3 (m, 4H), 7.4 (m, 4H); CLEM:
miz 364 (M+1)".

(c) 1-Azetidin-3-il-4-propionilpiperazina

Se disolvid 1-[1-(difeniimetil)azetidin-3-il]-4-propionilpiperazina (0,22 g, 0,59 mmol} en una mezcla de etanol (9 M) y
acido acético (0.2 ml) y a la disolucion resultante se le afiadié hidroxido de paladio sobre carbono (83 mg). Se agit6
la mezcla bajo hidrégeno (5 bar) a TA durante 23 h y entences se elimind el catalizador peor filtracién mediante una
columna de separacién de fases lavando entonces con etanol. Se eliminé el disolvente por evaporacién y se disolvié
el residuo en metanol (1 mi), Se filtrd la disolucion a través de una columna de intercambio catidnico (Isolute SCX-2,
10 g). Se lavé la columna con THF y entonces se eluyo el producto con metanol saturade con amoniaco. Se elimind
el disolvente por evaporacion y se obtuvieron 0,13 g (100%) del compuesto del titulo como un aceite. 'H RMN
(500 MHz, CD;0D): 1,1 (t, 3H), 2,3-2,5 (m, 6H), 3,4 (m, 1H), 3,6 (M, 4H), 3,9-4,0 (m, 4H).
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Método §

Clorhidrato de 8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-¢][1.4]oxazin-4{3H)-ona

O

m x HCI

\C\NH

{a) 4-Oxohexahidropirazinof2,1-cjf1,4Joxazina-8( 1H)-carboxilato de terc-butilo

A una disolucidn de 3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (360 mg, 1,7 mmol} en cloruro de metileno
(10 mi) se le afadio trietilamina (505 mg, 5,0 mmol) a 0°C. Se disolvid cloruro de cloroacetilo (282 mg, 2,5 mmol) en
cloruro de metileno (5 ml) y se afiadid la disolucion a la primera disolucidn gota a gota a 0°C. Se agitd la mezcla de
reaccién a 0°C durante 1 h y entonces a TA durante 3 h. Se afiadid una disolucion acuosa de KHSC4 (1 M, 5 mi) y
entonces se separ0 la fase organica mediante una columna de separacién de fases. Se elimind el disolvente por
evaporacion y se disolvié el producto intermedio de amida, que se purificd mediante cromatografia en gel de sllice,
en DMF (2 ml). Mientras se enfriaba y bajo nitrégeno se afadié la disolucion gota a gota a una suspensién de NaH
(60 mg, 2,5 mmol) en DMF. Se agitd la mezcia a TA durante 48 h, entonces se diluyd con acetato de etilo y entonces
se vertié sobre HCI acuoso (0,5 M). Se ajustd el pH a 12 con NaOH y entonces se separé |la fase organica. Se
elimind el disolvente por evaporacion y se purifico el producto mediante cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron
90 mg (21%) de 4-oxohexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazina-8(1H)-carboxilato de terc-butilo. 'H RMN (500 MHz,
CDCh): 1,4 (s, 9H), 2,5-27 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,9-4,2 (m, 5H), 4,5 (d, 1H); CLEM: m/z 257
M+1)",

(b) Clorhidrato de hexahidropirazino{2, 1-cj{1,4Joxazin-4(3H}-ona

A una disolucion de 4-oxohexahidropirazino[2,1-c][1,4Joxazina-8(1H)-carboxilato de terc-butilo {90 mg, 0,35 mmol)
en acetonitrilo (10 mi) se le afadié HC! acuoso concentrado (3 gotas). Se agitd la mezcla a TA durante 30 min. y
entonces se elimind el disolvente por evaporac:bn Se obtuvieron 74 mg (100%) de clorhidrate de
hexahidropirazinof2,1-c][1,4]oxazin-4(3H)-ona. 'H RMN (500 MHz, CD,0D): 3,0-3.2 (m 3H), 3,4-3,5 (m, 2H), 3,7-3,8
{m, 1H), 4,0 {m, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (s, 2H), 4,7-4,8 (M, 1H): CLEM: m/z 157 s (M+1)".

(c) 8-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-ilthexahidropirazinof2, 1-cjJ{1,4Joxazin-4(3H)-ona

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de alquilacidon reductora descrito en el ejemplo 4a pero
usando clorhidrato de hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H}-ona como la amina (rendimiento del 54%). 'H RMN
(500 MHz, CDCla): 1,7 {t, 1H), 1,8-1,9 (m, 1H), 2,6 (d, 1H), 2,7-2,8 (m, 2H)3 2,9 (m, 2H), 3,0 (m, 1H), 3,4 (m, 2H), 3.5
(m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,9 (dd, 1H), 4,1-4,2 (m, 2H), 4.4 (s, 1H), 4,5-4.6 (d, 1H); CLEM: m/z 378 (M+1)".

(d} Clorhidrato de 8-azelidin-3-ithexahidropirazinof2, 1-¢J{1,4Joxazin-4{3H)-ona

Se disolvid 8-[1-(difenilmetil)azetidin-3-iilhexahidropirazinof2,1-c][1,4Joxazin-4(3H)-ona (84 mg, 0,22 mmol) en una
mezcla de etanol (4 ml} y acido acético (0,4 ml) y a la disolucién resuitante se le afiadid una cantidad pequefia de
hidréxido de paladio sobre carbono. Se agité la mezcla bajo hidrégeno (5 bar) a TA durante 24 h y entonces se
eliminé el catalizador por filtracién mediante Celite®. Se elimind el disolvente por evaporacidn y se repartio el residuo
entre tolueno y HCi acuoso (0,1 M). Se separd la dlsoluc:on acuosa y se elimino el disolvente mediante liofilizacion.
Se obtuvieron 53 mg (96%) del compuesto del tituio. "H RMN (500 MHz, D2C): 3,0-3,3 (m, 3H), 3,6 {t, 2H), 3.8 (m,
1H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (dd, 1H), 4,3 (s, 2H}, 4,5-4,7 (m, 4H), 4,7-4,8 (m, 2H); CLEM: m/z 212 (M+1)".

Metodo 9

1-Azetidin-3-il-4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil}piperazina

e
~N

(a) 1-[1-(Difenimetif)azetidin-3-il]-4-(tetrahidrofuran-2-ifcarbonif}piperazina

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de alquilacion reductora descrito en el método 4a pero
usando 1-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina como la amina (rendimiento del 82%). 'H RMN (500 MHz, CD:0D):
1,8-2,0 (m, 3H), 2,0-2,1 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 2,3-2,4 {m, 3H), 3,0 (m, 3H), 3,4 {t, 2H), 3,5-3,6 (m, 1H), 3,6-3,7 (m,
1H). 3,8 (gt, 1H), 3.9 (gt, 1H). 4.5 (s, 1H), 4.7 (t, 1H), 7.2 (t, 2H), 7.3 (t, 4H}, 7.4 (t, 4H); CLEM: m/z 406 (MH)".
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(b) 1-Azetidin-3-il-4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina

Se colocd hidréxido de paladio sobre carbono (0,15 g) en un tubo de 5 ml y entonces se afiadid una disolucion de 1-
[1-(difeniimetil)azetidin-3-il]-4- (tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina (0,66 g, 1,6 mmol), metanol (4 ml) y acido
acético (0,3 ml). Se agitd la mezcla bajo hidrégeno (1,6 bar) a TA durante 60 h y entonces se elimind el catalizador
por filtracion mediante Celite®. Se elimind el disolvente por evaporacion y se usé el producto en bruto en la siguiente
etapa sin cuantificacion. CLEM: m/z 240 (M+1)".

Método 10

1-Azetidin-3-il-4-(metoxiacetil)piperazina

N
ocH, LN

\C\N b

A una disolucion de 1-[1-{difeniimetil)azetidin-3-illpiperazina (véase el método 7a; 615 mg, 2,0 mmol) en DMF (8 mi)
se le afiadieron acido metoxiacético (272 mg, 3,0 mmol), DIPEA (310 mg, 2,4 mmol) y TBTU (770 mg, 2,4 mmol). Se
agité la mezcla de reaccion a TA durante 12 h y entonces se repartio entre cloruro de metileno y NaHCO; acuoso.
Se extrajo la fase acucsa dos veces con cloiuro de metileno y entonces se lavaron las disoluciones organicas
combinadas con salmuera y se secaron sobre Mg30.4. Se elimind el disolvente por evaporacion y se purif cé el
producto mediante cromatografia de fase inversa usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio 0,1 M
acuoso como eluyente. Se obtuvieron 610 mg (80%) de 1-[1-(difeniimetil}azetidin-3-il]-4-(metoxiacetil}-piperazina. 'H
RMN (500 MHz, CD30D}): 2,3-2,4 (m, 4H), 3,0 (m, 3H), 3.4 (s, 3H), 3.4 (m, 2H}, 3,5 (m, 2H), 3,6 (m, 2H)}, 4.1 (s, 2H),
4.5(s, 1H), 7.2 (t, 2H), 7.3 (t, 4H), 7.4 (d, 4H); CLEM: m/z 380 (M+1)".

{a) 1-[1-(Difenilmetil}azetidin-3-if]-4-{(metoxiacetillpiperazina

{b) 1-Azetidin-3-il-4-{metoxiacelillpiperazina

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de hidrogenacién descrito en el método 9b
pero usando 1-[1-(difenilmetilazetidin-3-il)-4-(metoxiacetil)-piperazina como el sustrato. Se usd el producto en bruto
en la siguiente etapa sin cuantificacion. CLEM : m/z 214 (M+1)".

Método 11

2-(4-Azetidin-3-ilpiperazin- 1-il}-2-oxoetanol

g
N

{b) 2-{4-[1-(Difenilmefil)azetidin-3-iljpiperazin-1-if}-2-oxoetanol

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de formacion de amida descnto en el método
10a pero usando acido 2-hidroxiacético como el acido carboxilico (rendimiento del 54%). 'H RMN (500 MHz,
CDa0D): 2,3-2.4 (m, 4H), 3,0 (m, 3H), 3.4 (m, 4H), 3,6 m, 2H), 4,1 (s, 2H), 4,5 (s, 1H), 7,2 (t, 2H), 7,3 (t, 4H), 7,4 (d,
4H); CLEM: m/z 366 (M+1)",

{(b) 2-(4-Azetidin-3-ilpiperazin-1-il)-2-oxoetanol

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de hidrogenacion descrito en el método Sb
pero usando 2-{4-[1-(difenitmetil)azetidin-3-il]piperazin-1-il}-2-oxcetanol como el sustrato. Se uso el producto en
bruta en la siguiente etapa sin cuantificacién. CLEM: m/z 200 (M+1)".

Metodo 12

(9aS)-8-Azetidin-3-ihexahidropirazino[2,1-cl[1.4]oxazin-4(3H)-ona
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ol

(a) Clorhidrato de (3S)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se disolvid (25)-2-(hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 4-bencilo y de 1-terc-butilo (véase el documento WO
02/000631; 1,6 g, 4,6 mmol) en acetonitrilo (25 ml) y a la disolucion resultante se le afiadi¢ HCl concentrado (1 ml).
Se agitd la mezcla a TA durante la noche y entonces se elimind el disolvente por evaporacion. Se obtuvieron 1,3 g
(100%) de clorhidrato de (38)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo como un aceite incoloro. 'H RMN
(500 MHz, CD30D): 3,1-3,4 (m, 5H), 3,7 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 5,2 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, BH); CLEM: m/z
251 (M+1)".

(b) (35)-4-(Bromoaceiil)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se disolvid clorhidrato de (35)-3-(hidroximetil}piperazina-1-carboxilato de bencilo (0,83 g, 2,9 mmol) en cloruro de
metileno (10 mi) junto con DIPEA (1,5 mi, 8,6 mmol). Se afnadio cloruro de bromoacetilo (0,48 g, 3,0 mmal) a o°C
mediante gotas. Se agité la mezcla a TA durante 1 h y entonces se afiadié agua (10 ml). Se separaron las fases
mediante una columna de separacion de fases. Se recogio la disolucion organica y se elimind el disolvente por
evaporacion. Se obtuvieron 1,1 g (100%) de (3S)-4-(bromoacetil)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo
como un aceite de color marrdn. CLEM: m/z 370 (M-1)’,

(c) (9aS)-4-Oxohexahidropirazino[2, 1-cl[1,4Joxazina-8(1H)-carboxilato de bencilo

Se disolvio (35)-4-(bromoacetil)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (1,1 g, 2,9 mmol) en tolueno
(25 ml) y a la disolucion resultante se le afiadid carbonato de potasio (4,0 g, 28,8 mmol). Se calentd la mezcla a
reflujo durante la noche, se enfrid hasta TA y entonces se eliminaron por filtracién los sdlidos. Se elimind el
disolvente por evaporacion y se purifico e! producto mediante cromatografia en gel de silice (metanol - cloruro de
metileno de! 1% al 10%). Se obtuvieron 0,19 g (23%) de (9aS5)-4-oxohexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina-8(1H)-
carboxilato de bencilo como un aceite incoloro. "H RMN (500 MHz, CDCly): 2,6-3,0 (m, 3H)5 3,4-3,6 (m, 2H), 4,0 (d,
1H), 4,1-4,3 (M, 4H), 4,5 (d, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H).

(d) (%aS)-Hexahidropirazinof2,1-cjf1,4] oxazin-4{3H)-ona

Se disolvié (9aS)-4-oxchexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazina-8(1H)-carboxilato de bencilo (0,19 g, 0,65 mmol) en
etanol (20 ml). Se transfirié la disolucién a un vial de 25 ml, que contenia paladio al 10% sobre carbono (0,1 g), acido
formico (0,1 g, 2,2 mmol) y formiato de amonio (0,2 g, 3,17 mmol). Se calentd |a mezcla durante 5 min. a 120°C
usando calentamiento de un solo nodo de microondas. Se eliming por filtracién el catalizador y se usd la disolucién
de (9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4Joxazin-4(3H)-ona en bruto en la siguiente etapa sin purificacion ni
cuantificacion.

(e) {9aS)-8-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-ilJhexahidropirazinof2, 1-cj[1, 4loxazin-4{3H)-ona

A una disolucion de 1-(difenimetiazetidin-3-ona (véase Bicorg. Med. Chem. Lett; 13; 2003; 2191-2194,
~ 0,65 mmol) y (9aS)-hexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-4(3H)-ona (0,65 mmol) en metancl (10 mi) se le afiadio una
disolucién de ciancborohidruro de sodio (125 mg, 2,0 mmol) y cloruro de zinc (135 mg, 1,0 mmol) en metanol
(20 ml). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 15 min. y entonces se elimind el disolvente por evaporacion. Se
repartio el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua (20 ml). Se lavé la disolucidn organica con salmuera y
entonces se secd sobre Na S04, Se elimind el disolvente por evaporacion y se disolvié el residuo en una mezcla de
acetonitrilo (10 mi), acido acético (100 mg) y agua (10 ml). Se purificé el producto mediante cromatografia de fase
inversa usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio 0,1 M acuoso. Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentraron en un rotavapor. Se extrajo el residuo acuoso con acetato de etilo y se seco la
disolucién organica sobre Na;SQ4. Se eliminé el disolvente por evaporacion y se obtuvieron 170 mg (69%) de (9aS)-
8-[1-(difeniimetil)azetidin-3-iljhexahidropirazino-[2,1-c][1 4]oxazin-4(3H)-ona. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1,6-1,7 (m,
1H), 1,8-1.9 (M, 1H), 2,6 (d, 1H), 2,7-2,8 (m, 2H), 2,8-2,9 (m, 2H), 3,0 (gn, 1H), 3,3-3,7 (m, 4H), 3,9 (dd, 1H), 4,0-4,2
(qt, 0 2H), 4,4 (s, 1H), 4,5 (dd, 1H), 7.2 (t, 2H), 7,3 (m, 4H), 7.4 (m, 4H); CLEM: m/z 378 (M+1)

(f) (9aS)-8-Azelidin-3-ithexahidropirazino[2,1-cj[1,4joxazin-4{3H)}-ona

Se disolvio (938)-8-[1-(difeniimetifyazetidin-3-illhexahidropirazino-[2,1-c][1 4]oxazin-4(3H)-ona (85 mg. 0,22 mmol) en
etanal {18 ml). Se transfirié la disolucion a un vial de 25 ml, que contenia etanol {2 mi), paladio al 10% sobre carbono
(0,1 @), acido formico (0,1 g, 2,2 mmol) y formiato de amonio (0,2 g, 3,17 mmol). Se calentd la mezcla durante 5 min.
a 120°C usando calentamiento de un solo nodo de microondas. Se elimind por filtracion el catalizador y se usé la
disolucién de (9aS)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-c][1,4loxazin-4(3H)-ona en bruto en la siguiente etapa sin
purificacién ni cuantificacion.
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Método 13

9aR)-8-Azetidin-3-ilhexahidropirazino[2.1-c][1.4

(a) (2R)-2-{hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 1-terc-butilo

Se disolvié acido (2R)-4-[{benciloxijcarbonil]-1-{terc-butoxicarbonil)piperazina-2-carboxilico (1,4 g, 3,9 mmel} en
dimetoxietano (10 mi) y a la disclucion resultante enfriada se le afiadid N-metiimorfelina (0,4 g, 3.9 mmol) seguida
por cloroformiato de iscbutilo (0,54 g, 3.9 mmol) mediante gotas. Se agité la mezcla a 0°C durante 20 min. y
entonces se filtrd la mezcla. Se transfirio el filtrado a un matraz de 500 mi y entonces se volvid a enfriar. Se afiadié
borohidrure de sedio {0,22 g, 5,9 mmol) disuelto en agua (5 ml) y se retir6 el bafio de enfriamiento externo. Se agitd
ia mezcla de reaccion hasta que su temperatura aicanzo TA momento en el que se afiadid agua (120 mi). Se extrajo
la mezcla tres veces con acetato de etilo y se secaron las disoluciones organicas combinadas y entonces se
evaporarcn. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo - heptano dei
10% al 70%). Se obtuvieron 1 2 g (84%) de (2R)-2-(hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 1-terc-
butilo como un aceite incoloro. 'H RMN (500 MHz, CDCl): 1.4 (s, 9H), 2,7-3,2 (a, 4H), 3,5 (a, 2H), 3,8-4,2 (m, 4H),
5,1 (m, 2H), 7,2- 7,4 {(m, 5H); CLEM: m/z 349 (M-1)’

(b) Clorhidrato de (3R)-3-(hidroximelil)piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se prepard el compuesto del tituio utilizando el protocolo de reaccion de hidrdlisis descrito en el ejemplo 12a pero
usando (2R) -2-(hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 4-bencile y 1-terc-butilo como el sustrato (rendimientc del
100%). 'H RMN (500 MHz, CDs0OD): 3,1-3,4 (m, 5H), 3,7 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 5,2 {m, 2H), 7,2-7.4 (m,
5H): CLEM: mfz 251 (M+1)".

(c) (3R)-4-(Bromoacetil)-3-(hidroximeti)piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de acilacion descrito en el ejemplo 12b pero
usande clorhidrato de (3R)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilate de bencillo como la amina (rendimiento del
100%). CLEM: m/z 370 (M-1)".

(d) (9aR)-4-Oxohexahidropirazinof2, 1-cjf1,4Joxazina-8( 1H)-carboxilato de bencilo

Se prepart el compuesto del titulo utilizando el protocelo de reaccion de ciclacion descrito en el ejemplo 12¢ pero
usando (3R)-4-(bromoacetii)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo como el sustrato {rendimiento del
17%). "H RMN (500 MHz, CDCly): 2,6-3,0 (m, 3H), 3,4-3,6 (m, 2H), 4,0-4,3 (m, 5H), 4,6 (d, 1H), 5,1-5,2 (s, 2H), 7,2-
7.4 (m, 5H): CLEM: m/z 291 (M+1)".

(e} (9aR)-Hexahidropirazinof2, 1-ci{1,4]Joxazin-4{3H)-ona

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de desproteccion reductora descrito en el
ejemplo 12d pero usando (9aR)-4-oxchexahidropirazing[2,1-c][1,4]oxazina-8{1H)-carboxilato de bencilc como el
sustrato. Se usé la discluciéon de (9aR)-hexahidropirazino[2,1-c}[1,4]oxazin-4(3H)-ona en bruto en la siguiente etapa
sin purificacién ni cuantificacion.

(P (9aR)-8-[1-(Difenilmeti)azetidin-3-ilfhexahidropirazinof2, 1-cj{1,4Joxazin-4(3H)-ona

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de alquilacién reductora descrito en el ejemplo
12e pero usando {9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin4{3H)-ona como ia amina (rendimiento dei 71%).
RMN (400 MHz, CDCla): 1,6-1,7 (t, 1H), 1,8 {(dt, 1H), 2,5- 2,6 (d, 1H), 2,7-2,8 (m, 2H), 2,8-2,9 (m, 2H), 2930(qn
1H), 3,3-3,4 (m, 2H), 3,5 {(m, 1H), 3,8-3,9 (dd, 1H), 4,0-4,2 (gt, 2H), 4,2-4,3 (s, 1H), 4.4-4,5(m, 1H), 7,1 (m, 2H), 7,2
(m, 4H), 7.4 (m, 4H); CLEM: m/z 378 (M+1)".

{g) (9aR)-8-Azetidin-3-ihexahidropirazinof2, 1-cjf1,4Joxazin-4(3H)-ona

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de desproteccion reductora descrito en el
ejemplo 12f pero usando (9aR)-8-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilhexahidropirazino-[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H}-ona como el
sustrato. Se uso la disolucion de (9aR)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H)-ona en bruto en la
siguiente etapa sin purificacion ni cuantificacién. CLEM: m/fz 212 (M+1)".

Método 14
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1-Azetidin-3-il-4-{ci i ihpiperazina

{a} 1-{Ciclopropilcarbonil)-4-[1-(difenilmetillazetidin-3-iljpiperazina

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de acilacion deserito en el ejemplo 7b pero
usando clorure de ciclopropanocarbonilo como el agente de acilacién (rendimiento del 60%). "H RMN (400 MHz,
CDCl): 0,7 {m, 2H), 0,9 {m, 2H), 1,6-1,7 (m, 1H) 2,2-2.4 (a, 4H) 2,8-3,0 (m, 3H), 3.4 (t, 2H), 3,6 (a, 4H), 4,4 (5, 1H),
7.2 (t, 2H), 7,2-7,3(m, 4H), 7.4 (d, 4H); CLEM: m/z 376 (M+1)",

{b) 1-Azetidin-3-il-4-(ciclopropilcarbonillpiperazina

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de desproteccion reductora descrito en el
método 12f pero usando 1-(ciclopropilcarbonil)-4-[1-(difeniimetilazetidin-3-il|piperazina como el sustrato. Se usd ia
disolucion de 1-azetidin-3-il-4- (mc[opropllcarbonll)p!perazma en bruto en la siguiente etapa sin purificacion ni
cuantificacion. CLEM: m/z 210 (M+1)".

Método 15

1-Azetidin-3-il-4-butirilpiperazina

{a) 1-Butiril-4-{1-(difenilmetillazetidin-3-illpiperazina

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocelo de reaccion de aculamon descrito en el ejemplo 7b pero
usando cloruro de butirilo como el agente de acilacion (rendimiento det 50%). "H RMN (400 MHz, CDCl3): 0.9 {t, 3H),
1,5-1,7 (m, 4H), 2,2-2,3 (m, 4H), 2,8-3,0 (m, 3H}, 3,3 (a, 2H), 3,5 (a, 2H), 3.6 (a, 2H), 4,4 (s, 1H), 7,1-7.2 (, 2H), 7.3
(m, 4H), 7.4 (d, 4H); CLEM: m/z 378 (M+1)".

(b) 1-Azetidin-3-il-4-bufinlpiperazina

Se preparé el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de desproteccion reductora descrito en el
métoda 12f pero usando 1-butiril-4-[1-(difenilmetilyazetidin-3-illpiperazina como el sustrato. Se uso la disolucién de 1-
azetidin-3-il-4-butiriipiperazina en bruto en la siguiente etapa sin purificacion ni cuantificacion. CLEM: m/z 212
(M+1)".

Método 16

1-Azetidin-3-il-4-isobutiritpiperazina

(a} 1-f1-(Difenilmetil}azetidin-3-il]-4-isobutiiipiperazina

Se prepard el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccién de ac;lamén descrito en el ejemplo 7h pero
usando cloruro de isobutirilo como el agente de acilacion (rendimiento del 59%). "H RMN (400 MHz, CDCl): 1.1 (d,
6H), 2,3 (m, 4H), 2,8 (qn, 1H), 2,9 {t, 2H), 30(qn 1H), 3.4 (t, 20 2H), 3,5 (&, 2H), 3.6 (a, 2H), 4.4 (s, 1H), 7,2 (t, 2H),
7.3 (m, 4H), 7,4 (d, 4H); CLEM: m/z 378 (M+1)".

(b} 1-Azefidin-3-il-4-isobutiriipiperazina

Se prepar6 el compuesto del titulo utilizando el protocolo de reaccion de desproteccion reductora descrito en el
método 12f pero usando 1-[1-(difeniimetil)azetidin-3-il]-4-isobutirilpiperazina como el sustrato. Se usé la disolucidn de
1-azetidin-3-il-4-isobutirilpiperazina en bruto en la siguiente etapa sin purificacion ni cuantificacion. CLEM: m/z 212
(M+1)™.
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REIVINDICACIONES

N CF

Br

Compuesto de férmula (1)

®

en la que

Het es

R
ey

en el que

R es alquilo C1-C4;, ciclopropilo; metoxiatquilo C+-Cs; etoxialguilo C1-Cs; hidroxialquilo C+-Cy; tetrahidrofuran-

2-ilg; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-2-ilo; tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo;

o Hetes
Y

o= >~
1 o

en el que

Y es alquilo C+-Ca; -CHz-0-CHz- 0 -CH2-CH2-0O-;

asi como sales farmacéutica y farmacolégicamente aceptables del mismo y enantiomeros del compuesto de

formula | y sales de los mismos.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Het es
R
)\N/\\
O \\/N;,.y

en el que

R es alquilo C1-Cs; metoxialquilo Cq-Cs; etoxialguilo C1-C.; hidroxialquilo Cs-Ca; tetrahidrofuran-2-ilo;

tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-2-ilo; tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Het es
Y

0=< >\\
N
\\/ant'
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en el que

Y es alquilo C4-Ca; -CH>-0-CH2 0 -CHz-CHz-0O-.

Compuesto segin la reivindicacion 2, en el que R es alguilo C+-Ca.

Compuesto segun la reivindicacién 4, en el gue R es alquilo C+-Ca.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el gue R es metoxialguilo C¢-Co.

Compuesto segln la reivindicacion 2, en el que R es etoxialquilo C4-Co.

Compuesto segln la reivindicacion 3, en el que Y es alquilo C2-Ca.

Compuesto segln la reivindicacion 3, en el gue Y es -CHz-0-CH-.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, siendo el compuesto el enantidmero S.
Compuesto segln la reivindicacion 1, seleccionado de

3-bromo-N-((2 5)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[(8aR)-6-oxohexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iljazetidin-1-il}butil)-
N-metil-5-(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-((2 5)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[(8a S)-6-oxohexahidropirrolo| 1,2-alpirazin-2{1H)-iflazetidin-1-ilfbutif)-
N-metil-5-(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-{(25)-2-(4-fluorcfenil)-4-[3-(6-oxooctahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)azetidin-1 -ifjbutil}-N-metil-
5-(triflucrometil)benzamida;

3-bromo-N-{{2 5)-2-{4-flucrcfenil)-4-{3-[{9aR)-6-oxooctahidro-2H-pirido[ 1,2-a]pirazin-2-iljazetidin-1-i}butil)-N-
metil-5-(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-{(28)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[(9a S)-6-oxooctahidro-2H-pirido[1,2-a] pirazin-2-iljaz etidin-1-il}butil)- V-
metil-5-(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-{(2 S)-2-(4-flucrofenil)-4-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)azetidin-1-il|butif}-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida;,

3-bromo-N-{(2S)-2-(4-fiuorofenil)-4-[3-(4-propionilpiperazin-1-ilyazetidin-1-iffbutil}-N-metil-5-
(triflucrometil)benzamida;

3-bromo-N-{(25)-2-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-oxohexahidropirazino[2, 1-¢][1.4]oxazin-8(1 H)-ilyazetidin-1-iljbutil}-
N-metil-5-(trifluorometilybenzamida;

3-bromo-N-({28)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil) piperazin-1-iljazetidin-1-il}butil}-N-metil-
5-(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-{(25)-2-(4-flucrcfenil)-4-{3-[4-{metoxiacetil) piperazin- 1-illazetidin- 1-ilfbutil)-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-{(2 8)-2-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-glicol oilpiperazin-1-ilyazetidin-1-iljbutil}-N-metil-5-
(triflucremetil)benzamida;

3-bromo-N-{(25)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[(9aS)-4-oxchexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-8(1H)-illazetidin-1-
iljoutit)-N-metil-5-(trifluorometif)benzamida,

3-bromo-N-{(2 5)-2-(4-flucrofenil)-4-{3-[(9aR)-4-oxohexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8{ 1H)-illazetidin-1-
ilfbutii)-N-metil-5- (trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-[(28)-4-{3-[4-(ciclopropilcarbonil) piperazin-1-iljazetidin- 1-il}-2-(4-fluorofenil)butil]- M-metil-5-
{trifluorometil)benzamida;

3-bromo-N-[{2 S)-4-[3-(4-butiflpiperazin-1-il)azetidin-1-il]-2- (4-fluorofenil)butil]-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida y

3-bromo-N-{{25)-2-{4-fluorofenil)-4-[3-(4-isobutirilpiperazin-1-il)azetidin-1-illbutil}-N-metil-5-
{trifluorometil)benzamida.

Compuesto segun una cualguiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en terapia.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para la fabricacion de un

27



10

15

20

14.

15.

16.

17.

ES 2426259 T3

medicamento para el tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional.

Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para la fabricacion de un
medicamento para e tratarmiento de S,

Uso de un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento de dispepsia funcional.

Formulacion farmacéutica que comprende un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-11
como principio active y un portader o diluyente farmaceuticamente aceptable.

Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1) que comprende ias etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1) con un compuesto de férmula (1v):

Br
vy

en ia que Het es tal como se definid en la reivindicacion 1; y las condiciones son tales que la alquilacion
reductora de los compuestos de las formulas (lll) forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del
grupo azetidina de los compuestos de formulas (lll) y el dtomo de carbono del grupo aldehido de los
compuestos de formulas (IV); o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (l1) con un compuesto de férmula (V).

Br

F W)

en las que Het es tal como se definid en la reivindicacion 1; y L es un grupo tal que la alguilacion de los
compuestos de las formulas (I1l) forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del grupo azetidina de los
compuestos de férmulas {l1) y el 4tomo de carbono de los compuestos de férmulas (V) que es adyacente al
grupo L; o

¢) hacer reaccionar un compuesto de formula (V1) con un compuesto de férmula (VI1):
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Heat
\C\N H

CH,

' o CFs
=

Br (vin

en las que Het es tal como se definié en la reivindicacion 1; y L’ es un grupo saliente;
en el que cualguier otro grupo funcional esta protegido, si es necesario, y:

i) eliminar cualquier grupo protector;

i) opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable.
Compuesto seleccionado de
(8aR)-2-azetidin-3-ilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H}-ona;
(8aR)-2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-illhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
(8aS)-2-azetidin-3-ilhexahidropirrolo[1,2-alpirazin-6(2H)-ona;
(8aS)-2-[1-(difenilmetil}azetidin-3-illhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6(2 H)-ona;
2-azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona;
2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona;
(+)-2-azetidin-3-iloctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona;
(+)-2-[1-(difenilmetilyazetidin-3-ilJoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona
(-)-2-azetidin-3-itoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona;
(-)-2-[1-(difenilmetil)azetidin-3-iljoctahidro-6H-pirido[1,2-a]pirazin-6-ona;
1-azetidin-3-il-4-propionilpiperazing;
1-[1-(difenilmetil}azetidin-3-illpiperazina;
1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-4-propionilpiperazina;
clorhidrato de 8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-c][t,4]oxazin-4(3H)-ona;
4-oxohexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazina-4 (3H)-carboxilato de terc-butilo;
clorhidrato de hexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-4(3H)-ona;
8-[1-(difeniimetiljazetidin-3-illhexahidropirazino[2, 1-c][1,4]oxazin-4(3H)-ona;
1-azetidin-3-il-4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina;
1-[1-(difenilmetil)azetidin- 3-il-4-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazina;
1-azetidin-3-il-4-(metoxiacetil)piperazina;

1-[1-(difenilmetil}azetidin-3-il]-4-(metoxiacetil)piperazina;
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2-(4-azetidin-3-ilpiperazin-1-il)-2-oxoetanol
2-{4-[1-(difenilmetil}azetidin-3-il|piperazin-1-il}-2-oxoetanol;
(9a8)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-¢][1,4]loxazin-4(3H)-ona;

clorhidrato de (3S)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de bencilo;
(38)-4-(bromoacetil)-3-{hidroximetil}piperazina-1-carboxilato de bencilo;
(9aS)-4-oxohexahidropirazine[2,1-¢][1,4]oxazina-8(1H)-carboxilato de bencilo;
(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H}-ona;
(9aS)-8-[1-(difenilmetil)azetidin-3-illhexahidropirazino[2, 1-¢][1,4]oxazin-4(3H}-ona;
(9a5)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino(2,1-¢][1,4]oxazir-4(3H)-ona;
(9aR)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-4(3H)-ona;
(2R)-2-(hidroximetil}piperazina-1,4-dicarboxilato de 4-bencilo y de 1-terc-hutilo;
clorhidrato de (3R}-3-(hidroximetil}piperazina-1-carboxilato bencilo;
(3R)-4-(bromoacetil}- 3-(hidroximetil}piperazina-1-carboxitato de bencilo;
(9aR)-4-oxohexahidropirazino[2,1-¢][1,4Joxazina-8(1H)-carboxilato de bencilo;
(9aR)-hexahidropirazing[2,1-¢][1,4]oxazin-4(3H}-ona;
(9aR)-8-[1-(difenilmetilyazetidin-3-illhexahidropirazino[2,1-¢][1,4]oxazin-4(3H)-ona;
(9aR)-8-azetidin-3-ilhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4(3H}-ona;
1-azetidin-3-il-4-(ciclopropilcarbonil)piperazina;
1-(ciclopropilcarbonil)-4-[1-(difeniimetil}azetidin-3-il]piperazina;
1-azetidin-3-il-4-butinipiperazina;
1-butiril-4-[1-(difenilmetityazetidin-3-illpiperazina;
1-azetidin-3-il-4-isobutirilpiperazina;

1-[1-{difeniimetil)azetidin-3-il]-4-isobutirilpiperazina.
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