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DESCRIPCION
Derivado de pirrolidina o sus sales
Campo técnico

La presente invencion se refiere a medicamentos, particularmente a un agente terapéutico para enfermedades en las
que esta afectado el receptor de deteccion del calcio (CaSR), tal como hiperparatiroidismo.

Antecedente de la invencion

La concentracion extracelular de Ca®* tiene un papel muy importante en dlversas funciones del organismo vivo que
incluyen el mantenimiento de la vida. De esta manera, la concentracion de Ca®* en suero esta estrictamente controlada
en un intervalo muy estrecho por muchos mecanismos reguladores.

La hormona paratiroidea (PTH) es una hormona pollpeptldlca producida en y secretada a partir de Ias glandulas
paratiroideas y regula principalmente la concentracion de Ca®'. Esta PTH aumenta la concentracién de Ca®* en suero
acelerando la resorC|on Osea y acelerando la reabsorcion del calcio en caso de problemas renales. El aumento de la
concentramon de Ca®" en suero inhibe la secrecion de PTH pero por el contrario, la disminucion de la concentracmn de
Ca®" en suero acelera la secrecion de PTH, de manera gue se considera que la concentracion de Ca®" en suero esta
controlada, en un sentido, mediante un mecanismo de retroalimentacion negativo.

En el hiperparatiroidismo en el que se produce una secrecion excesiva de PTH de manera continua se incluyen el
hiperparatiroidismo primario considerado debido a adenoma, hiperplasia, el cancer que se produce en la propia
glandula paratiroidea y el hiperparatiroidismo secundario producido por enfermedad renal crénica y similares.

Se ha notificado que muchos pacientes con enfermedad renal crénica padecian simultaneamente de
hiperparatiroidismo secundario. El hiperparatiroidismo secundario es una de las enfermedades causantes de la
osteodistrofia renal incluyendo la calcificacion ectépica, y se considera una causa de la reduccion de calidad de vida en
pacientes con enfermedad renal crénica debido a fracturas de huesos, el dolor de huesos y similares y la muerte de
pacientes con enfermedad renal crénica producida por una enfermedad cardiovascular considerada debida a una
calcificacion en el sistema cardiovascular. De esta manera, el hiperparatiroidismo secundario también es un gran
problema en el campo clinico.

En el hiperparatiroidismo secundario producido por enfermedad renal crénica se produce una secrecion excesiva de
PTH debida a la reduccién de la concentraciéon de Ca®* en suero producida por la disminucién de la excrecién de
fésforo en el rifion y la reduccion de vitamina D activa. Se considera que esta secrecion excesiva de PTH se contintia
y se agudiza debido a la reduccién adicional de la funcién renal, hiperplasia paratiroidea, la resistencia del érgano
diana de PTH y similares.

En la actualidad, el tratamiento de sustitucion de la vitamina D se lleva a cabo principalmente como tratamiento interno
para el hlperparat|r0|d|smo secundario. Sin embargo, como las preparaciones de vitamina D aumentan la
concentracion de Ca** en suero, tienen un limite de administracion, por lo que no se pueden utilizar para llevar a cabo
un tratamiento suficiente. Basandose en lo anterior, la preocupacion se ha dirigido hacia el desarrollo de un agente de
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario que tenga una elevada eficacia y no aumente la concentracion de ca®
en suero.

El receptor de deteccion deI calcio (CaSR) se cloné inicialmente como un receptor acoplado a una proteina G (GPCR)
que puede detectar el ca® extracelular en el paratiroidismo bovino (Referencia 1 no de patente). CaSR tiene como
funcion alterar la concentracion del Ca®* intracelular detectando la concentracion del Ca®* extracelular y de este modo
regula la produccién de moléculas relacionadas con la regulacion del metabolismo del ca®' , tipificada por PTH. Como
hecho que respalda lo anterior, se han publicado muchos informes que indican que la mutacién de activacién o la
mutacion de inactivaciéon de CaSR humano son una causa de la hipercalcemia o Ia hipocalcemia familiar. Ademas, se
ha observado la reduccion de la sensibilidad de la glandula paratiroidea para Ca* enel hiperparatiroidismo primario y
secundario.

Se considera que un agente regulador agonlstlco de CaSR reduce PTH sin aumentar la concentracion de Ca®*

suero, aumentando la sensibilidad del Ca®* a través de su accion directa tras el CaSR de la glandula parat|r0|dea
Recientemente, se ha notificado que un agente regulador agonistico de CaSR, cinacalcet, tiene actividad de inhibir la
secrecion de PTH aumentando la sensibilidad del Ca®* de CaSR a través de su accién directa sobre el CaSR de la
glandula paratiroidea (Referencias 2 y 3 no de patente). Se espera que cinacalcet sea un nuevo agente de tratamiento
de hiperparatiroidismo que se pueda usar con una preparacion de vitamina D como un medio terapéutico ya conocido,
un aglutinante de fosfato que contiene ca® que se ha utilizado con el fin de tratar la hiperfosfatemia y similares.

Sin embargo, se ha notificado que cinacalcet tiene una fuerte actividad inhibidora de CYP2D6 que es uno de los
subtipos del citocromo p450 (CYP). Este CYP2D6 tiene también un importante papel en el metabolismo de diversos
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farmacos utilizados en el campo clinico. Como cinacalcet inhibe CYP2D6, existe el riesgo de producir una interaccion
farmaco-farmaco (DDI) cambiando la farmacocinética de un farmaco a través del retraso del metabolismo de un
farmaco metabolizado por CYP2D6 (Referencia no de patente

4). Basandose en lo anterior, la preocupacion se ha dirigido hacia el desarrollo de un fuerte agente regulador de CaSR
exento de actividad inhibidora de CYP2D6.

Se considera que el ARNm de CaSR se expresa en diversos tejidos que incluyen el rifidn y la glandula paratiroidea,
ademas de que la glandula paratiroidea es el principal tejido secretor de PTH y tiene diversos papeles fisiologicos.

Se espera que un agente que regula CaSR antagonistica o agonisticamente (regulador de CaSR) pueda convertirse
en un agente terapéutico de diversas enfermedades incluyendo enfermedades 6seas y enfermedades de los 6rganos
digestivos superiores e inferiores (Referencias no de patentes 5 y 6), diabetes mellitus (referencias no de patentes 7 y
8), hipo/hiperfuncién de la pituitaria (Referencia 9 no de patente) y similares, ademas del hiperparatiroidismo
anteriormente mencionado.

Con respecto al regulador de CaSR, existen dos informes de las Referencias de Patentes 1 y 2 siguientes.
En la Referencia de Patente 1, se describen compuestos representados por la formula (A) y la férmula (B) siguientes

que comprenden una amplia gama de compuestos. Sin embargo, como Ar, R y R3 no existe una descripcion de la
pirrolidina que es una caracteristica de la invencion.

R
X — (AroR) N | (AroR) —X H /RQ
/Y—Z*—N (Ar o X) R— (alc) —N—CH
3 5T \
X —(AroR) (Ar o X) R,

(A) (B)

(En la férmula, Ar, R y R3 representan los siguientes significados.

Ar: una sustancia hidréfoba.

R: hidrogeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
indenilo, indanilo o 2-, 3- o 4-piperidilo.

R3: un arilo monociclico o biciclico o cicloalquilo que tiene 5 o 6 atomos constituyentes del anillo, que puede estar
sustituido.

Véase dicha referencia para otros signos).

Se describe un compuesto representado por la formula (C) siguiente en la referencia de Patente 2 publicada tras la
fecha de prioridad de la presente solicitud. Sin embargo, en el compuesto representado por la formula (C), el grupo
amino esta unido directamente a un anillo que contiene nitrégeno.

H
Ty N. A
RXN\/N_Yr (C)

CHYy &

3
(Véase dicha referencia para los signos).

Ademas, la Referencia de patente 3 describe que los compuestos representados por la formula (D) siguiente que
incluyen los derivados de pirrolidina son eficaces para la migrafia, como agonista del receptor de tipo 5HT;. Sin
embargo, no existen descripciones de su eficacia para la actividad reguladora de CaSR vy el hipertiroidismo.

R
Q-N M
X (D)
Ra

(La M de la formula representa una parte residual de un anillo de azetidina, pirrolidina o piperidina. Véase dicha
referencia para otros signos).
La Referencia de patente 4 describe 3-aminometil-pirrolidinas que son utiles en el tratamiento de dolencias que se
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asocian con la funcion del canal de calcio.
La Referencia de patente 5 describe compuestos con la férmula E siguiente, véase dicha referencia para los signos:

Estos compuestos se describen como compuestos calcimiméticos que pueden reducir o inhibir la secrecién de la
hormona paratiroidea.

Referencia no de patente 1: Brown et al., Nature, (Inglaterra), 1993, vol. 366, p. 575 - 580 Referencia no de patente
2: Cohen et al., Current Opinion in Pharmacology, (Holland), 2002, vol. 2, p. 734 - 739 Referencia no de patente 3:
Joy et al.,, The Annals of Pharmacotherapy, (USA), 2004, vol. 38, p. 1871-1880 Referencia no de patente 4:
SensiparTM (HCL de cinacalcet) Comprimidos), [en linea], 2004, FDA [fecha de recuperacion [28 de marzo de
2005], internet, (URL:http://www.fda.gov./cfer/foi/ label/2004/21688-Sensipar-1bl.pdf).

Referencia no de patente 5: Jeannine et al., The Journal of Clinical Investigation, (USA), 1997, vol. 99, p.
2328-2333 Referencia no de patente 6: Cheng et al., The American Journal of Physiology-Gastrointestinal and
Liver Physiology, (USA), 2002, vol. 383, p. G240 - G250

Referencia no de patente 7: Bruce et al., The Journal of Biological Chemistry, (USA), 1999, vol. 274, p. 20561-
20568

Referencia no de patente 8: Straub et al., The Journal of Biological Chemistry, (USA), 2000, vol. 275, p. 18777 -
18784

Referencia no de patente 9: Emanuel et al., Molecular Endocrinology, (USA), 1996, vol. 10, p. 555 - 565
Referencia de patente 1: Publicacion internacional N° 94/18959

Referencia de patente 2: Publicacién internacional N° 2005/115975

Referencia de patente 3: Publicacion internacional N° 96/04274

Referencia de patente 4: Documento WO 2004/10575 A1

Referencia de patente 5: Documento WO 03/099814 A1

Divulgacion de la invencion
Problemas que va a resolver la invencion

Como los reguladores de CaSR ya existentes no son satisfactorios en términos tanto de eficacia como de seguridad,
se ha suscitado gran interés sobre la provision de un regulador de CaSR que tenga una eficacia y seguridad
superiores.

Medios para resolver la invencién

En dicha situacion, los inventores han llevado a cabo intensos estudios con el objetivo de desarrollar un regulador de
CaSR que tenga una eficacia y seguridad superiores. Como resultado, se ha encontrado que novedosos derivados de
pirrolidina que tienen grupos especificos tales como un grupo aminometil sustituido y similares muestran una fuerte
actividad reguladora agonistica de CaSR. Ademas, se ha encontrado también que estos novedosos derivados de
pirrolidina tienen una elevada selectividad con actividad inhibidora de CYP2D6 que tiene posibilidades de producir
interacciones entre farmacos, llevando a cabo de esta manera la invencion.

Esto es, la invencion se refiere a un derivado de pirrolidina representado por una férmula general (1) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables
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XD R’
R [\{ R 0
B H
N 4
R
R5>< R®

[los signos de la formula tienen los siguientes significados;

A7y B: cada uno independientemente -C(R")(R"?)- o -C(O)-,

R y R"™: cada uno independientemente -H, alquilo inferior, arilo o -C(O)OR’,

R%-Ho alquilo inferior,

X enlace simple, *-C(0)-, *-OC(O)-, *-N(R?)C(O)- 0 *-S(O).-, donde * representa enlace a R’,

R®: -H, o alquilo inferior, n: 0, 1 0 2,

R1: -H, o alquilo Ci.12, alquenilo inferior, arilo, grupo heterociclo o cicloalquilo, que se pueden sustituir
respectivamente, donde alquilo C4.12 y alquenilo inferior se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el
grupo G o grupo G? siguientes; donde el grupo arilo y heterociclo se puede sustituir con un grupo seleccionado
entre el grupo P siguiente; donde el grupo cicloalquilo se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo
Q S|gmente

R? y R% cada uno independientemente H, alquilo inferior, halégeno de alquilo inferior, -OC(O)-R’, cicloalquilo,
alquileno inferior-cicloalquilo, arilo, anuHeno |nfer|or-ar|Io grupo heterociclo o grupo alquileno inferior-heterociclo,
donde el arilo y el grupo heteromclo en R? y R® se pueden sustituir respectivamente con un grupo seleccionado
entre el grupo P? siguiente; o R? y R® en combinacion pueden formar un anillo de C|cloanU|Io 0 un heterociclo, que
puede estar sustituido respectivamente por un grupo seleccionado entre el grupo P? siguiente, junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, R* un grupo arilo o heterociclo, que pueden estar sus’utwdos respectivamente con
un grupo seleccmnado entre halogeno nitro, ciano, alquilo Ci., halégeno alquilo C+, -OR’, -0O- -halégeno alquilo
C1 &, 0X0, -C(O)OR?, -C(O)N(R®), u O-arilo;

R®: alquilo inferior o halégeno de alquilo inferior, y R®: -H, alquilo inferior o halégeno de alquilo inferior,

con la condicion de que cuando R* es fenilo no sustituido, al menos uno de R? y R®no es H, se aplicara lo mismo a
partir de ahora en el presente documento].

Ademas, la invencion se refiere también a una composicion farmacéutica que comprende el derivado de pirrolidina
anteriormente mencionado o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un portador farmacéuticamente
aceptable, particularmente una composicion farmacéutica que es un regulador del receptor de deteccion del calcio, un
agente de tratamiento del hiperparatiroidismo, un agente de tratamiento de la osteodistrofia renal o un agente de
tratamiento de la hipercalcemia.

Esto es,

(1) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto descrito en la férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un portador farmacéuticamente aceptable,

(2) el compuesto descrito en (1) para uso como medicamento,

(3) el compuesto descrito en (1) para uso en el tratamiento del hiperparatiroidismo, la osteodistrofia renal o la
hipercalcemia,

(4) el compuesto descrito en (1) para uso en el tratamiento del hiperparatiroidismo,

(5) el compuesto descrito en (1) para uso en el tratamiento de la osteodistrofia renal,

(6) el compuesto descrito en (1) para uso en el tratamiento de la hipercalcemia.

Efectos de la invencion

La excelente actividad agonista de CaSR del compuesto (I) o la invencién se confirmé mediante los siguientes
ensayos. Ensayo 1. Ensayo de actividad agonista del receptor de deteccion del calcio humano (CaSR)

1) Preparacion del vector de expresion de CaSR humano

Un fragmento de ADN que codificaba CaSR humano se cloné con el método convencional. De forma ilustrativa,
utilizando 203 a 2387 de NM_000388 como un fragmento D4 de ADN, y 2210 a 3633 como un fragmento B2 de ADN,
se amplificaron usando ADNc de rifion humano (fabricado por Invitrogen) como molde y utilizando una ADN
polimerasa (una marca comercial registrada: Pyrobest, fabricado por Takara Bio), y se clond respectivamente en un
vector pCR2.1 utilizando un vector pCR2.1-Topo (fabricado por Invitrogen). A continuacién, fragmentos de ADN
preparados digiriendo pCR2.1-D4 con Spel y Xbal se insertaron en los mismos sitios del vector pcDNA3.1/Zeo(+).
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Sucesivamente, los fragmentos preparados digiriendo pCR2.1-B2 con Sacl y Xbal se insertaron en los sitios Sacl y
Xbal del pcDNA3.1/Zeo(+)-D4(Spel-Xbal) anteriormente preparado, obteniendo de esta forma un vector de expresion
de CaSR humano pcDNAS3.1/Zeo(+)-hCaSR en el que el marco de lectura abierto de CaSR humano (ORF) se ha
incluido en el vector pcDNA3.1/Zeo(+).

2) Preparacion del vector de expresion celular de CaSR humano

El vector de expresion de CaSR se transfirié a células HEK 293 utilizando un reactivo de transfeccion (marca comercial
registrada: FuGene 6, fabricado por Roche Diagnostics). Tras la transferencia génica, se cultivd esta en medio DMEM
(fabricado por Invitrogen) que contenia 40 ug/ml de Zeocina (marca comercial registrada) (fabricado por Invitrogen) y
suero de feto bovino al 10 % a 37 °C durante 2 semanas en presencia de CO- al 5 %, obteniendo de esta forma clones
resistentes a zeocina. Se obtuvo un clon HEK 293 que expresaba de manera estable CaSR a partir de estos clones
mediante seleccion utilizando como indice la sensibilidad al Ca®* extracelular.

3) Ensayo de actividad agonista de CaSR humano

Las células HEK 293 que expresaban de forma estable CaSR humano se inocularon en placas de 96 pocillos de fondo
transparente de color negro revestldos con poli-D-lisina (fabricado por BD. Bioscience), solucion salina equilibrada de
Hanks (HBSS) (Ca®’(-), Mg?+ (-), fabricada por Invitrogen) que contenia tampon HEPES (acido
2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinilletanosulfénico) 20 mM (pH 7,4), probenecid 2,5 mM (fabricado por Sigma) y se prepard
albumina de suero bovino al 0,1 % como tampdn de lavado. Tras la inoculacion y el posterior cultivo durante la noche,
se descarté el medio, el tampon de lavado se suplementd con CaCl, 1 mM y Fluo-3 AM 10 uM (marca comercial,
fabricado por DOJINDO) se afiadi6 al anterior en 100 ul en partes por pocillo, y a continuacion la incubacion se llevo a
cabo a 37 °C durante 1 hora en presencia de CO; al 5%. Se lavé este dos veces con 200 pl del tampdn de lavado, se
sustituy6 por 100 ul del tampo6n de lavado suplementado con CaCl; 0,5 mM y se dejé reposar durante 10 mas, y a
continuacion, se detectd la sensibilidad de cada compuesto a evaluar utilizando un lector de placas para el uso del
analisis de imagenes por fluorometria (marca comercial registrada: FLIPR, fabricado por Molecular Devices). En esta
linea, el compuesto a evaluar se uso6 diluyendo opcionalmente con el tampén de lavado suplementado con ca’* 0,5
mM.

Se calcul6 la fuerza de la act|V|dad agonista de CaSR humano de cada compuesto a evaluar definiendo el grupo
disolvente como 0% y el Ca”* 2mMen el grupo de concentracion final como 100%, y se calculé la concentracion del
compuesto que mostraba una actividad del 50 % (CEso) a partir de una curva de concentracion-actividad mediante el
método de minimos cuadrados.

Como resultado, se ha desvelado que los compuestos de la invencion tienen una fuerte actividad agonista de CaSR
humano. En la Tabla 1 se muestran las fuerzas de la actividad de los compuestos tipicos de la invencion.

[Tabla 1]
Ejemplo N° CEsp (nM)
31 3,6
33 23
41 4,9
45 3,1
48 4,0
53 5,2
98 5,2
109 28
116 17
130 15
133 6,9
171 16
174 3,4
179 0,77
183 3,5

Ensayo 2. Medida de la concentracion de calcio en plasma y de la concentracion de PTH en plasma de rata

Los compuestos de la invencion se administraron a ratas, y se examinaron sus influencias sobre la concentracion de
calcio en plasma y la concentracion de PTH en plasma. El ensayo se llevo a cabo mediante una Gnica administracion
oral de los compuestos a 5 o 6 ratas macho normales.

Como grupo de vehiculo, se administré una solucion MC preparada afiadiendo una solucion de metil celulosa al 0,5 %
(MC) o etanol hasta una concentracion final de 5 % a una dosis de 5 mi/kg. Como control comparativo, se disolvio
cinacalcet en la solucién MC y se administré a una dosis de 3 mg/kg. Cada uno de los compuestos de la invencion se
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disolvié o suspendid en la solucién MC, o se disolvid en etanol y a continuacién se diluyé con la solucion MC segun
exigia la situacion, y se administré a una dosis de 1,3 o 10 mg/kg.

Las muestras de sangre se extrajeron del plexo venoso orbital bajo anestesia de éter antes de la administracion y 2
horas, 4 horas, u 8 horas en algunos casos, tras la administracion, y se midié la concentracion de calcio en plasma
utilizando Calcium E-Test Wako (fabricado por Wako Pure Chemical Industries), y la concentracién de PTH en plasma
utilizando un Kit Rat Intact PTH ELISA Kit (fabricado por Immutopics) o el Kit Rat Bioactive Intact PTH ELISA Kit
(fabricado por Immutopics).

Como resultado, fue posible confirmar que los compuestos de la invencién tienen la accion de reducir los niveles de
calcio en plasma y de PTH en plasma mediante el ensayo in vivo. En la Tabla 2 se muestran los resultados de los
compuestos tipicos de la invencion.

[Tabla 2]
Eiemplo N° Relacién de reduccion de la concentracion de calcio en plasma de rata (%) 4
jemp horas después de la administracion
33 21
109 17
116 18
133 20*
171 20
183 20
* Ejemplo 133 administracion oral de solo1 mg/kg, otros compuestos tienen una administracion
oral de 3 mg/kg

Ensayo 3. Ensayo de inhibicién de CYP2D6 humano

Se llevé a cabo la evaluacién de la actividad inhibidora de CYP2D6 midiéndola de acuerdo con ello, de forma
aproximada, con un patrén ("Drug Metabolism and Disposition"”, 2001, vol. 29, p. 1196 - 1200).

Las concentraciones finales de los reactivos en la solucién de la reaccion enzimatica fueron respectivamente ser a
CYP2D6 = 7,5 pmol/ml (fabricado por BD Gentest, N° de Cat: 456217), sistema de regeneracion de la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato de tipo reducido (NADPH) (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato 0,0081 mM
(NADP+), glucosa-6-fosfato 0,41 mM, MgCl, 0,41 mM, 0,41 U/ml glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), y un sustrato de
fluorescencia AMMC = 1,5 uM, tampon fosfato de potasio 100 mM, (pH 7,4). Cada compuesto se prepar6é en una
solucion de acetonitrilo al 50% y se afadié a la solucién de la reaccion enzimatica (concentracion final de acetonitrilo
2,5%). Se llevo a cabo la reaccion enzimatica a 37 °C durante 30 minutos, la reaccién se detuvo utilizando un liquido de
detencion (tris(hidroximetil)aminometano (base Tris):acetonitrilo 0,1 M = 20:80), y a continuacion se midio la intensidad
de la fluorescencia. Se calculé la concentracion que mostraba una inhibicion del 50% (Clso) a partir de la intensidad de
la fluorescencia obtenida de esta manera, definiendo la actividad enzimatica en el momento en que no habia adicién
del compuesto como 100%.

Como resultado, se ha desvelado que los compuestos de la invencién tienen una fuerte actividad inhibidora de
CYP2D6 humano. En la Tabla 3 se muestran las fuerzas de inhibicion de CYP2D6 de los compuestos tipicos de la
invencion.

[Tabla 3]
Ejemplo N° Clso (UM)
31 26
41 26
45 26
98 26
109 26
116 26
179 26
183 26

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
Lo sucesivo describe la invencion en detalle.
En esta descripcion, el término "alquilo” significa una cadena de hidrocarburo alifatico saturado lineal o ramificada.

The "alquilo inferior" significa un alquilo C1.6. Por ejemplo, se pueden citar metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
isopropilo, terc-butilo y similares. Se prefieren metilo, etilo, propilo e isopropilo.
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The "alquenilo inferior" significa un alquenilo C,.s. Su doble enlace puede estar en una posicién opcional, y puede tener
dos o mas dobles enlaces. Por ejemplo, se pueden citar vinilo, 1-propenilo, alilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
isopropenilo y similares. Se prefieren vinilo y alilo.

El "alquenilo inferior" significa un grupo divalente resultante de la eliminacion de un atomo de hidrégeno opcional del
"alquilo inferior" anteriormente mencionado. Por ejemplo, se pueden citar metileno, etileno, propileno, butileno,
metilmetileno, dimetilmetileno y similares. Se prefieren metileno, etileno y propileno.

El "alquenileno inferior" significa un grupo divalente resultante de la eliminacion de un atomo de hidrégeno opcional del
"alquenilo inferior" anteriormente mencionado. Por ejemplo, se pueden citar vinileno, propenileno, butenileno y
similares. Se prefieren vinileno y propenileno.

El "halégeno"” significa F, Cl, Bre I.

El "halégeno de alquilo inferior" significa un alquilo inferior sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Por ejemplo,
se pueden citar fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo y ftrifluoroetilo. Se prefieren
difluorometilo, trifluorometilo y difluoroetilo.

El "cicloalquilo" es un cicloalquilo Cs.12 que puede formar un anillo de tipo puente o un anillo de tipo espiro y puede
tener uno o dos dobles enlaces. Por ejemplo, se pueden citar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, adamantilo, norbornilo, ciclohexenilo, norbomenilo y similares. Se prefieren ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y adamantilo.

El "arilo" significa arilo Cs.14 monociclico a triciclico. Ademas, un anillo de cicloalquilo Cs.s puede ser un anillo
condensado con fenilo. Por ejemplo, se pueden citar fenilo, naftilo, indanilo, tetrahidronatftilo, azulenilo y similares. Se
prefieren fenilo y naftilo.

El "heterociclo” significa un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente insaturado monociclico de 4 a 8 miembros,
un heterociclo biciclico de 8 a 14 miembros o un heterociclo triciclico de 11 a 20 miembros, que tiene 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre O, S y N. También, una parte de los anillos de los heterociclos biciclicos y triciclicos
anteriormente mencionados puede ser un anillo de cicloalquilo Cs.s. Ademas, puede formar un 6xido o diéxido en el
que el atomo S o N del anillo se oxida, y puede formar un anillo de tipo puente o un anillo de tipo espiro. Los ejemplos
ilustrativos del heterociclo monociclico incluyen piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, dihidropiridilo,
dihidropirrolilo, dihidrooxazolilo, dihidrotiazolilo, dihidroimidazolilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
pirazolinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, homopiperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, cromanilo, dioxolanilo, diazepinilo, homomorfolinilo y similares. Los
ejemplos ilustrativos del heterociclo biciclico incluyen benzofuranilo, indolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzomidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, dihidrobenzodioxinilo y similares. Los
ejemplos ilustrativos del heterociclo triciclico incluyen carbazolilo, acridinilo y similares. Como heterociclo de tipo
puente, se pueden ejemplificar 1-azabiciclo[2.2.2]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo y similares. Se prefieren pirrolilo,
furilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, diazepinilo, 1-azabiciclo[2.2.2]octilo, indolilo, benzotienilo y
quinolinilo.

El término "puede estar sustituido" significa "no sustituido" o "sustituido con 1 a 5 grupos sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes".

Como grupo sustituyente aceptable por el término "puede estar sustituido" de acuerdo con esta descripcion, puede ser
cualquier grupo que se use generalmente en dicho campo técnico como un grupo sustltuyente del grupo respectivo.
Ademas, cuando dos 0 mas grupos estan presentes como en el caso de R® en -C(O)N(R° )2, los grupos respectivos
pueden ser iguales o diferentes entre si. Preferentemente el grupo sustituyente de "arilo" y "grupo heterociclo" que se
puede sustituir respectivamente de acuerdo con R' es un grupo seleccionado entre el grupo P siguiente. Grupo P:
halégeno, nitro, C|ano alquilo inferior, halogeno de alquilo inferior, -C(OH)(hangeno de alquilo inferior), alquileno
inferior-C(O)OR®, alquenlleno inferior-C(O)OR?, alquileno |nfer|or-C(O)C(R )2,

-O- anU|Ieno inferior-C(O)OR’, -O- anU|Ieno |nfer|or-C(O)N R%)s,

-OR?, -O- halogeno de alquilo |nfer|or -N(R%,, -NR°-C(O)R’, C(O)R

C(O)OR -C(O)N(R%)z, -C(O)NR -alquneno inferior-C(O)OR’,

-C(O)NR -alquileno inferior-C(O)N(R?),,

-(0)NR®-S(0)-alquilo inferior, arilo, alquileno inferior-arilo,

-O-arilo, -S(0O)2NHz, -S(O)s-arilo y grupo heterociclo. Sin embargo, el grupo arilo y heterociclo del grupo P se pueden
sustituir respectlvamente con un grupo seleccionado entre el grupo P? S|gmente

Grupo P?; halégeno, nltro ciano, alquilo inferior, halégeno de alquilo inferior, -OR?, -O- halogeno de alquilo inferior, oxo,
-C(0)OR® y -C(O)N(R®),. Como grupo sustituyente del "cicloalquilo” que en el caso de R' puede estar sustituido se
prefiere un grupo selecmonado entre el grupo Q siguiente.

Grupo Q. alquilo inferior, -OR’, -O- -halégeno de alquilo inferior, oxo,
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-C(0)OR?, -C(O)N(R%),, -N(R%2, NR’-C(O)R®, NR%-alquileno inferior-C(O)OR?, NR’-alquileno inferior-C(O)N(RP),, arilo
y grupo heterociclo. Sin embargo, el grupo arilo y heterociclo del grupo Q se pueden sustituir respectivamente con un
grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado.

Preferldo como el grupo sustituyentes del "alquilo C1.12" y "alquenilo inferior", que puede estar sustituido en el caso de
R'es un grupo seleccionado entre el grupo G o grupo G? siguientes.

Grupo G: halogeno %0, -OR’, -O halogeno de alquilo |nfer|or

-N(R%;, NR -C(O)R’, -C(O )OR -C(O)N(R )2, -C(O)NR®-alquileno inferior-C(O)OR’,
-C(0)NR’-alquileno inferior-(O)N(R®),, cicloalquilo, arilo y grupo heterociclo. Sin embargo, el cicloalquilo del grupo G
se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo Q, y el arilo y el grupo heterociclo se pueden sustituir con
un grupo seleccionado entre el grupo P.

Grupo G*: -O-arilo, -S(O)s -arllo -C(O)-arilo, -NR -C(0)-arilo, -C(O)NR-arilo, -C(O)NR’-(alquileno inferior que se
puede sustituir con -C(O)OR?)-arilo y -C(O)NR-grupo heterociclo. Sin embargo, el grupo arilo y heterociclo del grupo
G?® pueden estar respectivamente sustituidos con un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado.

El grupo sustituyente del "arilo" y el "grupo heterociclo", que puede estar respectivamente sustituido, en el que R? y R®
es preferentemente un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado.

El grupo sustituyente del "anillo de cicloalquilo" y "el grupo heterociclo" que estan formados por R? y R® junto con el
atomo de carbono al cual estan unidos es preferentemente un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente
mencionado.

El grupo sustituyente del "arilo" y el "grupo heterociclo", que puede estar respectivamente sustltuldo en el que R* es
preferentemente halo%eno nitro, C|ano alquilo |nfer|or halégeno de alquilo inferior, -OR?, -O- -halégeno de alquilo
inferior, oxo, -C(O)OR", -C(O)N(R%) o -arilo-O-.

Se describe una realizacion preferida de la invencién en lo sucesivo. Se prefiere como R' un alquilo inferior, un
cicloalquilo, un grupo arilo o heterociclo, que esta sustituido con -CO2H y se puede sustituir adicionalmente, o un
alquileno inferior-(grupo arilo o heterociclo, que esta sustituido con -CO2H y se puede sustituir adicionalmente). Se
prefiere mas un alquileno inferior-CO2H, cicloalquilo sustituido con -CO2H, fenilo sustituido con -CO;H y se puede
sustituir con un grupo seleccionado entre la clase que consiste en halégeno, halégeno de alquilo inferior y -O-alquilo
inferior, se prefiere adicionalmente fenilo que esta sustituido con -CO2H y se puede sustituir adicionalmente con un
grupo seleccionado entre la clase que consiste en haldgeno, halégeno de alquilo inferior y -O-alquilo inferior.

Se prefiere que X sea un enlace simple, -C(O)-, *-NHC(O)- o *-OC(O)-, se prefiere mas -OC(O)-.
Se prefiere que A y B sean cada uno independientemente -CH,- o -C(O)-, mas preferentemente -CHa-.

Se prefiere que R? sea H, un alquilo o un arilo inferior que puede estar sustituido, mas preferentemente un halégeno,
un alquilo o fenilo inferior que se puede sustituir con un halégeno de alquilo inferior, adicionalmente fenilo
preferentemente no sustituido.

Se prefiere que R®seaHoun alquilo inferior, mas preferentemente H.

Se prefiere que R* sea un arilo que se pueda sustituir, mas preferentemente un arilo que se pueda sustituir con un
-O-alquilo inferior, preferentemente de forma adicional naftilo o fenilo sustituido con -O-alquilo inferior, de forma aun
mas preferente 1-naftilo o 3-metoxifenilo.

Se prefiere como R® un alquilo inferior, mas preferentemente metilo.
Se prefiere que R® sea H.

Lo mas deseable es un compuesto que consiste en una combinacion de los grupos preferidos anteriormente
mencionados.

Ademas, se muestra a continuacién otra realizacion preferida del compuesto de la invencién representado por la
férmula general (1).

(1) Un compuesto descrito en (1), donde R°® es H.

(2) Un compuesto descrito en (1), donde Ae/ B son -CHgz-.

(3) Un compuesto descrito en (2), donde R es H.

(4) Un compuesto descrito en (3), donde R es H.

(5) Un compuesto descrito en (4), donde R* gesun arilo que se puede sustituir cono un -O-alquilo inferior.

(6) Un compuesto descrito en (5), donde R? es fenilo que se puede sustituir con un grupo seleccionado entre la
clase que consiste en halégeno, alquilo |nfer|or y halégeno de alquilo inferior.

(7) Un compuesto descrito en (6), donde R'-X- es HO,C-alquileno inferior-OC(O)-; HO,C-alquileno inferior-C(O)-;
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(cicloalquilo sustituido con -CO»H)-OC(O)-; (cicloalquilo sustituido con -CO2H)-C(O)-; fenilo que esta sustituido con
-CO2H y se puede sustituir adicionalmente con un grupo que consiste en halégeno, halégeno de alquilo inferior y
-O-alquilo inferior; (fenilo que esta sustituido con -CO2H y se puede sustituir adicionalmente con un grupo que
consiste en halégeno, halégeno de alquilo inferior y -O-alquilo inferior)-OC(O)-; o (fenilo que esta sustituido con
-CO2H y que se puede sustituir adicionalmente con un grupo que consiste en halégeno, halégeno de alquilo inferior
y -O-alquilo inferior)-NHC(O)-.

(8) Un compuesto descrito en la formula (1), que se selecciona entre el grupo que consiste en

Acido 4-({[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}oxi)benzoico,

Acido

3-((5-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}-2-furil Jtiofeno-2-carboxilico,
Acido 6-{((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-[3-(trifluorometilfenil]pirrolidin- 1-il]-6-oxohexanoico,
Acido 4-[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-ilbenzoico,

Acido 3,3-dimetil-5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxopentanoico,

Acido 4-({[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftill)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}amino)benzoico,

Acido 2,2-dimetil-5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxopentanoico,

Acido 4-[({((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil etillamino}metil)-4-[3-(trifluorometil yfenil]pirrolidin-1-il}-
carbonil)oxilbenzoico,

Acido 4-({[((3S,4S)-3-(3-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 4-({[((3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 4-({[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 3,5- difluoro-4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illbenzoico,

Acido 3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonilfamino)-benzoico,
Acido 4-({{[((3S,4S)-3-({[1-(1-benzotien-3-il)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilcarbonil}oxi)benzoico,

Acido

5-[((3S,4S)-3-(3-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftill )etillamino}metil )pirrolidin-1-il]-2,2-dimetil-5-oxo-pentanoico,
Acido 3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftiletillamino}metil)pirrolidin-1-il]
carbonil}amino)benzoico,

Acido 3,5-difluoro-4-[(3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-benzoico,
(1R)-1-(1-naftill)-N-({(3S,4S)-4-fenil-1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]pirrolidin-3-il}metil)etanamina,

Acido 2,2-dimetil-5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxohexanoico,

Acido 3-metil-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftill)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)-benzoico,
Acido 3-cloro-4-({[(3S,4S)-3-({{[(1R)-1-(1-naftilletillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}lamino)-benzoico,
Acido 3-fluoro-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftill)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)-benzoico,
Acido
5-[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftill)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-2,2-dimetil-5-oxopentanoico,

y
Acido 4-[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-3,5-difluorobenzoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencion existen en formas de isémeros o tautomeros geométricos, dependiendo en algunos
casos del tipo de grupos sustituyentes, y se incluyen en la invencion los homélogos separados de estos isbmeros o sus
mezclas.

Asimismo, como los compuestos de la invencién tienen carbonos asimétricos, pueden estar presentes isémeros
opticos (R) y (S) segun lo citado. La invencion incluye mezclas y los homdlogos separados de estos isdmeros 6pticos.

Ademas, se incluyen también en la invencién profarmacos farmacologicamente aceptables. El profarmaco
farmacologicamente aceptable es un compuesto de la invencidon que tiene un grupo que se puede convertir en NHa,
OH, CO2H o similares mediante solvolisis o en condiciones fisiologicas. Los ejemplos de grupos capaces de formar un
profarmaco incluyen aquellos descritos en "Progress in Medicine", Life Science Medica, 1985, vol. 5, p. 2157 - 2161 y
"lyakuhin no Kaihatsu (Development of Medicines) (vol. 7) Bunshi Sekkei (Molecular Design)", Hirokawa Shoten, 1990,
p. 163 - 198.

Los compuestos de la invencion forman algunas veces sales de adicion de acido o sales con bases dependiendo del
tipo de grupos sustituyentes. dichas sales son sales farmacolégicamente aceptables, y sus ejemplos ilustrativos
incluyen sales de adicion de acido con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico y similares) y con acidos organicos (por ejemplo, acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico,
acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido aspartico,
acido glutamico y similares), sales con bases inorganicas (por ejemplo, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y
similares) y bases organicas (por ejemplo, metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina y similares), sales de
amonio y similares.

Ademas, la invencion incluye también diversos hidratos y solvatos de los compuestos (I) y sus sales y sus sustancias
polimérficas.
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(Métodos de produccion)

Los compuestos (I) de la invencion y sus sales farmacoldgicamente aceptables pueden producirse aplicando diversos
métodos sintéticos conocidos utilizando sus nucleos basicos o sus caracteristicas basadas en el tipo de grupos
sustituyentes. En este caso, dependiendo del tipo de grupo funcional, es algunas veces eficaz a la vista de las técnicas
de produccion proteger dicho grupo funcional con un grupo protector adecuado o sustituir este por un grupo que se
puede convertir facilmente en dicho grupo funcional, durante las etapas comprendidas entre los materiales de partida y
los compuestos intermedios. Los ejemplos de dicho grupo funcional incluyen grupo amino, grupo hidroxilo, grupo
carboxilo y similares, y como sus grupos protectores, se pueden ejemplificar los grupos protectores descritos, por
ejemplo en "Protective Groups in Organic Synthesis", editado por T.W. Greene y P.G.M. Wuts, (USA), 32 edicion John
Wiley & Sons, 1999, que se pueden seleccionar y usar opcionalmente en respuesta a las condiciones de reaccion.
Mediante dicho método, se puede obtener el compuesto deseado introduciendo dicho grupo protector para llevar a
cabo la reaccion, y a continuacion eliminando el grupo protector o convirtiéndolo en un grupo deseado segun la
ocasion lo requiera. Ademas, se pueden producir profarmacos de los compuestos (1) de la invencion introduciendo un
grupo especificado durante las etapas comprendidas entre los materiales de partida y los compuestos intermedios, de
forma similar a los grupos protectores anteriormente mencionados, o llevando a cabo la reacciéon usando los
compuestos (I) obtenidos de la invencién. La reaccion se puede llevar a cabo empleando métodos generales de
esterificacion, amidacion, formacion de carbamato, deshidratacion y similares convencionalmente conocidos por los
expertos en la materia.

(Método de produccion 1)

R® R® A R
fA -~y
RVXHN/AQdR3 R1/X--N RS R‘L/X N R3
_—_— —_— B—
B 002R| Primera etapa B OH Segunda etapa H
(II) ( II1 ) (v) O
2
H,N._R* R
ZRS><R8 (V) RONTVR
g . N.__R*
Tercera stapa s 8
) R™ R
(1)

Primera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (Ill) reduciendo un compuesto (ll). Como reaccién de reduccion
de esta etapa, se puede emplear una reaccién de reduccion usada generalmente por los expertos en la materia. Por
ejemplo, se puede llevar a cabo esto bajo enfriamiento o calentamiento a temperatura de reflujo en un disolvente inerte
a la reaccion, tal como hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno y similares), éteres (por
ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano y similares), hidrocarburos halogenados (por ejemplo,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo y similares), N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA),
N-metilpirrolidinona (NMP), dimetil sulféxido (DMSQO), acetonitrilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol y similares),
agua y similares, usando cantidades de equimolares a en exceso de un agente reductor como hidruro de aluminio y
litio, borohidruro de sodio, borohidruro de litio o similares.

Segunda etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (V) oxidando el compuesto (l11). Como reaccion de oxidacion de
esta etapa, se puede emplear una reaccion de oxidacion usada generalmente por los expertos en la materia. Por
ejemplo, se pueden emplear los métodos descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (42
edicion)", vol. 23 (1992) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japon, y similares. Preferentemente, esto se
puede llevar a cabo mediante la oxidacién de Swern, que es un método en el que los tratamientos con cantidades de
equimolares a en exceso de DMSO vy cloruro de oxalilo y posteriormente con trietilamina se llevaron a cabo con
enfriamiento en un disolvente de reaccion inerte tal como los éteres anteriormente mencionados, hidrocarburos
halogenados y similares.

Tercera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (I) de la invencion llevando a cabo la alquilacién reductora de un
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compuesto (V) con el compuesto (IV). Como reaccion de alquilacion reductora de esta etapa, se puede emplear una
reaccion de alquilaciéon reductora usada generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, los métodos
descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (42 edicion)”, vol. 20 (1992) (Maruzen), editado
por la Sociedad quimica de Japon, y similares. Es deseable llevar a cabo la reacciéon con enfriamiento, temperatura
ambiente o temperatura de reflujo sin disolvente o en un disolvente de reaccion inerte tal como los anteriormente
mencionados hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, ésteres (por ejemplo, derivados de acetato de
etilo y similares), éteres, alcoholes, acido acético y similares, usando un agente reductor tal como borohidruro de
sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o una resina de poliestireno que transporta un agente reductor, tal como
MP-triacetoxiborohidruro (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.), o similares. Dependiendo del compuesto, es
algunas veces ventajoso llevar a cabo la reaccién en presencia de un acido tal como un acido mineral (por ejemplo,
acido sulftrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico o similares) o un acido organico (por ejemplo, acido férmico, acido
acético o similares), o cloruro de titanio (IV), ortotitanato de tetraisopropilo o acidos de Lewis similares. Ademas, se
puede llevar a cabo también la alquilacién reductora desde temperatura ambiente a temperatura de reflujo en
condiciones de presion o de presurizacion ordinarias en una atmosfera de hidrogeno, en un disolvente de reaccion
inerte tal como los anteriormente citados hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, DMF,
DMA, NMP, acetonitrilo, acido acético y similares, por ejemplo, utilizando paladio/carbono, niquel de Raney, platino o
similares como catalizador. Dependiendo del compuesto, es algunas veces ventajoso el avance suave de la reaccion
para llevar a cabo la reaccién en presencia de un acido (preferentemente, acido clorhidrico, acido acético o similares).
En algunos casos, es deseable utilizar una resina de poliestireno que incluye isocianato, tal como isocianato de PS
(fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) o similares, para eliminar la amina en exceso tras la finalizacion de la
reaccion. Ademas, dependiendo del compuesto, se puede llevar a cabo una reaccién de reduccion tras el aislamiento
de la imina como el intermedio de reaccion.

(Método de produccion 2)

4 2
HN. R A 2
2 2 1 X<\’ 3 A
L XD R R5><R6 vy RO R, U RVONTYAR?
R be ] N._R" segunda B ﬁ R*
CoH Primera etapa 0 R¥ "R® etapa o5 cs
(vi) (vIT) (1)

Primera etapa:

Esta etapa es un método para obtener un compuesto (VIlI) mediante una reaccién de amidacion de un compuesto (VI)
con el compuesto (V). Se puede llevar a cabo la reaccion de amidacion de esta etapa dejando que el compuesto de
acido carboxilico (VI) o uno de sus derivados reactivos reacciones con el compuesto de amina (V). Los ejemplos de
dicho derivado reactivo incluyen un haluro acido (cloruro acido, bromuro acido o similares), un anhidrido acido
(anhidrido acido mezclado obtenido mediante la reaccion con clorocarbonato de etilo, clorocarbonato de bencilo,
clorocarbonato de fenilo, acido p-toluensulfénico, acido isovalérico o similares, o un anhidrido acido simétrico), un
éster activo (un éster que se puede preparar usando fenol, que se puede sustituir con un grupo atractor de electrones
(por ejemplo, grupo nitro, atomo de fldor o similares), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), N-hidroxisuccinimida (HONSu) o
similares), un derivado reactivo que se puede preparar utilizando carbonildiimidazol (CDI), un éster de alquilo inferior,
una azida acida y similares. Estos derivados reactivos se pueden producir mediante métodos normalizados.

Se puede llevar a cabo la reaccion usando una cantidad equimolar del compuesto de acido carboxilico (VI) o uno de
sus derivados reactivos y el compuesto de amina (V), o uno de ellos en una cantidad en exceso, con enfriamiento o
calentamiento en un disolvente inerte tal como hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, DMF,
DMA, NMP, acetato de etilo, acetonitrilo o similares. Dependiendo del tipo de derivados reactivos, es algunas veces
ventajoso el avance suave de la reaccion para llevar a cabo la reaccion en presencia de una base (preferentemente,
trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina o similares). La piridina puede
servir también como disolvente.

Cuando se usa un acido carboxilico libre, es deseable usar un agente de condensacion (N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-[3-(dimetilamino)propil]-etilcarbodiimida  (WSC), 1,1’-carbonilbisimidazol (CDI), carbonato de
N,N’-disuccinimidilo, reactivo Bop (fabricado por Aldrich, EE.UU.), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrafluoroborato de
tetrametiluronio (TB-TU), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HBTU), azida del acido
difenilfosférico (DPPA), oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, trifenilfosfina/N-bromosuccinimida o similares, o un
poliestireno que transporta un agente de condensacién tal como PS-carbodiimida (fabricado por Argonaut
Technologies, EE.UU.) o resina PL-DCC (fabricada por Polymer Laboratories, Reino Unido).

Dependiendo del tipo de reaccion, es algunas veces ventajoso para la aceleracion de la reaccion usar adicionalmente
un aditivo (por ejemplo, HONSu, HOBt o similares). Asimismo, en algunos casos, es deseable utilizar una resina de
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poliestireno que incluye isocianato, tal como isocianato de PS (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) o
similares, para eliminar la amina en exceso tras la finalizacion de la reaccion. Ademas, es deseable en algunos casos
usar una resina de poliestireno que transporta una sal de amonio cuaternario, tal como carbonato de MP (fabricado por
Argonaut Technologies, EE.UU.) o similares, para eliminar el acido carboxilico en exceso, el aditivo anteriormente
mencionado y similares tras la finalizacion de la reaccion.

Segunda etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto () de la invencion reduciendo el compuesto (VII). Como reaccion
de reducciodn de esta etapa, se puede emplear una reaccion de reduccion usada generalmente por los expertos en la
materia. Por ejemplo, los métodos descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (42 edicion)",
vol. 20, p. 282 (1992) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japdn, y similares. Es deseable llevar a cabo la
reaccion a desde enfriamiento a temperatura de reflujo en un disolvente inerte para la reaccion, tal como los éteres
anteriormente mencionados, hidrocarburos aromaticos o similares, usando cantidades de equimolares a en exceso de
un complejo de borano-dimetilsulféxido o hidruro de aluminio litio como el agente reductor.

(Método de produccion 3)

pt
| HE R* A R
2 2 Xenr”
XA R3 o A R RSXRS( X)) RV N R3R01
RANTR — - XN g ROR s~
B Primera etapa B
. Segunda etapa
OH Ly 9 P s
( 111 ) ( VIII ) (X)

2
Xew A
RN R
- ° N.__R*
Tercera stapa
RSXRG
(1)

(En la férmula, Lv representa un grupo saliente, y RP" un grupo protector, se aplicara lo mismo a partir de ahora en el
presente documento).

Primera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (VIII) convirtiendo el compuesto (Ill) con un grupo saliente. El
grupo saliente representado por Lv puede ser cualquier grupo saliente que se usa generalmente en la reaccion de
sustitucion nucleofilica, y halégeno (por ejemplo, cloro, bromo o similares); sulfoniloxi (por ejemplo, metanosulfoniloxi,
p-toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi o similares); sulfonilo (por ejemplo, alquilsulfonilo inferior, arilsulfonilo o
similares); y los similares se pueden usar adecuadamente.

Por ejemplo, como reaccion de halogenacion, se puede emplear una reaccion de halogenacion usada generalmente
por los expertos en la materia. Por ejemplo, los métodos descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry
Course) (42 edicion)", vol. 19 (1992) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japén, y similares. Por ejemplo, se
puede usar N-bromosuccinimida como el agente de halogenacion en presencia de 2,2’-azobisisobutironitrilo o
peroéxido de benzoilo. La reaccion se puede llevar a cabo desde enfriamiento a temperatura de reflujo en un disolvente
de reaccion inerte tal como hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes, DMF,
DMA, NMP, DMSO, acetonitrilo, piridina, agua o similares anteriormente mencionados.

Por ejemplo, como esterificacion de acido sulfénico, se pueden emplear las condiciones de esterificacion del acido
sulfénico descritas en "Protective Groups in Organic Synthesis" anteriormente mencionado. Ademas, esto se puede
obtener llevando a cabo la reaccién en condiciones normalizadas para formar el éster del acido trifluorometano
sulfénico (por ejemplo, a una temperatura entre enfriamiento y temperatura ambiente, preferentemente
aproximadamente 0 °C, con anhidrido del acido trifluorometano sulfénico en un disolvente de halogenacion en
presencia de una base tal como 2,6-lutidina, N,N-(diisopropil)etilamina (DIEA) o similares).
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Segunda etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (X) alquilando el compuesto (Ill) con un compuesto de amina (IX)
protegido con R, El grupo protector representado por RP’ puede ser cualquier grupo protector que se use
generalmente en la reaccion de sustitucion nucleofilica, y se puede usar de forma adecuada carbonilo (por ejemplo,
trifluoroacetilo o similares); oxicarbonilo (por ejemplo, t-butilcarboxilo, bencilcarboxilo o similares); sulfonilo (por
ejemplo, metanosulfonilo, p-toluensulfonilo, trifluorometanosulfonilo, p-nitrofenilsulfonilo, 2,4-dinitrosulfonilo o
similares) y similares. El compuesto de amina protegida (1X) se puede producir mediante los métodos generalmente
utilizados por los expertos en la materia para proteger el grupo amino. Por ejemplo, este se puede producir mediante el
método de carboxamidacion, carbamacion o sulfonamidacion descrito en la "Protective Groups in Organic Synthesis"
anteriormente mencionada. Ademas, el compuesto (IX) en el que RP" es trifluorometanosulfonilo se puede producir en
las condiciones de sulfonamidacion del trifluorometano utilizadas generalmente por los expertos en la materia. Por
ejemplo, esto se puede producir a una temperatura de entre enfriamiento a temperatura ambiente, preferentemente
aproximadamente 0 °C, utilizando anhidrido del acido trifluorometano sulfonico en un disolvente de halogenacion en
presencia de una base tal como 2,6-lutidina, N,N-(diisopropil)etilamina (DIEA) o similares.

Dado que en la reaccion de alquilacion de esta etapa, se puede usar generalmente una reaccion de alquilacion usada
generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo a entre temperatura ambiente y
temperatura de reflujo sin disolvente o en un disolvente de reaccion inerte tal como los anteriormente mencionados
hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, cetonas (por ejemplo, acetona, metil etil cetona
y similares), DMF, DMA, NMP, DMSO, acetonitrilo o similares, o en un disolvente tal como alcoholes o similares.
Dependiendo del compuesto, es algunas veces ventajoso el avance suave de la reaccion para llevar a cabo la reaccion
en presencia de una base organica (se usa adecuadamente trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina,
piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina o similares) o una base de sal metalica (carbonato de potasio, carbonato de
cesio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de sodio, terc-butdxido de potasio o similares). Ademas, se
puede llevar a cabo la alquilaciéon que usa un compuesto (I1X) en el que RP' es sulfonilo, de acuerdo con, por ejemplo,
el método de Fukuyama et al. ("Chemical Communications", 2004, p.353 - 359) o similares.

Dependiendo del compuesto, el compuesto (1) de la invencién se puede obtener directamente usando un compuesto
de amina sin proteger en vez del compuesto (IX).

Tercera etapa:
Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (I) de la invencion desprotegiendo el compuesto (X).

La desproteccion de esta etapa se puede llevar a cabo empleando una condiciéon de desproteccién que se usa
generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, se pueden emplear las condiciones para la
decarboxamidacion, decarbamacion o desulfonamidacion descritas en "Protective Groups in Organic Synthesis"
anteriormente mencionado. Ademas, cuando R es un grupo p-nitrofenilsulfonilo o un grupo 2,4-dinitrosulfonilo, se
puede llevar a cabo la desproteccion de acuerdo con, por ejemplo, el método de Fukuyama et al. ("Chemical
Communications", 2004, p.353 - 359) o similares.

(Método de produccion 4)

R’ A R? R?
- ,A 1 ) SN 3 - /A
RESNTAR? RN R RVCNT AR
B Primera stapa B -z B
Lv P N3 Segunda etapa NH2
(VIII) (XD (XI1)
2
O>’R4 1/X~.N’A 3
R’ awrrp R b
- ~N._R*
Tercera stapa R5><H

(I-a)

Primera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (XI) llevando a cabo la oxidacion del compuesto (VIIl). Se puede
usar generalmente como reaccion de azidacion una reaccion de azidacion usada generalmente por los expertos en la
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materia. Por ejemplo, se pueden emplear los métodos descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry
Course) (42 edicion)", vol. 20. p.416 (1992) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japon, y similares.

Segunda etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (XII) reduciendo el compuesto (XI). Como reaccion de reduccion
se puede usar una reaccion de reduccion usada generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, se pueden
citar, una reduccion catalitica que utiliza un catalizador de paladio (por ejemplo, catalizador de Lindlar o similares), Ni
Raney o similares, una reduccién por un hidruro metalico (por ejemplo, hidruro de aluminio litio o similares), una
reduccion mediante trifenilfosfina o similares, y los similares. esto se puede llevar a cabo a desde enfriamiento a
temperatura de reflujo usando cantidades de equimolares a en exceso de estos reactivos reductores en el disolvente
de reaccion inerte tales como los anteriormente mencionados hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres,
hidrocarburos halogenados, DMF, DMA, NMP, DMSO, acetonitrilo, alcoholes, agua y similares.

Tercera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (I-a) de la invencién llevando a cabo la alquilacién reductora de un
compuesto (XII) con el compuesto (XIll). Se puede llevar a cabo la reaccion de alquilacion reductora de la misma
manera que la tercera etapa del método de produccién 1 anteriormente mencionado.

(Método de produccion 5)

p2

2 (xX1v) -
1/X- R s>< 1/)( N sz RL,X-‘N"A R
OH

R
Primera etapa Segunda etapa IS¢

( 111) (XV) (1)
(En la férmula, RP? significa un grupo protector. Se aplicara lo mismo a partir de ahora en el presente documento).
Primera etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (XV) convirtiendo el grupo alcohol del compuesto (Ill) mediante la
reaccion de Mitsunobu.

El grupo protector representado por RP? puede ser cualquier grupo protector que se use generalmente introduciendo
un compuesto de amina en su derivado reactivo mediante la reaccion de Mitsunobu, y un sulfonilo tal como
metanosulfonilo, p-toluensulfonilo, trifluorometanosulfonilo, p-nitrofenilsulfonilo, 2,4-dinitrosulfonilo o similares o los
similares que se pueden usar adecuadamente. Se puede llevar a cabo la proteccién del compuesto de amina de la
misma manera que la segunda etapa del método de produccion 3 anteriormente mencionado.

Como en la reaccion de Mitsunobu, se puede emplear una reaccion de reduccion usada generalmente por los expertos
en la materia. Por ejemplo, se pueden citar, el método descrito en un articulo en colaboracion "New Mitsunobu
reagent" notificado por Tsunoda et al. en el "Kenkyu Happyo (distribuido para investigacion)" (publicado en julio de
2004) (http://www.tokyokasei.co.jp/kikou/bun/123dr.pdf), insertada en la pagina web del Tokyo Kasei Kogyo
(http://www.tokyokasei.co.jp/index-j.html), que se puede emplear. Ademas, esto se puede llevar a cabo de acuerdo
con el método de Fukuyama et al. ("Chemical Communications", 2004, p.353 - 359) o similares. La reaccion se puede
llevar a cabo desde enfriamiento a temperatura de reflujo utilizando el compuesto de alcohol (Ill) y un derivado reactivo
(XIV) del compuesto de amina en cantidades equimolares, o uno de ellos en una cantidad en exceso, sin disolvente o
en un disolvente inerte para la reaccion tal como los anteriormente mencionados hidrocarburos halogenados,
hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres y similares.

Segunda etapa:
Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (I) de la invencion desprotegiendo el compuesto (XV).

Se puede llevar a cabo la desproteccion del compuesto de amina de la misma manera que la tercera etapa del método
de produccién 3 anteriormente mencionado.
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(Método de produccion 6)

Rz X 2 2
A R¥ Ly A Xp
N R S RN RS
B ; 4 (XVII) B / 4 B H 4
N><R N><R - NXR
Pri t
R5 Rs rimera etapa Ra R® Segunda etapa Rs Rs
(XVI) (XVIII) (1)

(En la férmula, RP3 significa un grupo protector. Se aplicara lo mismo a partir de ahora en el presente documento).

El grupo protector representado por RP3 puede ser cualquier grupo amino-grupo protector usado generalmente por los
expertos en la materia, y se puede usar de forma adecuada carbonilo (por ejemplo, trifluoroacetilo o similares);
oxicarbonilo (por ejemplo, t-butilcarboxilo, bencilcarboxilo o similares); sulfonilo (por ejemplo, metanosulfonilo,
p-toluensulfonilo, trifluorometanosulfonilo, p-nitrofenilsulfonilo, 2,4-dinitrosulfonilo o similares) y se pueden usar
adecuadamente los similares. Se puede llevar a cabo la proteccién del compuesto de amina de la misma manera que
la segunda etapa del método de produccion 3 anteriormente mencionado.

5-a: Un caso en el que X es un enlace simple

Esta etapa es una etapa para obtener un compuesto (XVIII) alquilando un compuesto (XVI) y un compuesto (XVII). Se
puede llevar a cabo la reaccién de alquilacién de esta etapa de la misma manera que la tercera etapa del método de
produccion 1 anteriormente mencionado y de la segunda etapa del método de produccion 3 anteriormente
mencionado.

5-b: Un caso en el que X es -C(=0)- 0 -S(O),-

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (XVIII) acilando o sulfonilando el compuesto (XVI) y el compuesto
(XVII). Se pueden emplear las condiciones de acilacion y de sulfonilacion descritas en "Protective Groups in Organic
Synthesis" anteriormente mencionado.

5-c: Un caso en el que X es un enlace carbamato

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (XVMI) haciendo que reaccione el compuesto de amina (XVI) con
el agente de carbamacion (XVII), efectuando de este modo la carbamacion. Por ejemplo, se pueden emplear los
métodos descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (42 edicion)", vol. 20, p. 355 - 365 (1992)
(Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japoén, se pueden emplear las condiciones de carbamacién descritas
en "Protective Groups in Organic Synthesis" anteriormente mencionado. La reaccién se puede llevar a cabo desde
enfriamiento a temperatura de reflujo utilizando el compuesto de amina (XVI) y el agente de carbamacién (XVII) en
cantidades equimolares, o uno de ellos en una cantidad en exceso, en un disolvente de reaccion inerte tal como los
anteriormente citados hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes, cetonas,
DMF, DMA, NMP, DMSO, acetonitrilo, piridina, agua y similares. Los ejemplos del agente de carbamacion (XVII)
incluyen un haluro acido (cloroformiato o similar), un anhidrido acido (un anhidrido acido mezclado obtenido mediante
la reaccién con clorocarbonato de etilo, clorocarbonato de bencilo, clorocarbonato de fenilo, acido p-toluensulfénico,
acido isovalérico o similares, o un anhidrido acido simétrico), un éster activo (un éster que se puede preparar usando
fenol, que se puede sustituir con un grupo atractor de electrones (por ejemplo, grupo nitro, atomo de fltor o similares),
CDI, HONSu o similares) y los similares. Se pueden producir sus derivados reactivos en el método normalizado.
Dependiendo del compuesto, es algunas veces ventajoso el avance suave de la reaccion para llevar a cabo la reaccion
en presencia de una base organica (trietlamina, diisopropiletiiamina, N-metilmorfolina, piridina,
4-(N,N-dimetilamino)piridina o similares) o una base de sal metalica (carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, terc-butdxido de potasio o similares). Se puede llevar a
cabo la preparacion del agente de carbamacion utilizando p-nitrofenol o CDl y la carbamacion, por ejemplo, de acuerdo
con el método de Vatele et al. ("Tetrahedron", 2004, vol. 60, p. 4251 - 4260) o similares. Asimismo, se puede llevar a
cabo la preparacion del agente de carbamacion utilizando HONSu, por ejemplo, y la carbamacion, de acuerdo con el
método de Ghosh et al. ("Tetrahedron Letters", 1992, vol. 33, p. 2781 - 2784) o similares.

5-d: Un caso en el que X es un enlace urea

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (XVIII) permitiendo que reaccione el compuesto de amina (XVI)
con el agente de ureacion (XVII), efectuando por tanto la ureaciéon. Por ejemplo, se pueden emplear los métodos
descritos en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (42 edicion)", vol. 20, p. 355 - 365 (1992)
(Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japon, o similares. La reaccion se puede llevar a cabo a desde
enfriamiento a temperatura de reflujo utilizando el compuesto de amina (XVI) y el agente de ureacion (XVII) en
cantidades equimolares, o uno de ellos en una cantidad en exceso, en un disolvente de reaccion inerte tal como los
anteriormente citados hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes, cetonas,
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DMF, DMA, NMP, DMSO, acetonitrilo, piridina, agua y similares. Dependiendo del compuesto, es algunas veces
ventajoso el avance suave de la reacciéon para llevar a cabo la reacciéon en presencia de una base organica
(trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina o similares) o una base de sal
metdlica (carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de sodio,
terc-butdxido de potasio o similares).

Los ejemplos del agente de ureacion incluyen un haluro acido (por ejemplo, cloroformiato o similar), un anhidrido acido
(por ejemplo, un anhidrido acido mezclado obtenido mediante la reaccién con clorocarbonato de etilo, clorocarbonato
de bencilo, clorocarbonato de fenilo, acido p-toluensulfénico, acido isovalérico o similares, o un anhidrido acido
simétrico), un éster activo (un éster que se puede preparar usando fenol, que se puede sustituir con un grupo atractor
de electrones (por ejemplo, grupo nitro, atomo de fldor o similares), CDI, HONSu o similares), una azida acida y
similares. Se pueden producir estos agentes de ureacion en el método normalizado.

Por ejemplo, se puede llevar a cabo la preparacion del agente de ureacion y la ureacion, de acuerdo con el método de
Tor et al. ("Tetrahedron Letters", 2001, vol. 42, p. 1445 - 1447) o similares.

Por ejemplo, se puede llevar a cabo la preparacion del agente de ureacion y la ureacion, de acuerdo con el método de
Batey et al. ("Tetrahedron Letters", 1998, vol. 39, p. 6267 - 6270), el método de Koga et al. ("Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters", 1998, vol. 8, p. 1471 - 1476) y similares.

Por ejemplo, la preparacion del agente de ureacion utilizando HONSu y la ureacion se pueden llevar a cabo de acuerdo
con el método de Ogura et al. ("Tetrahedron Letters", 1983, vol. 24, p. 4569 - 4572) o similares.

Por ejemplo, la preparacion del agente de ureacion utilizando azida acida y la ureacion se pueden llevar a cabo de
acuerdo con el método de Carceller et al. ("Journal of Medicinal Chemistry", 1996, vol. 39, p. 487 - 493), el método de
Ryng et al. ("Pharmazie", 1999, vol. 54, p. 359-361) y similares.

Dependiendo del tipo de compuesto, el compuesto (I) de la invencién se puede producir directamente llevando a cabo
métodos similares de 5-a a 5-d utilizando el compuesto sin proteger en vez del compuesto (XVI).

Segunda etapa:

Esta etapa es una etapa para obtener el compuesto (1) de la invencion desprotegiendo el compuesto (XVIII). Se puede
llevar a cabo la desproteccién del compuesto de amina de la misma manera que la tercera etapa del método de
produccién 3 anteriormente mencionado.

Método de produccion 6. Otros métodos de produccion

Se pueden producir compuestos de la invencion que tienen diversos grupos funcionales tales como un grupo carboxilo,
grupo amido, grupo hidroxilo, grupo alquilamino y similares utilizando los compuestos correspondientes de la invencion
que tienen un grupo éster, grupo carboxilo, grupo amino y similares como los materiales de partida y empleando un
método obvio para los expertos en la materia, un método convencionalmente conocido o un método del mismo
modificado.

6-a: Hidrdlisis

Se puede producir un compuesto que tiene un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo hidrolizando un compuesto que
tiene un grupo carboxi esterificado. Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo de acuerdo con la reaccion de
desproteccion descrita en la "Protective Groups in Organic Synthesis" anteriormente mencionada.

6-b: Amidacion

Se puede llevar a cabo la amidacion de la misma manera que la primera etapa del método de produccién 2
anteriormente mencionado.

6-c: Alquilacion

Se puede llevar a cabo la alquilacion de la misma manera que, por ejemplo, en la tercera etapa del método de
produccion 1 anteriormente mencionado o la segunda etapa del método de produccion 3 anteriormente mencionado.
Asimismo, cuando se produce una amina secundaria a partir de una amina primaria, se puede emplear un método en
el que se convierte una vez en un compuesto de trifluoroacetilamino, y a continuacion se somete a alquilan y a
posterior hidrolisis ("Tetrahedron Letters", 1978, p. 4987, o similares).
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6-d: Oxidacion 1

Se puede producir un compuesto que tiene aldehido oxidando el grupo hidroximetilo. Como en la reaccion de
oxidacion, se puede emplear una reaccion de oxidacion de entre el grupo hidroximetilo al grupo aldehido usada
generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, el mismo método de la segunda etapa del método de
produccién 1 anteriormente mencionado, el método descrito en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry
Course) (52 edicion)", vol. 17 (2004) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japodn, o similares.

6-e: Oxidacion 2

Se puede producir un compuesto que tiene un grupo carboxilo oxidando el grupo hidroximetilo o el grupo aldehido.
Como en la reaccion de oxidacion, se puede emplear una reaccion de oxidacion de entre el grupo hidroximetilo o el
grupo aldehido al grupo carboxilo usada generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, el método descrito
en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry Course) (52 edicion)", vol. 16, p. 1 - 10 (2005) (Maruzen), editado por
la Sociedad quimica de Japdn, o similares.

6-f: Oxidacion 3

Un compuesto de 6xido y/o un compuesto de dioxido se pueden producir oxidando el atomo de nitrégeno o el atomo de
azufre de una amina terciaria, piridina o heteroarilo similares que tienen un atomo de nitrégeno o un compuesto de
azufre, utilizando diversos agentes oxidantes. La reaccion se puede llevar a cabo con enfriamiento o de temperatura
ambiente a calentamiento en un disolvente tal como hidrocarburos halogenados, acido acético, agua o similares, por
ejemplo, usando cantidades equimolares a en exceso de acido m-cloroperbenzoico, acido peracético, perdxido de
hidrégeno o similares como el agente oxidante.

6-g: Reduccion 1

Como la reduccién de amida, acido carboxilico, éster, aldehido y cetona, se puede emplear una reaccién de reduccion
usada generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, el mismo método de la segunda etapa del método de
produccion 2 anteriormente mencionado, o el método descrito en "Jikken Kagaku Koza (Experimental Chemistry
Course) (32 edicion)", vol. 15 (1977) (Maruzen), editado por la Sociedad quimica de Japon, o "House Saishin Yuki
Gosei Hanno (the Newest House Organic Synthesis Reactions) (22 edicion)" traducido por Toshio Goto (1974)
(Hirokawa Shoten), o similares.

6-h: Reduccion 2

Se puede producir un compuesto que tiene un grupo amino reduciendo un compuesto que tiene un grupo nitro. Con
respecto a la reaccion de reduccion del grupo nitro, se puede usar una reaccion de reduccion de un grupo nitro usada
generalmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo a entre temperatura ambiente a
calentamiento en una atmoésfera de hidrégeno en condiciones de presion o de presurizacion ordinarias, utilizando
paladio-carbono, niquel de Raney, platino o similares como catalizador, en un disolvente de reaccion inerte tal como
los anteriormente citados hidrocarburos aromaticos, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, DMF, DMA, NMP,
acido acético o similares. Dependiendo del compuesto, es algunas veces ventajoso el avance suave de la reaccion
para llevar a cabo la reaccion en presencia de un acido (preferentemente, acido clorhidrico, acido acético o similares).

6-g: Formacion de tetrazol

Se puede usar una reaccion generalmente utilizada por los expertos en la materia como la formacion de tetrazol. Por
ejemplo, se puede emplear el método descrito en "Shinpen Hetero Kan Kagobutsu (New Edition Heterocyclic
Compounds) Oyohen (Application course)" editado por Masako Nakagawa et al. (2004) p. 98-100 (Kodansha) o
similares.

6-h: 1,2,4-Formaciéon de oxadiazol

Se puede usar una reaccion generalmente utilizada por los expertos en la materia como la formaciéon de
1,2,4-oxadiazol. Por ejemplo, se puede emplear el método descrito en "Shinpen Hetero Kan Kagobutsu (New Edition
Heterocyclic Compounds) Oyohen (Application course)" editado por Masako Nakagawa et al. (2004) p. 95 - 97
(Kodansha) o similares. Ademas, esto se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de Coote et al. ("Tetrahedron
Letters", 1995, vol. 36, p. 4471 - 4474) o similares.

Los materiales de partida que se van a usar para producir el compuesto (I) de la invencién se pueden producir, por

ejemplo, utilizando los siguientes métodos, métodos convencionalmente conocidos o métodos modificados de los
mismos.
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(Sintesis de materiales de partida 1)

RVNH, 7
Hozc/\n/CO2H (XX) RVXN
CH
COH
( XIX) ( XXI )

Este método de produccion es un método de produccion para obtener un compuesto de material de partida (XXI)
llevando a cabo la condensacion ciclica de un compuesto (XIX) y un compuesto (XX).

Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de Paytash et al. ("Journal of the American
Chemical Society", 1950, vol. 72, p. 1415 -1416), el método de Evans et al. ("Journal of the American Chemical
Society", 1950, vol. 72, p. 2727 - 2728) o similares.

(Sintesis de materiales de partida 2)

Ph"N” "OMe
™S P
R’ O (XXTII) N
RZMY > Rzé—s-z,,n,Y
o}
(XXIT) ( XXIV )

(En la formula, Me, Ph, TMS e Y muestran los siguientes significados. Me: metilo, Ph: fenilo, TMS: trimetilsililo, e Y: un
grupo alquiloxi o un grupo quiral auxiliar. Se aplicara el mismo a partir de ahora en el presente documento).

Este método de produccion es un método para obtener preferentemente un compuesto de 3,4-pirrolidina (XXIV) en el
que R? y -C(=0)Y estan en relacion trans, permitiendo que el iluro de azometina formado a partir de un compuesto de
amina (XXIIl) reaccione con un compuesto de carbonilo a,B-insaturado (XXII). Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo
de acuerdo con el método de Achiwa et al. ("Chemical & Pharmaceutical Bulletin", 1985, vol. 33, N° 7, p. 2762 - 2766).
Por ejemplo, se forma preferentemente 3,4-cis-pirrolidina cuando este procedimiento se lleva a cabo usando un éster
de acido a cis-cinnamico como material de partida.

La reaccion se puede llevar a cabo a entre temperatura ambiente a calentamiento, preferentemente entre -20 °C a
60 °C, utilizando el compuesto (XXII) y el compuesto (XXIIl) en cantidades equimolares, o uno de ellos en una cantidad
en exceso, sin disolvente o en un disolvente de reaccion inerte tal como el de los hidrocarburos aromaticos, éteres,
hidrocarburos halogenados, DMF, DMA, NMP, acetato de etilo, acetonitrilo o similares. Se puede ajustar
opcionalmente la temperatura de reaccion en respuesta a los compuestos. La reaccion para generar iluro de
azometina se puede llevar a cabo tratando la N-bencil-N-metoximetilamina comercialmente disponible en presencia de
una cantidad estequiométrica de acido trifluoroacético (TFA).

Ademas, a diferencia de TFA, se puede llevar a cabo esto en la coexistencia de fluoruro de litio y fluoruro de cesio de
acuerdo con el método de Padwa et al. ("Journal of Organic Chemistry", 1987, vol. 52, p. 235 - 244).

En esta linea, cuando se usa un grupo quiral auxiliar como Y, se puede obtener un compuesto de pirrolidina
opticamente puro (XXIV). Por ejemplo, esto se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de Zhenkun et al.
(memoria descriptiva de la Patente de los Estados Unidos US 005618949). Como grupo quiral auxiliar de Y en este
caso, se pueden citar, por ejemplo (S)-4-bencil-2-oxazolidinona, (S)-(+)-4-fenil- 2-oxazolidinona,
(+)-10,2-alcanforsultama, (-)-mentol y similares.
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(Sintesis de materiales de partida 3)

" Fn PN

H
N N - N
S ] —_— N -—T——:-
2,4/, .Y Primera Segunda ercera N
R™53 ™ 20—, OH A 255 -, OTBS
R cf)]/ etapa R R® ~ etapa R? R 5 4, OTBS etapa R R *
(XXIV) V) (0VI) (XXviI)
F.C._O F,C..O
3 Y 3 \1//
= L ooz
Cuarta 2£ .. _OTBS Quinta 2,41, OH
etapa R™g? - etapa R3
(XXVIID (XX1X)

(En la férmula, TBS representa terc-butildimetilsililo.)

Se puede llevar a cabo la reaccion de reduccion de la misma manera que la primera etapa del método de produccion 1
anteriormente mencionado. La reaccion de sililacion de la segunda etapa, La reaccion de desbencilacion de la tercera
etapa y la reaccion de des-sililacion de la quinta etapa se puede llevar a cabo de acuerdo con la reaccion de sililacion
respectiva, la reaccion de desbencilacion y la reaccion de des-sililacion descritas en la "Protective Groups in Organic
Synthesis" anteriormente mencionada. Se puede llevar a cabo la reaccion de amidacion de la cuarta etapa de la misma
manera que la primera etapa del método de produccién 2 anteriormente mencionado.

Los compuestos producidos de esta manera se pueden aislar y purificar como sus formas libres o, tras llevar a cabo un
tratamiento de formacion de sales en el método normalizado, como sus sales o diversos tipos de solvatos (por ejemplo,
hidratos y similares). El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones de quimica general tales
como extraccion, concentracion, evaporacion, cristalizacion, filtracion, recristalizacion, diversos tipos de cromatografia
y similares.

Se pueden aislar diversos tipos de isémeros en el método normalizado haciendo uso de las diferencias en las
propiedades fisicoquimicas entre isdmeros. Por ejemplo, se puede separar una mezcla racémica en isomeros
opticamente puros, por ejemplo, mediante una resolucion racémica general tal como un método en el que se
convierten en sales diastereoisoméricas con un acido general 6pticamente activo tal como acido tartarico o similary a
continuaciéon se someten a resolucion optica, o mediante diversos tipos de cromatografia o similares. Asimismo, se
puede separar una mezcla de diasteredbmeros, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada o diversos tipos de
cromatografia o similares. Ademas, se puede producir también un compuesto 6pticamente activo utilizando un material
de partida épticamente activo adecuado.

Una preparacion farmacéutica que contiene uno o dos o mas de los compuestos de la invenciéon o sus sales se
preparan utilizando un portador, una carga y otros agentes aditivos generalmente usados en la preparacion de
medicamentos.

Su administracion puede ser en la forma de cualquier administracion oral mediante comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, polvos, soluciones o similares o administracion parenteral mediante inyecciones para inyeccion intravenosa,
inyeccion intramuscular o similares, supositorios, preparaciones percutaneas, preparaciones transnasales,
inhalaciones o similares. La dosis se decide opcionalmente en respuesta al caso individual teniendo en cuenta los
sintomas, edad y sexo del objeto y similar en consideracion, pero es generalmente de aproximadamente 0,001 mg/kg
a aproximadamente 100 mg/kg por dia por adulto en el caso de la administracion oral, y se administra en una porcién
o dividiendo en 2 a 4 porciones. Asimismo, En el caso de la administracién intravenosa, esta se administra
generalmente en el intervalo de entre 0,0001 mg/kg a 10 mg/kg por dia por adulto, una vez al dia o dos o mas veces al
dia. Asimismo, En el caso de la administracion transnasal, esta se administra generalmente en el intervalo de entre
0,0001 mg/kg a 10 mg/kg por adulto, una vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, en el caso de la inhalacion, esta
se administra generalmente en el intervalo de entre 0,0001 mg/kg a 1 mg/kg por adulto, una vez al dia o dos o mas
veces al dia.

Con respecto a la composicion sélida de la invencion para la administracién oral, se usan comprimidos, polvos,
granulos y similares. En dicha composicion sélida, se mezclan una o mas de las sustancias activas con al menos una
carga inactiva tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidon,
polivinilpirrolidona, silicato de aluminio magnesio o similar. En el método normalizado, la composicién puede contener
agentes aditivos inactivos tales como lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio o similares), desintegradores
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(por ejemplo, carboximetilalmidon de sodio o similares), y agentes solubilizantes. Como demandas ocasionales, los
comprimidos o pildoras se pueden revestir con un revestimiento de azucar o un agente de revestimiento gastrico o
entérico.

La composicion liquida para la administracion oral incluye emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes, elixires y similares, y contiene un disolvente inerte usado generalmente tal como agua
purificada o etanol. Ademas del disolvente inerte, esta composicion puede contener agentes auxiliares tales como un
agente solubilizante, un agente humectante, un agente suspensor y similares, edulcorantes, correctores, agentes
aromaticos y antisépticos.

Las inyecciones para la administracién parenteral incluyen soluciones acuosas y no acuosas estériles, suspensiones y
emulsiones. Como el disolvente acuoso, por ejemplo, se incluyen agua destilada para inyeccion y solucion salina
fisiolégica. Como el disolvente no acuoso, por ejemplo, existen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales (por
ejemplo, aceite de oliva y similares), alcoholes (por ejemplo, etanol y similares), polisorbato 80 (farmacopea) y
similares. Dicha composicion puede contener ademas agentes de tonicidad, antisépticos, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes dispersantes, agentes estabilizantes y agentes solubilizantes. Estos se esterilizan,
por ejemplo, mediante filirado a través de un filtro que retiene bacterias, mezclando bactericidas o mediante
irradiacion. Ademas, estos se pueden usar también produciendo composiciones sélidas estériles y disolviéndolas o
suspendiéndolas en agua estéril o en un disolvente estéril para inyeccién antes de su uso.

Con respecto a agentes transmucosales tales como inhalaciones y un agente transnasal y similares, se usan los que
se encuentran en estado solido, liquido o semisdlido, y se pueden producir de acuerdo con métodos
convencionalmente conocidos. Por ejemplo, excipientes (por ejemplo, lactosa, almidén y similares) y también agentes
de ajuste del pH, antisépticos, tensioactivos, lubricantes, estabilizantes, espesantes y similares se pueden afadir
opcionalmente a los anteriores. Para su administracion, se puede usar un dispositivo adecuado para la inhalacién o el
soplado. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto solo o como un polvo de una mezcla formulada, o como una
soluciéon o suspension combinando esta con un portador farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o
pulverizador convencionalmente conocido (por ejemplo, un dispositivo de administracion mediante inhalacion medido
o similar). El inhalador de polvo seco o similar puede ser para uso en una administracion simple o multiple, y se puede
usar un polvo seco o una capsula que contiene polvo. Alternativamente, esta puede estar en una forma tal como un
pulverizador en aerosol a presion elevada o similar que utiliza un propelente adecuado tal como un gas adecuado (por
ejemplo, clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano o diéxido de carbono o similar).

Ejemplos

Lo siguiente describe ilustrativamente la invencién basandose en ejemplos, pero el alcance de la invencion no se
restringe a los mismos. Asimismo, en los Ejemplos de referencia se muestran métodos de produccién del material de
partida.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en los Ejemplos de referencia, Ejemplos y Tablas que se muestran mas
adelante. EJ: representa numero de ejemplo, y EJR: Numero de ejemplo de referencia, N°: nimero de compuesto,
Estructura: formula estructural, DATOS: datos fisicoquimicos (El: EI-MS (Pos) ([M]); EP: ESI-MS (Pos) ([M+H]+ salvo
que se indique otra cosa); EN: ESI-MS (Neg) ([M-H]'); FP: FAB-MS (Pos) ([M+H]+); FN: FAB-MS (Neg) ([M-H]); AP:
APCI-MS (Pos) ([M+H]+); AN: APCI-MS (Neg) ([M-H]'); RMN 1: & (ppm) del pico caracteristico en DMSO-ds mediante
RMN "H; RMN 2: & (ppm) del pico caracteristico en CDCl; mediante RMN 'H; RMN 3: & (ppm) del pico caracteristico en
CD3 mediante RMN 1H; Sal: sal (sin descripcién: forma libre; HCI: clorhidrato; oxalato: oxalato; fumarato: fumarato; el
numeral muestra la relacion del componente acido, por ejemplo, 2HCI significa dicloruro)), Me: metilo, Et: etilo, nPr:
propilo normal, iPr (isopropilo), cPr: ciclopropilo, tBu: terc-butilo, nBu: butilo normal, iBu: isobutilo, cBu: ciclobutilo,
cPen: ciclopentilo, cHex: ciclohexilo, Ph: fenilo Bn: bencilo, Ac: acetilo, TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio, Boc:
terc-butoxicarbonilo, TBS: terc-butildimetilsililo y TBDPS: terc-butildifenilsililo, respectivamente. Ademas, el numeral
antes del grupo sustituyente muestra la posicion de sustitucion, y dos o mas numerales indican dos o mas
sustituciones. Por ejemplo, 3,4-diCl representa 3,4-dicloro. Sin: método de produccion (el numeral muestra que se ha
producido usando el material de partida correspondiente, similar al caso de un compuesto de Ejemplo que obtiene su
numero del nimero del Ejemplo. En caso en que se muestren dos o mas numerales, esto indica que se produce

llevando a cabo los correspondientes métodos de produccion en orden partiendo del primer nimero). Rsin: método de
produccion (el numeral muestra que se ha producido usando el material de partida correspondiente, similar al caso de
un compuesto de Ejemplo de referencia que obtiene su nimero del niumero del Ejemplo. En caso en que se muestren
dos o0 mas numerales, esto indica que se produce llevando a cabo los correspondientes métodos de produccién en
orden partiendo del primer nimero).

Ejemplo de referencia 1
De acuerdo con el método de procedimiento de "Helvetica Chimica Acta", 2002, vol. 85, N° 11, p. 3616 - 3623, se

afnadio6 trietilamina con enfriamiento de hielo a una muestra de acido trans-cinamico, (S)-4-bencil-2-oxazolidinona,
cloruro de litio y diclorometano, y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A continuacion,
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(4S)-4-bencil-3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona se obtuvo por purificacion segun el método
convencional. FP: 308.

Ejemplo de referencia 2

De acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron", 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la solicitud de
patente internacional WO 2000/59502, una soluciéon de 20 ml de diclorometano de 7,3 ml de anhidrido del acido
trifuoroacético se afadié con enfriamiento de hielo a una mezcla de
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-fenilpirrolidina sintetizada a partir de
(4S)-4-bencil-3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona, 21,6 ml de trietilamina y 70 ml de diclorometano, y se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo se
mezcld con agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y disoluciéon acuosa saturada de salmuera en ese
orden. La capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo asi obtenido
se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo) para obtener 11,9 g de
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-fenil-1-(trifluoroacetil )pirrolidina como una sustancia amorfa de color
amarillo. FP: 388.

Ejemplo de referencia 3

Una parte de 11,9 g de (3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidina se disolvié en 30
ml de THF, y una solucién en THF de TBAF (1,0 M, 37 ml) se afiadi6 a lo anterior a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo se mezclé con agua, se extrajo
con dietil éter y se lavé con agua y disolucion acuosa saturada de salmuera en ese orden. La capa organica se seco
con sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo-acetato de  etilo) para obtener 6,28 g de
[(3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol como una sustancia amorfa de color amarillo. FP: 274.

Ejemplo de referencia 4

(1) Una porcion de 7,18 g de DMSO se disolvid en 30 ml de diclorometano, y 10 ml de una solucién de
diclorometano 4,0 ml de cloruro de oxalilo se aiadié a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o
menos. Tras agitar durante 15 minutos, una solucién de 40 ml de diclorometano de 6,28 g de
[(3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol se afiadio a lo anterior manteniendo la temperatura interna a
-60 °C y se agité durante 15 minutos. Una porcion de 19,3 ml de trietilamina se afiadié a la disolucion de reaccion
manteniendo la temperatura interna a -50 °C o menos, y a continuacion se permitié que la temperatura interna se
calentara hasta -25 °C durante 30 minutos o0 mas, y esta se agit6 adicionalmente a -25 °C durante 20 minutos. Con
enfriamiento de hielo, la solucién de reaccién se afiadié a una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio para
inactivar la reaccion, y se extrajo con dietil éter. La capa organica se lavd con agua y solucion acuosa saturada de
salmuera en ese orden y se secOd con sulfato de sodio anhidro. Por concentraron a presion reducida,
(3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidina-3-carbaldehido se obtuvo como un producto bruto.

(2) Una porcién de 7,31 g de triacetoxiborohidruro de sodio se afiadié a temperatura ambiente a una mezcla del
producto crudo obtenido en (1), 5,00 g de (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina, 4,0 ml de acido acético y 100 ml de
1,2-dicloroetano, y se agitd a temperatura ambiente durante 10 horas. Se afiadié una parte adicional de 3,65 g de
triacetoxiborohidruro de sodio a la solucion de reaccion y se agité a 50 °C durante 2 horas. Se afiadio una parte
adicional de 1,00 g de triacetoxiborohidruro de sodio a la solucion de reaccion, y esta se agitdé adicionalmente a
50 °C durante 1 hora y a continuacion se enfri a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se lavé con una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que se volvié neutra, y la solucion de lavado combinada
se extrajo adicionalmente con cloroformo. La capa organica combinada se lavé con una solucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio, agua y solucidn acuosa saturada de salmuera en ese orden. La capa organica se seco
con sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. Mediante la purificacion del residuo asi obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol-disolucién acuosa de amoniaco), se
obtuvo la (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3S,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina como un producto
bruto.

(3) Una porcion de 7,53 g de dicarbonato de di-terc-butilo se afiadié a temperatura ambiente a una mezcla del
producto crudo obtenido en (2) junto con 3,20 ml de trietilamina y 100 ml de THF, y se agit6 a 50 °C durante 13
horas. Por enfriamiento a temperatura ambiente, la solucién de reaccion se concentrd bajo presion reducida. El
residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para
obtener 9,28 g de [(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenil-1-(trifmoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo
y una sustancia amorfa incolora. FP: 527.

Ejemplo de referencia 5
Una porcion de 9,27 g de [(1R)-1-(1-naftil)etil[{[(3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de
terc-butilo se disolvio en 105 ml de THF-metanol (2:1), mezclado con 35 ml de una soluciéon acuosa de hidroxido de

sodio 1 M y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion de reaccién se concentro a presion reducida,
el residuo se mezcld con agua y se extrajo con cloroformo, y la capa organica se secé con sulfato sédico anhidro. Esta
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se concentro a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo-metanol-solucion acuosa de amoniaco) para obtener 6,97 g de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa incolora.
FP: 431, RMN 1 (80 °C): 1,42 (9 H, s), 1,45-1,55 (1 H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,23 - 2,30 (1 H, m), 2,30 - 2,38 (1
H, m), 2,48 -2,57 (2H, m), 2,82-2,88 (1 H, m), 2,87 -2,92 (1 H, m), 2,96 - 3,03 (1 H, m), 5,95 (1 H, ¢, J = 6,8 Hz), 6,70
-6,76 (2H, m), 7,04-7,17 (3H, m), 7,37 (1 H,t,J=7,6 Hz),7,39 (1 H, m), 7,47 - 7,54 (2 H, m), 7,81 (1 H, m), 7,88 - 7,94
(1 H, m), 8,02-8,09 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 6

De acuerdo con el método de "Organic Synthesis", 1963, vol. 4, p. 731 - 734, John Wiley & Sons, 3-formilbenzoato de
metilo (fabricado por Fluka), acido malonico y piridina se dejaron experimentar la reaccién en metanol, por
calentamiento a temperatura de reflujo, obteniendo por tanto el acido (2E)-3-[3-(metoxicarbonil)fenillacrilico. FP: 207,
RMN 1: 3,88 (3H,3),6,62(1H,d,J=16,0Hz), 7,58 (1H,t, J=7,5Hz), 7,67 (1H, d, J=16,0 Hz), 7,96 - 8,06 (2 H, m),
8,18 - 8,21 (1 H, m), 12,52 (1 H, s a).

Ejemplo de referencia 7

De acuerdo con el método de "Organic Synthesis", 1963, vol. 4, p. 731 - 734, John Wiley & Sons, 3-cianobenzaldehido,
acido maldnico y piridina se dejaron experimentar la reacciéon en etanol, por calentamiento a temperatura de reflujo,
obteniendo de esta forma el acido (2E)-3-(3-naftilfenil)acrilico. FN: 172, RMN 1: 6,71 (1 H, d, J = 16,0 Hz), 7,58 - 7,66
(2H,m), 7,84-7,90 (1 H, m), 8,03-8,05(1H, m), 824 (1H,sa), 12,6 (1 H, s a).

Ejemplo de referencia 8

Mediante el mismo método del Ejemplo de referencia 7, se produjo el acido (2E)-3-(2-fluorofenil)acrilico a partir de
2-fluorobenzaldehido y acido malénico. FN: 165.

Ejemplo de referencia 9

Se afiadio lentamente cloruro de oxalilo a temperatura ambiente a una mezcla de acido (2E)-3-(3-naftilfenil)acrilico,
DMF y diclorometano y se agité durante 30 minutos. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida, y el
residuo asi obtenido se disolvido en THF y se concentré de nuevo a presion reducida. Mediante la repeticion de esta
operacion, se elimind el exceso de cloruro de hidrogeno y de cloruro de oxalilo y se obtuvo el acido
(2E)-3-(3-naftilfenil)acrilico. El producto bruto asi obtenido y (S)-4-bencil-2-oxazolidinona se sometieron a una reaccién
de condensacion analoga a la del Ejemplo de referencia 1 para obtener
3-{(1E)-3-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}benzonitrilo. FP: 333, RMN 1: 3,02 (1 H, dd, J =
7,0,13,5Hz), 3,10 (1 H, dd, J = 3,5, 13,5 Hz), 4,25 (1 H, dd, J = 3,0, 8,5 Hz), 4,41 (1 H, t, J = 8,5 Hz), 4,75 - 4,85 (1 H,
m), 7,20 - 7,37 (5H, m), 7,68 (1 H, t, J = 8,0 Hz), 7,85 (2 H, s a), 7,90 - 7,95 (1 H, m), 8,01 - 8,06 (1 H, m), 8,20 (1 H, s
a).

Ejemplo de referencia 10

De la misma forma que en el Ejemplo de referencia 1, se produjo
(4S)-4-fenil-3-{(2E)-3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-enoil}-1,3-oxazolidin-2-ona se produjo a partir de cloruro de acido
trans-3-(trifluorometil)cinamico (fabricado por Aldrich, EE.UU.) y (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona.

Ejemplo de referencia 11

De la misma forma que en el Ejemplo de referencia 9,
(4S)-3-[(2E)-3-(2-fluorofenil)prop-2-enoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona  se  produjo a partr de  &acido
(2E)-3-(2-fluorofenil)acrilico y (S)-(+)-4-fenil-2-oxazolidinona.

Ejemplo de referencia 12

De acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron", 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la solicitud de
patente internacional WO 2000/59502, la reaccion se llevo a cabo usando
3-{(1E)-3-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1.3-oxazolidin-3-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}benzonitrilo, obteniendo de esta forma
3-((3S,4R)-1-bencil-4-{[(4S)-4-bencil-2-ox0-1.3-oxazolidin-3-ilJcarbonil}pirrolidin-3-il)benzonitrilo (Ejemplo de
referencia 12-1) como fraccion de baja polaridad y
3-((3R,4S)-1-bencil-4-{[(4S)-4-bencil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-ilJcarbonil}pirrolidin-3-il)benzonitrilo (Ejemplo de
referencia 12-2) como fraccion de alta polaridad.

Ejemplo de referencia 12-1: FP: 466, RMN 2: 2,66 - 2,74 (1 H, m), 2,75 -2,84 (1 H, m), 2,79 (1 H, dd, J = 9,0, 13,5 Hz),
3,11-3,20 (1 H, m), 3,24 (1 H, dd, J = 3,0, 13,5 Hz), 3,30 - 3,39 (1 H, m), 3,66 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,77 (1 H,d, J= 13,0
Hz), 4,01-4,24 (4 H, m), 4,63 - 4,73 (1 H, m), 7,16 - 7,63 (14 H, m).

Ejemplo de referencia 12-2: FP: 466, RMN 2: 2,68 - 2,82 (2 H, m), 2,76 (1 H, dd, J = 9,0, 13,0 Hz), 3,09 - 3,17 (1 H, m),
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3,21 (1H,dd, J=3,0, 13,0 Hz), 3,25 - 3,34 (1 H, m), 3,66 (1 H, d, J = 13,0 Hz).
Ejemplo de referencia 13

De acuerdo con la técnica de Prashad et al. ("Tetrahedron Letters", 1998, vol. 39, p. 7067 - 7070),
3-((3S,4R)-1-bencil-4-{[(4S)-4-bencil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-iljmetil}pirrolidin-3-il)benzonitrilo se dejo reaccién con
borohidruro de sodio para obtener 3-[(3S,4R)-1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-illbenzonitrilo como una sustancia
amorfa incolora. FP: 293, RMN 2: 2,31 - 2,42 (1 H, m), 2,52 (1 H, dd, J =7,0, 9,0 Hz), 2,71 (1 H, dd, J = 4,5, 9,5 Hz),
2,89 (1 H,dd,J=7,5,9,0Hz),3,08-3,17 (1 H, m), 3,19- 3,28 (1 H, m), 3,62 - 3,76 (4 H, m), 7,22 - 7,62 (9 H, m).

Ejemplo de referencia 14

A partir de {(3R,4S)-1-bencil-4-[3-(trifluorometil fenillpirrolidin-3-il}metanol obtenido usando
(4S)-4-fenil-3-{(2E)-3-[3-(trifluorometilfenillprop-2-enoil}-1,3-oxazolidin-2-ona y llevando a cabo las reacciones en
orden de la misma forma que en el Ejemplo de referencia 12 y el Ejemplo de referencia 23 de acuerdo con la técnica de
Ling et al. ("Tetrahedron", 2001, vol. 57, p. 6579 - 6588), se llevd a cabo la reaccién de sililacién de acuerdo con el
método de la publicacion de patente internacional WO 2000/59502, produciendo de esta forma
(3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)si-liljoxi}metil )-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidina a partir de
(4S)-4-fenil-3-{(2E)-3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-enoil}-1,3-oxazolidin-2-ona.

Ejemplo de referencia 15

A partir de (4S)-3-{[(3R,4R)-1-bencil-4-(2-furil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona obtenida usando
(4S)-3-[(2E)-3-(2-furil)prop-2-enoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona y de acuerdo con la técnica de Ling et al.
("Tetrahedron"”, 2001, vol. 57, p. 6579 - 6588), se produjo
(3R,4R)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(2-furil) pirrolidina llevando a cabo la reduccion con hidruro de
aluminio y litio y la reaccién de sililacion de acuerdo con el método de la publicacion de patente internacional WO
2000/59502.

Ejemplo de referencia 16

A temperatura ambiente, 1,0 g de paladio al 10 % sobre carbono se afiadid, en suspension en 10 ml de agua, a una
mezcla de 9,69 g de (3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sili]Joxi}metil)-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidina, 5,70 mg de
formiato de amonio y 100 ml de metanol. Esta se agitd intensamente a 50 °C durante 4 horas y a continuacion se enfrié
a temperatura ambiente, y el material insoluble se elimind por filtracion a través de una capa de celite. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-acetato de etilo) para obtener 7,89 g de
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidina como una sustancia oleosa de color
amarillo claro.

Ejemplo de referencia 17

Carbonato de cloruro de 1-cloroetilo se afadi®6 a 4 ml de una solucién en 1,2-dicloroetano de 390 mg of
(3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJloxi}metil)-4-(4-nitrofenil)pirrolidina con enfriamiento mediante bafio de hielo,
y este se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Este se volvié a enfriar en un bafio de hielo, se
mezclé con una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio, se calentdé a temperatura ambiente y se agitd
durante 30 minutos. Esta se extrajo dos veces con cloroformo, y la combinacion de capas organicas se lavd con
solucién acuosa saturada de salmuera, se sec6 con sulfato sédico y a continuacién se concentré a presion reducida. El
residuo oleoso se disolvié en 4 ml de metanol y se calenté a temperatura de reflujo durante 5 horas. Tras concentrar a
presién reducida, el residuo asi obtenido se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 290 mg de (3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4-(4-nitro-fenil)pirrolidina
como una sustancia oleosa de color naranja.

Ejemplo de referencia 18

Una porcion de 309 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo se disolvio
en 7 ml de anhidrido acético y 14 ml de piridina y se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. La solucién de
reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para obtener 224 mg de
{[(3R,4S)-1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo como una sustancia amorfa
incolora. FP: 473.

Ejemplo de referencia 19

A temperatura ambiente, 144 mg de clorhidrato de WSC, 101 mg de HOBt, 215 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-ilmetil} carbamato de terc-butilo y 0,08 ml de trietilamina se afiadieron
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en dicho orden a una mezcla de 80 mg de adipato de monometilo y 5 ml de diclorometano y se dejo agitando durante
3 dias, y a continuacion la reaccion se inactivé por adicion de agua, y esta se extrajo con cloroformo y se lavé con una
solucién acuosa saturada de salmuera. La capa organica se seco con sulfato sodico anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol)
para obtener 270 mg de 6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-3-il)-
6-oxohexanoato de metilo como una sustancia amorfa incolora. FP: 573.

Ejemplo de referencia 20

Una porcién de 270 mg de 6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-6-
oxohexanoato de metilo se disolvié en 3 ml de metanol, mezclado con 3 ml de una solucién acuosa de hidroxido de
sodio 1 My se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida,
y se afiadié clorhidrico 1 M al residuo hasta que se volvié de pH 3,0. Tras extraccion con cloroformo y posterior lavado
con solucién acuosa saturada de salmuera, la capa organica se seco con sulfato soédico anhidro y se concentr6 a
presiéon reducida. El residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 237 mg of acido
6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico como un
s6lido incoloro. FP: 559.

Ejemplo de referencia 21

A temperatura ambiente, Clorhidrato de WSC, HOBY,
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirro-lidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y trietilamina se afadieron en dicho
orden a una mezcla de tereftalato de monometilo y se agitaron durante 7,5 horas. Se afiadi® mas cantidad de
tereftalato de monometilo y se agité durante 16 horas, y a continuacién se llevaron a cabo la elaboracion y la
purificacién de la forma convencional para obtener
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoato de metilo.
FP: 593.

Ejemplo de referencia 22

4-{[(3R,4S)-3-({(Terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonilbenzoato de metilo
se disolvié a temperatura ambiente en disolucion de cloruro de hidrégeno 4 M /1,4-dioxano y se agitd durante 2,5
horas. Sucesivamente, se llevaron a cabo la elaboracion y la purificacion de la forma convencional para obtener
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoato de metilo. FP: 493.

Ejemplo de referencia 23

(1) Una porcién de 5,00 g de piperidina-4-carboxilato de metilo se disolvio en 100 ml de DMF, y se afiadieron a lo
anterior 6,52 g de carbonato de potasio y 6,74 g de bromoacetato de terc-butilo y se agité a 60 °C durante 5 horas.
Tras enfriamiento espontaneo, la solucién de reaccion se diluyé con dietil éter, se lavé con agua y solucion acuosa
saturada de salmuera y se seco con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el
residuo asi obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para
obtener 7,59 g de 1-(2-terc-butil-2-oxoetil)piperidina-4-carboxilato de etilo como una sustancia oleosa de color
amarillo claro.

(2) A temperatura ambiente, se afiadieron 3,0 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano a 8 ml
de solucion de 1,4-dioxano que contenia 543 mg de 1-(2-terc-butil-2-oxoetil)piperidina-4-carboxilato de etilo, y se
agitd a 60 °C durante 8 horas. El sodlido asi formado se recogié por filtracion para obtener 300 mg de acido
[4-(etoxicarbonil)piperidin-1-ilJacético como un sélido de color blanco. EP: 216.

Ejemplo de referencia 24

El 4-(2-terc-butil-2-oxoetil)benzoato de etilo obtenido al llevar a cabo la reaccidon de 4-hidroxibenzoato de etilo con
bromoacetato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de referencia 23(1) se disolvié en diclorometano, se
mezclé con TFA a temperatura ambiente durante toda la noche a temperatura ambiente. Mediante evaporacion del
disolvente, se obtuvo el acido [4-(etoxicarbonil)fenoxilacético como un sélido de color blanco. EN: 223.

Ejemplo de referencia 25

Al llevar a cabo la reaccion de manera similar al caso del Ejemplo de referencia 24, se produjo el acido
[3-(etoxicarbonil)fenoxiJacético usando los materiales de partida correspondientes. EN: 223.

Ejemplo de referencia 26
Una porcion de 780 mg de anhidrido adipico y 1,06 ml de trietilamina se afiadieron en ese orden con enfriamiento de

hielo a una mezcla de 767 mg de (bencilamino)acetato de etilo y cloroformo, se agitdé a temperatura ambiente durante
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12 horas y a continuacion se agit6 a 50 °C durante 5,5 horas. La solucién de reaccioén se lavé con acido clorhidrico 1 M
y se seco con sulfato de sodio anhidro. Esta se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 456 mg de acido
6-[bencil(2-etoxi-2-oxietil)amino]6-oxohexanoico como una sustancia oleosa incolora. FP: 322.

Ejemplo de referencia 27

Al llevar a cabo la reaccién de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 26, se produjo acido
6-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)amino]-6-oxohexanoico a partir de los correspondientes materiales de partida. EP: 246.

Ejemplo de referencia 28

Por hidrdlisis de
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoato de metilo
de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 20, se obtuvo el acido
4-1[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicar-bonil)[(1R)-1-(1-naftil)etil]lamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoico. EP: 579.

Ejemplo de referencia 29

Una porcién de 76 mg de carbonato de postasio se afiadid a 20 ml de una solucién en DMF de of 214 mg de
2,5-dimetiltereftalato y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron 0,068 ml de yoduro de
metilo a la solucién de reaccion sucesivamente y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Sucesivamente,
se llevaron a cabo la elaboracion y la purificacion de la forma convencional para obtener 90 mg de acido
4-metoxicarbonil-2,5-dimetilbenzoico como un sélido incoloro. EN: 207.

Ejemplo de referencia 30

Una porcion de 1,00 g de acido 4-(dihidroxiboronil)benzoico, 0,85 ml de 2-bromobenzoato de metilo y 0,3 ml de agua
se afadieron a 30 ml de una suspension en dioxano de 220 mg de complejo de cloruro de difenilfosfinoferroceno
paladio(ll), 508 mg de difenilfosfinoferroceno y 5,9 g de carbonato de cesio, y se agité a 100 °C durante 24 horas. El
material insoluble se eliminé por filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 161 mg de acido
2’-(metoxicarbonil)bifenil-4-carboxilico como un soélido de color amarillo claro. EN: 255.

Ejemplo de referencia 31

Al llevar a cabo la reaccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 30, El acido
3’-(etoxicarbonil)bifenil-4-carboxilico se produjo usando los materiales de partida correspondientes. EN: 269.

Ejemplo de referencia 32

(1) Una porcién de 1,2 g de 4-fluorobenzonitrilo y 1,0 g de carbonato de potasio se afiadieron a 25 ml de una
solucion en DMF de 1,2 g de 3-hidroxibenzaldehido y se agitd durante la noche con calentamiento a 100 °C. La
solucion de reaccion se vertié sobre agua/hielo, y a continuacion se llevaron a cabo la elaboracion y la purificacion
de la forma convencional para obtener 1,6 g de 4-(3-formil-fenoxi)benzonitrilo como una sustancia oleosa. El: 223.
(2) Una porcion de 15 ml de acido clorhidrico concentrado se afiadié a una solucién de 15 ml de acido acético con
1,5 g del 4-(3-formilfenoxi)benzonitrilo obtenido en (1) y se calentd a temperatura de reflujo durante la noche. La
solucion de reaccion se vertio sobre agua/hielo, y los cristales precipitados de esta forma se recogieron por
filtracion y se lavaron con agua para obtener 1,5 g de acido 4-(3-formilfenoxi)benzoico. El: 242.

Ejemplo de referencia 33

Alllevar a cabo la reaccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 32, El acido 4-(4-formilfenoxi)benzoico
usando los materiales de partida correspondientes. AN 241.

Ejemplo de referencia 34

(1) Una porcién de 4,0 ml de DMSO se afadi6 a -78 °C a una solucion de 40 ml de diclorometano de 2,5 ml de
cloruro de oxalilo y se agité durante 10 minutos, y a continuacion una solucion en diclorometano de 2,7 g de
6-hidroxi-2,2-dimetilhexanoato de etilo sintetizado mediante la técnica descrita en "Tetrahedron”, 2000, vol. 56, p.
9195 - 9202, se afadio a lo anterior y se agit6é a la misma temperatura durante 15 minutos. Se afiadié una porcién
de 12 ml de trietilamina a la solucién de reaccion y se agité durante 30 minutos, y la reaccion se inactivé por adicion
de agua. Sucesivamente, la elaboracién se llevdo a cabo de la forma convencional para obtener 2,9 g de
2,2-dimetil-6-oxohexanoato de etilo como un producto en bruto. EP: 187.

(2) Una porcion de 30 g de dihidrogenofosfato de potasio, 30 ml de 2-metil-2-buteno y 13 g de clorito de sodio se
afadieron en ese orden a 0°C a 40 ml de una solucién de 2,2-dimetilpropanol-10 ml de agua del
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2,2-dimetil-6-oxohexanoato de etilo bruto obtenido en (1) y se agité durante 1 hora. Se afiadi6 agua a la solucién de
reaccion y el material insoluble se eliminé por filtracion, y a continuacion el disolvente organico se evaporo a
presion reducida. La solucidon acuosa asi obtenida se extrajo con cloroformo, y la capa organica se secé con sulfato
sédico anhidro. Esta se concentr6 a presion reducida para obtener 2,9 g de acido
6-etoxi-5,5-dimetil-6-oxohexanoico como una sustancia oleosa homogéneas de color amarillo. EN: 201.

Ejemplo de referencia 35

A temperatura ambiente, 34 mg de acido p-toluenosulfénico se afiadieron a una mezcla de 4,33 g de acido
2,2,6,6-tetrametilpimélico (fabricado por Tokyo Kasei (TCI), Japon), 4,24 g de alcohol bencilico y 16 ml de tolueno.
Colocando un tubo de deshidratacion de tipo Dean-Stark, esta se agité6 durante 60 horas con calentamiento a
temperatura de reflujo, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El material insoluble se elimind por filtracion,
el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (metanol-cloroformo) para obtener 2,18 g de acido 7-(benciloxi)-2,2,6,6-tetrametil-7-oxoheptanoico como
una sustancia oleosa incolora. FP: 307.

Ejemplo de referencia 36

(1) una porcion de 0,16 ml de acido sulfurico concentrado se afiadié a una solucion de 59 ml de metanol de 5,9 g de
acético 2,2’-(1,4-fenileno)diacético y se calentd a temperatura de reflujo durante 12 horas. La solucion de reaccion
se concentro, y el residuo se disolvid en cloroformo. Esto se neutralizé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y la capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro y a continuacién se concentro a
presion reducida para obtener 6,4 g de 2,2’-(1,4-fenileno)diacetato de dimetilo.

(2) Una porcién de 655 mg de hidréxido de litio se disolvio en 32 ml de agua y se afiadié a 32 ml de una mezcla de
6,4 g de 2,2’-(1,4-fenileno)diacetato de dimetilo, 32 ml de THF y 32 ml de metanol. Después de 2 horas de agitacion
a temperatura ambiente, la solucidn de reaccion se neutralizé con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con cloroformo.
La capa organica se seco con sulfato sodico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo asi obtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 2,6 g de acido
[4-(2-metoxi-2-oxoetil)fenillacético. EN: 207.

Ejemplo de referencia 37

{[(3R,4S)-1-Acrlloil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo se produjo a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y cloruro de acido acrilico de la misma
forma que en el Ejemplo 3(1) que se describe mas adelante. EP: 485.

Ejemplo de referencia 38

Una porcion de 239 mg de {[(3R,4S)-1-(4-naftiibenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de
terc-butlo se obtuvo como una sustancia oleosa incolora a partr de 193 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y 69 mg de acido 4-naftilbenzoico de la
misma manera que en el Ejemplo de referencia 21. EP: 560.

Ejemplo de referencia 39

Trietilamina y acido 4-(clorosulfonil)benzoico se afiadieron en ese orden a una solucion de diclorometano de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-ilmetil}carbamato de terc-butilo y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Sucesivamente, se llevaron a cabo la elaboracién y la purificacién de la forma convencional para
obtener el acido
4-{[(3S,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-3-il]sulfonil})benzoico. FP: 615.

Ejemplo de referencia 40

6-Oxohexanoati de metilo (fabricado por Sigma, EE.UU.) y una cantidad cataliticamente eficaz de acido acético se
afiadieron en ese orden a una solucion de dicloroetano de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-ilmetil}carbamato de terc-butilo y se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos, y a continuacion se afiadid a lo anterior triacetoxiborohidruro de sodio a temperatura ambiente y se
agitd a temperatura ambiente durante 13 horas. A continuacion, se llevaron a cabo la elaboracién y la purificacion de la
forma convencional para obtener
6-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illhexanoato de metilo. FP: 559

Ejemplo de referencia 41
4-[(3R,4S)-3-({(Terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-iljcy-clohexanecarboxilato  de

etilo se produjo a partir de [(1R)-1-(1-naftil)etill{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y
4-(etoxicarbonil)ciclohexanona de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 40. AP: 585.
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Ejemplo de referencia 42

Carbonato de potasio y 4-(bromometil)benzoato de metilo se afiadieron en ese orden a una solucién de acetona de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de metilo a temperatura ambiente durante 20 horas.
A continuacién, se llevaron a cabo la elaboraciéon y la purificacion de la forma convencional para obtener
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illmetil}benzoato de metilo. FP:
579.

Ejemplo de referencia 43

Una porcién de 650 mg de carbonato de potasio y 339 mg de 4-fluorobenzonitrilo se afiadieron a una mezclade 1,0 g
de [(1R)-1-(1-naftil)etil{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y 10 ml de DMSO y se agitd durante
la noche a 110 °C. Tras enfriamiento a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se mezcld con acetato de etilo,
se lavo con agua y solucion acuosa saturada de salmuera en ese orden y se secé con sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 723 mg de
{[(3R,4S)-1-(4-naftilfenil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etijcarbamato de terc-butilo como una sustancia
amorfa incolora. EP: 532.

Ejemplo de referencia 44

(1) Una porcién de 0,06 mi de piridinay 103 mg de 4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de metilo (fabricado por Fluka) se
afadieron en ese orden a una solucion de THF (50 ml) de 173 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y se agité durante 1 semana. A
continuacién, se llevaron a cabo su elaboracion y purificacion de la forma convencional para obtener
(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo como producto en bruto. FP: 609.

(2) ElI  (3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato  de
4-(metoxicarbonil)fenilo obtenido en (1) se disolvié en 2 ml de metanol y 2 ml de THF, mezclado con 2 ml de una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M y se agitd a temperatura ambiente durante 7 horas. A continuacion, se
llevaron a cabo la elaboracién y la purificacion de la forma convencional para obtener 215 mg de acido
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbo-nil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico.
FP: 595.

Ejemplo de referencia 45

Con enfriamiento de hielo, 1,0 g de clorocarbonato de 4-nitrofenilo se afiadié en porciones a 10 ml de una mezcla en
diclorometano de 1,3 g de salicilato de metilo y 0,54 ml de piridina, y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La solucién de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y solucidn acuosa saturada de salmuera en ese orden, y a continuacioén la capa organica se seco con sulfato de
magnesio anhidro. Esta se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se mezcld con hexano y acetato de
etilo y se sometieron a decantacion, obteniendo de esta forma 1,9 g de 2-{[(4-nitrofenoxi)carbonilloxi}benzoato de
metilo como un solido de color blanco.

Ejemplo de referencia 46

Con enfriamiento de hielo, 390 mg de carbonato de N,N’-disuccinimidilo y 0,42 ml de trietilamina se afiadieron a una
solucién de 5 ml en acetonitrilo de 136 mg de 3-hidroxi-2,2-dimetilpropionato de metilo, y se agitd6 a temperatura
ambiente durante 6 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo asi obtenido se diluy6 con acetato
de etilo y se lavd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y soluciéon acuosa saturada de salmuera
en ese orden. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para obtener
3-({[(2,5-dioxipirrolidin-1-il)oxi]carbonil}oxi)-2,2-dimetilpropionato de metilo.

Ejemplo de referencia 47

(1) Una porcion de 2,0 ml de morfolina se afiadié a temperatura ambiente a una solucion de 5 ml de acetonitrilo de
1,99 g de 2-fluoro-4-nitrobenzonitrilo y se agité durante la noche a 80 °C. La solucién de reaccion se enfrié
espontaneamente a temperatura ambiente, y el sélido precipitado se recogio por filtracion para obtener 1,11 g de
2-morflin-4-il-4-nitrobenzonitrilo como cristales de color naranja.

(2) Una porcion de 6 ml de acido sulfdrico concentrado se afiadié a temperatura ambiente a 6 ml de una solucién de
etanol de 1,11 g de 2-morfolin-4-il-4-nitrobenzonitrilo, y se calent6 a temperatura de reflujo durante 8 horas. Tras
enfriamiento espontaneo, la soluciéon de reaccion se vertio sobre hielo y se neutralizé con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se extrajo con cloroformo, y la capa organica se sec6 con
sulfato sodico anhidro. Mediante evaporacion del disolvente a presién reducida, se obtuvo 1,16 g de
2-morfolin-4-il-4-nitrobenzoato de etilo se obtuvo como una sustancia oleosa de color rojo oscuro.

(3) Una mezcla de 1,16 g de 2-morfolin-4-il-4-nitrobenzoato de etilo, 1,1 g de cloruro de amonio, 1,0 g de hierro
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reducido y 14 ml de disolvente mixto etanol-agua (5:2) se agité a 80 °C durante 4 horas. La solucién de reaccion se
filtré en caliente, y los cristales blancos precipitados tras enfriamiento espontaneo se recogieron por filtraciéon para
obtener 493 mg de 4-amino-2-morfolin-4-ilbenzoato de etilo. EP: 251.

Ejemplo de referencia 48

Una porcion de 3,5 g de clorocarbonato de 4-nitrofenilo se afiadié a 0 °C de una suspension de 30 ml en diclorometano
de 3 g de 4-amino-3-clorobenzoato de metilo y 4 ml de piridina y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas.
La solucidon de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavo con acido clorhidrico 1 M, agua, solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio, agua y soluciéon acuosa saturada de salmuera en ese orden, y la capa organica se sec6 con
sulfato sédico anhidro. Esta se concentr6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se recristalizd en
hexano-acetato de etilo para obtener 4,23 g de 3-cloro-4-{[(4-nitrofenoxi)carbonillamino}benzoato de metilo como un
polvo de color marrén claro.

Ejemplo de referencia 49

3-[(3S,4R)-1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-illbenzonitrilo se disolvié en acido clorhidrico concentrado y se dejo
experimentar la reaccion durante 30 minutos con calentamiento a temperatura de reflujo. La solucién de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se disolvié en metanol, una gota de acido sulfurico concentrado
se afiadid a lo anterior a temperatura ambiente, y esta se calentd a temperatura de reflujo durante 8 h con agitacion. La
reaccion se inactivo por adicion de trietilamina a la solucion de reaccion con enfriamiento de hielo, y a continuacion se
llevaron a cabo la elaboracion y la purificacion de la forma convencional para obtener 960 mg de
3-[(3S,4R)-1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-illbenzoato de metilo como una sustancia oleosa incolora. FP: 326,
RMN 2:2,30- 2,54 (2 H, m), 2,85-2,97 (2 H, m), 3,21 - 3,37 (2 H, m), 3,62 - 3,80 (5H, m), 3,92 (3 H, s), 7,22 - 7,62 (7
H, m), 7,86 - 7,92 (1 H, m), 7,95 - 7,98 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 50

(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidina obtenido como producto en bruto a partir
de 470 mg de (3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[3-trifluorometilfenil]pirrolidina llevando a cabo la
reaccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 16 se afiadio a temperatura ambiente a una mezcla de
247 mg de adipato de monobencilo producido de acuerdo con la técnica de English et al. ("Journal of Medicinal
Chemistry", (USA), 1990, vol. 33, p. 344 - 347), 12 mg de HOBt y 5 ml de diclorometano, a lo que se afiadieron 300 mg
de clorhidrato de WSC, y se agit6 durante 14 horas. La solucion de reaccidon se concentrd a presion reducida, y el
residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para
obtener 521 mg de
6-{(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxohexanoato de bencilo como
una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo de referencia 51

6-{(3R,4S)-3-({[Terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxo-hexanoato de bencilo se
disolvio en THF, se mezcld con una solucion en THF de TBAF a temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. A
continuacién, se llevaron a cabo la elaboracion y la purificacion de la forma convencional para obtener
6-{(3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxohexanoato de bencilo.

Ejemplo de referencia 52

Una porcion de 240 mg de [(3R,4S)-4-(3-fluorofenil)pirrolidin-3-iljlmetanol obtenido por eliminacion de bencilo de
(3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJloxi}metil)-4-(3-fluorofenil)pirrolidina de la misma manera que en el Ejemplo
de referencia 17 se disolvio en 2,4 ml de diclorometano, se mezcld con 235 mg de adipato de monoetilo, 229 mg de
WSC y 199 mg de HOBt y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccioén se lavo con agua
y se seco con sulfato de sodio anhidro, y a continuacion el disolvente se evapord a presion reducida. Mediante la
purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se obtuvieron 320
mg de 6-[(3S,4R)-3-(3-fluorofenil)-4-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoato de etilo como una sustancia oleosa de
color amarillo palido.

Ejemplo de referencia 53

Una porcion de 0,30 ml de DMSO se disolvio en 5 ml de diclorometano, y 0,18 ml de cloruro de oxalilo se afiadi6 a lo
anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos. Después de 30 minutos de agitacion, una solucién en
diclorometano (5 ml) de 323 mg de 6-{(3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxohexanoato
de bencilo se afiadio a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos, agitando esto sucesivamente
durante 30 minutos. La soluciéon de reaccion se mezclé con 0,87 ml de trietilamina manteniendo la temperatura interna
a -50 °C o menos, y a continuacion se agitd a -78 °C durante 4,5 horas. A continuacion, se llevaron a cabo la
elaboracion y la purificacién de la forma convencional para obtener
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6-{(3R,4S)-3-formil-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxohexanoato de bencilo como un producto bruto. Una
mezcla del producto en bruto asi obtenido, 143 mg de (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina, acido acético y 5 ml de
1,2-dicloroetano se agit6é durante 20 minutos, y a continuacion se mezcld con 443 mg de triacetoxiborohidruro de sodio
a temperatura ambiente y se agité6 a temperatura ambiente durante 17 horas, sucesivamente llevando a cabo la
elaboracion y la purificacion de la forma convencional para obtener 312 mg 6-{(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(naftil)etil]
amino}metil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}-6-oxohexanoato de bencilo.

Ejemplo de referencia 54

Una porcion de 16,28 g de (3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-fenilpirrolidina y 18 ml de piridina se
disolvieron en 100 ml de THF, y se afiadieron 14,6 g de 4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de metilo (fabricado por Fluka)
con enfriamiento de hielo en una porcién a lo anterior en una atmésfera de argon. Después de 1 hora de agitacion a
temperatura ambiente, se afiadieron 2,5 g mas de 4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de metilo a temperatura ambiente.
Después de 2 horas de agitacion adicional, la solucidon de reaccion se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
diluyé con agua y diisopropil éter, el material insoluble asi precipitado se eliminé por filtracion, y a continuacion el
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua y soluciéon acuosa saturada de salmuera en ese orden y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. Esta se
concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-acetato de etilo) para obtener 23,80 g de
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo como una
sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de referencia 55

Usando (3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-{2-metilfenil)pirrolidina, se llevaron a cabo Ila
desbencilacion y la formacion de carbamato de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 15 y el Ejemplo de
referencia 54, produciendo de esta forma
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(2-metilfenil )pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo.

Ejemplo de referencia 56

Una porcion de 350 mg de (3R,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(2-furil)pirrolidina y 470 mg de bicarbonato de
sodio se suspendieron en 20 ml de un disolvente mixto tetrahidrofurano-agua (3:1), y se afiadieron 320 mg de
4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de metilo (fabricado por Fluka) en una porcion a lo anterior a temperatura ambiente.
Después de 1 hora de agitacion a temperatura ambiente, se afiadieron 80 mg mas de 4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de
metilo a temperatura ambiente. Después de 2 horas de agitacion adicional, la solucidn de reaccién se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se separo por dilucion con agua y dietil éter, y a continuacion se extrajo con dietil éter. La
capa organica se lavo con agua y solucién acuosa saturada de salmuera en ese orden y se seco con sulfato de sodio
anhidro. Esta se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para obtener 571 mg de
(3R,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil )-4-(2-furil)pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo como una
sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de referencia 57

3-[(3S,4R)-4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)pirrolidin-3-il]piridina y N,N-diisopropiletilamina se disolvieron en THF, y
se afadieron 4-[(clorocarbonil)oxilbenzoato de metilo (fabricado por Fluka) en una porcién a lo anterior a temperatura
ambiente y se agit6é durante 3 horas, y a continuacion la solucion de reaccion se concentré bajo presion reducida. La
elaboracion 'y purificacion del residuo se llevd a cabo de la forma convencional para producir
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-piridin-3-ilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo.

Ejemplo de referencia 58

Una porcion de 23,8 g de (3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-fenilpirrolidin-1-carboxilato  de
4-(metoxicarbonil)fenilo disuelta en 80 ml de THF, y una solucion en THF de TBAF (1,0 M, 76 ml) se afiadio gota a gota
a lo anterior. Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, la solucién de reaccidon se concentré bajo
presion reducida. El residuo se mezclé con agua y se extrajo con acetato de etilo, y a continuacion el extracto se lavo
con agua y soluciéon acuosa saturada de salmuera en ese orden y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. Esta se
concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo-cloroformo) para obtener 16,6 g de (3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenil en forma de una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo de referencia 59
Llevando a cabo la reaccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 54 usando

(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(4-fluorofenil)pirrolidina, se produjo
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(3S,4R)-3-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo.
Ejemplo de referencia 60

Llevando a cabo las reacciones de formacién de carbamato y de des-sililacién de la misma manera que en el Ejemplo
de referencia 54 y el Ejemplo de referencia 58 usando
(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(2-fluorofenil)pirrolidina, se produjo
(3S,4R)-3-(2-fluorofenil)-4-(hidroximetil )pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo.

Ejemplo de referencia 61

(1) En una atmosfera de argén, 371 mg de DMSO se disolvié en 5,0 ml de diclorometano, y 301 mg de cloruro de
oxalilo se afiadio a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos. Tras agitar a -60 °C durante 15
minutos o menos, se afiadi® a lo anterior una disolucién de diclorometano (10 ml) de 273 mg de
(3R,4R)-3-(2-furil)-4-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenil y se agité durante 30 minutos.
Una porcién de 1,24 ml de N,N-diisopropiletilamina se afiadié a la disoluciéon de reaccién manteniendo la
temperatura interna a -60°C o menos. La solucién se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante
aproximadamente 1 hora, y a continuacion esto se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se
inactivo vertiendo la solucidn de reaccion en una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio con enfriamiento
de hielo, y esta se separd por dilucion con dietil éter. Esta se extrajo adicionalmente con acetato de etilo, se lavo
con agua y solucién acuosa saturada de salmuera en ese orden y se seco con sulfato de sodio anhidro. Por
concentraron a presion reducida, el producto bruto de (3R,4R)-3-formil-4-(2-furil)pirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo se obtuvo como una sustancia oleosa de color amarillo.

(2) Una solucion de 1,2-dicloroetano (10 ml) del (3R,4R)-3-formil-4-(2-furil)pirrolidin-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo obtenido en (1) se afadid a temperatura ambiente a una mezcla de of 203 mg de
(R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina, 302 mg de triacetoxiborohidruro de sodio y 23,8 mg de acido acético y 5 ml de
1,2-dicloroetano, durante 10 minutos o mas. Después de 14 horas de agitacion a temperatura ambiente, esta se
neutralizd por adicion de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La solucion de reaccion se extrajo
con cloroformo, se secd con sulfato sédico y se concentrd a presion reducida. El residuo asi obtenido se purifico
mediante  cromatografia en columna de gel de silice para obtener 230 mg de
(3R,4S)-3-(2-furil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo como
una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de referencia 62

Una porcién de 2,0 ml de trietilamina y 1,9 g de cloruro de ortonitrobencenosulfonilo se afiadieron a una soluciéon mixta
de 1,0 g de (1R)-1-(3-metoxifenil)etilamina y 10 ml de diclorometano bajo enfriamiento con hielo y se agité durante 5
horas. A continuacion, se llevaron a cabo la elaboracion y la purificacién de la forma convencional para obtener 2,2 g
de N-[(1R)-1-(3-metoxi-fenil)etil]-2-nitrobenceno sulfonamida como cristales de color amarillo. EN: 335.

Ejemplo de referencia 63

(1) Una porcion de 0,45 ml de una solucion 2,2 M en tolueno de azodicarboxilato de dietilo se afiadio a 3,0 ml de
una solucion en tolueno de 261 mg de (3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-fenil-1-pirrolidinacarboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo, 313 mg de N-[(1R)-1-(3-metoxifenil)etil]-2-nitrobenceno sulfonamida y 260 mg de
trifenilfosfina, y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucidn de reaccién se concentrd a presion
reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 542 mg de un producto en bruto de
(3R,4S)-3-({[(1R)1-(3-metoxifenil)etil][(2-nitrofenil)sulfo-nilJamino}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia amorfa incolora. EP: 674.

(2) Una porcion de 57 mg de hidréxido de litio y 67 pl de acido tioglicolico se afiadieron a 10 ml de una solucion en
DMF de (3R,4S)-3-({[(1R)1-(3-metoxifenil)etil][(2-nitrofenil)sulfonillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenil en bruto obtenido en (1), y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A continuacion,
se llevaron a cabo su elaboracién y su purificacion de la forma convencional para obtener 261 mg de
(3S,4S)-3-({[(1R)1-(3-metoxifenil)etil][(2-nitrofenil)sulfonillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia oleosa de color amarillo. EP: 489.

Ejemplo de referencia 64

(1) Una porciéon de 0,84 ml de cloruro de metanosulfonilo se afiadié gota a gota a 30 ml de una solucién de
diclorometano de 3,5 g de (3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenil y 2,75
ml de trietilamina, y se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, su elaboracion se llevo a
cabo de la forma convencional para obtener 4,3 g de
(3R,4S)-3-{[(metilsulfonil)oxi]metil}-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia
amorfa incolora. EP: 434.

(2) Una porcion de 972 mg de azida de sodio se afiadié a temperatura ambiente a una solucién de 40 ml en DMF de
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4,3 g del (3R,4S)-3-{[(metilsulfonil)oxi]metil}-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo en (1) y se
agité a 60 °C durante 7 horas. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracion y su purificacion de la forma
convencional para obtener 3,7 g de (3R,4S)-3-(azidometil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato  de
4-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia oleosa incolora. EP: 381.

(3) Una porcion de 1,5 g de borohidruro de sodio se afiadié en porciones a 0 °C a 50 ml de una solucién en metanol
de 3,7 g de (3R,4S)-3-(azidometil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo obtenido en (2) y 5,6 g
de cloruro de niquel(ll) hexahidrato, y se agité durante 1 hora. La solucion de reaccion se sometid a filtracion en
celite, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracion y su
purificacién de la forma convencional para obtener 2,3 g de clorhidrato de
(3S,4S)-3-(aminometil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia amorfa
incolora. EP: 355.

Ejemplo de referencia 65

(1) Una porcién de 10 ml de cloruro de tionilo se afiadié a 10 ml de una suspensién en tolueno de 1 g de acido
2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxilico y 0,75 ml de DMF y se agit6 a 80 °C durante 24 horas. La solucién de
reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvié en 10 ml de dicloroetano y 5,0 ml de tolueno, se
mezcld con 673 mg de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y 2,5 ml de trietilamina y se agit6 a 70 °C durante 30
horas. La solucion de reacciéon se diluyd con agua, se acidificd por adicion de una solucidon acuosa de acido
clorhidrico 1 M y a continuacion se extrajo con cloroformo, y la capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro.
Esta se concentro a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 1 g de
N-metoxi-N-metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxamida como un sdlido incoloro. EP: 224.

(2) En una atmosfera de argén, 14 ml de una solucion 1,04 M de metil litio se afiadié a 0 °C a 10 ml de una solucién
en THF de 1,6 g de la N-metoxi-N-metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxamida obtenida en (1), y se agitod
durante 1 hora. La solucién de reacciéon se mezclé a una soluciéon acuosa saturada de acido clorhidrico 1 M para
inactivar la reaccion, y a continuacion se llevaron a cabo su elaboracién y su purificacion de la forma convencional
para obtener 1,1 g de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)etanona como una sustancia oleosa incolora. EP: 179.

Ejemplo de referencia 66

Una porcion de 203 mg de hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60%) y 734 mg de
1-(2-cloro-1-metil-1H-indol-3-il)etanona sintetizada a partir de oxiindol de acuerdo con el método del "European
Journal of Medicinal Chemistry", 1991, vol. 26, p. 179-188, se afiadieron en dicho orden a temperatura ambiente a una
solucion mezclada de 498 mg de fenol y 10 ml de dimetilacetamida y se agité a 90 °C durante 2 horas. A continuacion,
se llevaron a cabo su elaboracion y su purificacion de la forma convencional para obtener 703 mg de
1-(1-metil-2-fenoxi-1H-indol-3-il)etanona como un sélido incoloro. EP: 266.

Ejemplo de referencia 67

1-azulen-1-iletanona se sintetiz6 a partir de azuleno de acuerdo con el método descrito en "Justus Liebigs Annalen der
Chemie", 1959, vol. 625, p. 108 -123. EP: 171.

Ejemplo de referencia 68

De la misma forma que en el Ejemplo de referencia 2,
(3S,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)silijoxi}metil)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidina se produjo a partir de
(3S,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)4-fenilpirrolidina que se  habia sintetizado a partir de
(4S)-4-bencil-3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-2-ona, de acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron”,
2001, vol. 57, p. 6579 - 6588) y el método de la solicitud de patente internacional WO 2000/59502. EP: 388.

Ejemplo de referencia 69

Una porcién de 1,00 g de DMSO se disolvié en 10 ml de diclorometano, y 0,56 ml de cloruro de oxalilo se afiadié a lo
anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos. Después de 30 minutos de agitacion, una solucién en
diclorometano (10 ml) de 581 mg de [(3S,4R)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol que se habia obtenido a
partir de (3S,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidina de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 3 se afiadié a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos y se agité durante
45 minutos. Una porcion de 2,70 ml de trietilamina se afiadié a la disolucién de reaccién manteniendo la temperatura
interna a -60 °C o0 menos, se permitié que la temperatura interna se calentara hasta 0 °C durante 30 minutos o mas, y
esta se agitd adicionalmente a 0 °C durante 60 minutos. Con enfriamiento de hielo, la solucién de reaccion se mezcld
con agua para inactivar la reaccion, se extrajo con cloroformo y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Por concentraron
a presion reducida, (3S,4R)-4-fenil-1-(trifluoro-acetil)pirrolidina-3-carboaldehido se obtuvo como un producto en bruto.
Una porcién de 1,35 g de triacetoxiborohidruro de sodio se afiadié a temperatura ambiente a una mezcla del producto
crudo asi obtenido, 365 mg de (R)-(+)-1-(1-naftil)etil-amine, una cantidad cataliticamente eficaz de acido acético y 20
ml de 1,2-dicloroetano, y se agit6é a temperatura ambiente durante 14 horas. La solucién de reaccién se lavé con una

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 527058 T3

disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que se volvié neutra, y la solucién de lavado combinada se
extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El
residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para
obtener 886 mg de (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3R,4R)-4-fenil-1-(trifluoro-acetil)piridin-3-iljmetil}jetanamina como una
sustancia oleosa incolora. EP: 427.

Ejemplo de referencia 70

De la misma forma que en e método del Ejemplo de referencia 54, se produjo
(3S,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo usando el
correspondiente material de partida. EP: 470.

Ejemplo de referencia 71

de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
2,3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil}4-fenil-1-(trifluoro-acetil)pirrolidina se produjo a partir de
3-(4[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-4-fenilpirrolidina que se habia sintetizado a partir de trans-cinamato de metilo, de
acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron”, (Holland), 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la solicitud
de patente internacional WO 2000/59502. FP: 388.

Ejemplo de referencia 72

De la misma forma que en el Ejemplo de referencia 69,
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[4-fenil-1-(trifluoroacetil)piridin-3-ilmetil}etanamina se produjo a partir de
[4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol que se habia obtenido a partir de

3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidina de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 3. FP: 427.

Ejemplo de referencia 73

Una solucion en piridina de 3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-fenilpirrolidina que se habia sintetizado a partir de
trans-cinamato de metilo, de acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron"; 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el
método de la solicitud de patente internacional WO 2000/59502, se mezclé con anhidrido acético y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Tras finalizar la reaccién, esta se concentré a presion reducida con destilacion
azeotrdpica en tolueno, y se afadieron THF y una solucién de TBAF 1 M en THF al residuo asi obtenido y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, se llevaron a cabo la elaboracién y la purificacion de la
forma convencional para obtener (1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-il)metanol. EP: 220.

Ejemplo de referencia 74

El  [(1R)-1-(1-naftil)etil][(4-fenilpirrolidin-3-il)metillcarbamato = de  terc-butlo se obtuvo a partir de
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-ijmetil}etanamina respectivamente llevando a cabo Ila
proteccion con el grupo Boc y la hidrdlisis en ese orden de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 4(3) y el
Ejemplo de referencia 5. EP: 431, RMN 1: 1,30-1,50 (13 H, m), 2,05 -2,25 (1 H, m), 2,26 - 2,29 (1 H, m), 2,35 - 2,55 (1
H, m), 2,70-2,88 (1 H, m), 2,88 - 3,00 (1 H, m), 5,88-6,10 (1 H, m), 6,64 - 6,70 (1 H, m), 7,00- 7,21 (1 H, m), 7,30 - 7,44
(2H, m), 7,48-7,60 (2H, m), 7,82-7,90 (1 H, m), 7,90 - 8,02 (1 H, m), 8,02 - 8,08 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 75

El [(4-bencilpirrolidin-3-il)metil][(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo se obtuvo de la misma manera que en el
método del Ejemplo de referencia 74, usando el correspondiente material de partida. FP: 445.

Ejemplo de referencia 76

El [(1R)-1-(1-naftil)etil {[(4-(2-feniletil)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo se obtuvo de la misma manera que en
el método del Ejemplo de referencia 74, usando los correspondientes materiales de partida. FP: 459.

Ejemplo de referencia 77
Una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M se afiadié a temperatura ambiente a una solucién en metanol de
2-oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxilato de etilo (Wako Pure Chemical Industries (Wako), Japén) y se agité durante 13

horas. La solucién de reaccion se acidificé por adicion de acido clorhidrico 1 M, y el sélido asi precipitado se recogio
por filtraciéon y se seco6 para obtener acido 2-oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxilico. FP: 206.
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Ejemplo de referencia 78

Se afadieron HOBt vy clorhidrato de WSC se afadieron a una solucion en DMF de acido
2-oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxilico. Transcurridos 30 minutos, esta se mezcldé con (1R)-(+)-(1-naftil)etilamina y se
agito adicionalmente durante la noche. Agua y bicarbonato de sodio se afiadieron en ese orden a una solucién de la
solucién de reaccion, y el material sélido precipitado se recogié por filtracion y se secé a continuacion. El material
solido asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener
N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]-2-oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxamida (Ejemplo de referencia 78-1) a partir de un eluato de baja
polaridad, y su diasteredmero (Ejemplo de referencia 78-2) a partir de un eluato de alta polaridad, respectivamente.
Ejemplo de referencia 78-1: FP: 359.

Ejemplo de referencia 78-2: FP: 359.

Ejemplo de referencia 79

1-Bencil-4-metilpirrolidina-3-carboxilato de etilo sintetizado de acuerdo con el método de la publicacién de patente
internacional WO 2000/15611 se redujo con hidruro de aluminio y litio de acuerdo con el método de la publicacion de
patente internacional WO 2000/59502. Se afiadié terc-butildifenilclorosilano a una soluciéon de THF y del
(1-bencil-4-metilpirrolidin-3-il)metanol asi obtenido, se afiadié hidruro de sodio a lo anterior con enfriamiento en hielo, y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracion y su
purificacion de la forma convencional para obtener 1-bencil-3-({[terc-butil(difenil)silil)oxi}metil)-4-metilpirrolidina. AP:
444,

Ejemplo de referencia 80

1-Bencil-3-({[terc-butil(difenil)sililJloxi}metil}-4-(trifluorometil)pirrolidina se sintetiz6 de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 79, a partir de1-bencil-4-(trifluorometil)pirrolidina-3-carboxilato de etilo que se habia sintetizado
de acuerdo con el método de "Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters", vol. 8, 1998, p. 2833 - 2838. AP: 498.
Ejemplo de referencia 81

1-bencil-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidina-3-carboxilato de etilo, que se habia sintetizado de acuerdo con el método de
"Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters", vol. 6, 1996, p. 295 - 300, se redujo con hidruro de aluminio y litio de
acuerdo con el método de la publicacion de patente internacional 2000/59502. Mediante la proteccion del grupo
hidroxilo del {1-bencil-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-3-il}metanol asi obtenido usando terc-butil-dimetilsililclorosilano
y diisopropiletilamina, se obtuvo 1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4-[3-(trifluorometilfenillpirrolidina. FP:
450.

Ejemplo de referencia 82

Trifenilfosforanilidenacetato de metilo se afiadid6 a una solucion en tolueno de fenilacetaldehido y se calenté a
temperatura de reflujo durante 17 horas. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracién y su purificacion de la forma
convencional para obtener (2E)-4-fenilbute-2-noato de metilo. FP: 177.

Ejemplo de referencia 83

De acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron”, (Holland), 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la
solicitud de patente internacional WO 2000/59502, 1,4-Dibencilpirrolidin-3-carboxilato de metilo se sintetizdé usando
(2E)-4-fenilbute-2-noato de metilo. FP: 310.

Ejemplo de referencia 84

De acuerdo con el método de la solicitud de patente internacional WO 2000/59502, se sintetizd la
1,3-dibencil-4-({[terc-butil(dimetil)sililjloxi}metil)pirrolidina usando 1,4-dibencilpirrolidin-3-carboxilato de metilo. FP: 396.

Ejemplo de referencia 85

(2E)-5-Fenilpente-2-noato de metilo se sintetiz6 a partir de 3-fenilpropanal de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 82. FP: 191.

Ejemplo de referencia 86
De acuerdo con la técnica de Ling et al. ("Tetrahedron", 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la solicitud de

patente internacional WO 2000/59502, 1-Bencil-4-(2-feniletil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo se sintetiz6 a partir de
metil (2E)-5-fenilpente-2-noate.
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Ejemplo de referencia 87

De acuerdo con e método de la solicitud de patente internacional WO  2000/59502,
1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)silijoxi}metil)-4-(2-feniletil)pirrolidina se sintetizo usando
1-bencil-4-(2-feniletil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo. FP: 410.

Ejemplo de referencia 88

De acuerdo con e método de la solicitud de patente internacional WO  2000/59502,
1-bencil-4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3,3-dimetilpirrolidina se sintetizo usando
1-bencil-4,4-dimetilpirrolidina-3-carboxilato de etilo que se habia sintetizado de acuerdo con el método de la
publicacion de patente internacional WO 2000/15611. AP: 458.

Ejemplo de referencia 89

De acuerdo con la técnica de "Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters”, 1991, vol. 1, N° 12, p. 757 - 760,
1-bencil-5-oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo (fabricado por Aldrich, EE.UU.) se afiadié a una solucion en T de
hidruro de aluminio y litio en un bafio de hielo, y a continuacion se agité a 60 °C durante 1,5 horas. A continuacion, se
llevaron a cabo su elaboracion y su purificacion de la forma convencional para obtener (1-bencilpirrolidin-3-il)metanol.
FP: 192.

Ejemplo de referencia 90

Diisopropiletilamina y terc-butildimetil-clorosilano se afiadieron en ese orden a una solucion de cloroformo de
(1-bencilpirrolidin-3-il)metanol y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. A continuacion, se llevaron a cabo
su elaboracién y su purificacion de la forma convencional para obtener
1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil]pirrolidina. EP: 306.

Ejemplo de referencia 91

Una solucion en metanol de 1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil]pirrolidina se mezcl6 con paladio al 10 % sobre
carbono y formiato de amonio y se agité a 50 °C durante 3 horas. Tras la filtracién sobre una capa de celite, el
disolvente del filtrado se evaporo, y el residuo asi obtenido se mezclé con cloroformo, trifluoroacetato de etilo y
trietilamina y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracién y su
purificacion de la forma convencional para obtener 3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-1-(trifluoroacetil)pirrolidina. EP:
312.

Ejemplo de referencia 92

se afadié TBAF a una solucion en THF de 3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-1-(trifluoroacetil)pirrolidina y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracién y su purificacion de la
forma convencional para obtener [1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol. EP: 198.

Ejemplo de referencia 93

Usando [1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-illmetanol, la reaccion de oxidacién y la reaccion de alquilacion reductora se
llevaron a cabo con las mismas técnicas del Ejemplo de referencia 4(1) y el Ejemplo de referencia 4(2) para sintetizar
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina. EP:351.

Ejemplo de referencia 94

Usando (1R)-1-(1-naftil)-N-{[1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina, se llevaron a cabo la proteccion por adicion
del grupo Boc y la hidrolisis mostradas en el Ejemplo de referencia 4(3) y el Ejemplo de referencia 5 para obtener
[(1R)-1-(1-naftil)etil](pirrolidin-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo. EP: 355.

Ejemplo de referencia 95

De acuerdo con el método del "Journal of the American Chemical Society", vol. 72, 1950, p. 1415, se afiadio anilina a
una solucion acuosa de acido itaconico y se calenté a temperatura de reflujo durante 12 horas. Tras finalizar la
reaccion, se enfrié con hielo y se mezclé con 70 ml de acido clorhidrico 1 M, y los cristales asi precipitados se
recogieron por filtracion para obtener el acido 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxilico. EP: 206.

Ejemplo de referencia 96

Una pocion de 10 ml de una solucion en DMF de 500 mg de acido 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxilico se mezclé con

935 mg de clorhidrato de WSC, 396 mg de HOBt y 500 mg de (1 R)-1-naftiletilamina y se agit6é a temperatura ambiente
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durante 3 dias. Tras finalizar la reaccion, se anadieron a lo anterior 100 ml de una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y el solido asi formado se recogi®6 mediante filtracion para obtener 1,01 g de
N-(1R)-1-(1-naftil)etil]-5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxamida como un sdlido incoloro. EP: 359.

Ejemplo de referencia 97

Una solucién en metanol de 1-bencil-5-oxo-3-pirrolidinacarboxilato de metilo se mezclé con una soluciéon acuosa de
hidroxido de sodio 1 M y se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras finalizar la reaccion, se neutralizd con
acido clorhidrico 1 M, y el metanol se evaporoé. Los cristales asi formados se recogieron para obtener para obtener
acido 1-bencil-5-oxo-3-pirrolidina-carboxilico. FN: 218.

Ejemplo de referencia 98

Se afiadio 4-metoxibencilamina a una solucion acuosa de acido itaconico y se calenté a temperatura de reflujo durante
12 horas. Tras finalizar la reaccion, se enfrid en un bafio de hielo y se mezclé con acido clorhidrico 1 M, y los cristales
asi precipitados se recogieron para obtener para obtener acido 1-(4-metoxibenzil)-5-oxopirrolidina-3-carboxilico como
cristales incoloros. EP: 250.

Ejemplo de referencia 99

1,1’-carbonilbisimidazol se afiadioé a una solucion en THF de acido 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxilico y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron a lo anterior borohidruro de sodio y 2,0 ml de agua, y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se llevaron a cabo su elaboracion y su purificacion de la forma
convencional para obtener 4-(hidroximetil)-1-fenilpirrolidin-2-ona. EP: 192.

Ejemplo de referencia 100

Se afadioé cloruro de oxalilo a solucién en diclorometano de DMSO a -78°C y se agité durante 20 minutos.
Sucesivamente, esta me mezclo con una soluciéon en diclorometano de 4-(hidroximetil)-1-fenilpirrolidin-2-ona y a
continuacion con trietilamina 15 minutos después, y se agitdé durante 30 minutos. A continuacion, se llevaron a cabo la
elaboracion y la purificacion para obtener 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboaldehido. EN: 188.

Ejemplo de referencia 101

Al llevar a cabo la reaccion de reduccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 99,
1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona se obtuvo a partir de acido 1-bencil-5-oxo-3-pirrolidina-carboxilico. FP: 206.

Ejemplo de referencia 102

Trietlamina y un complejo de piridina-trioxido de azufre se afiadieron a una solucion en DMSO de
1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, se llevaron
a cabo su elaboracion 'y su  purificacion de la  forma  convencional para  obtener
1-bencil-5-oxopirrolidina-3-carboaldehido. El: 203.

Ejemplo de referencia 103

Al llevar a cabo la reaccidon de reduccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 99,
1-ciclohexil-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona se obtuvo a partir de acido 1-ciclohexil-5-oxopirrolidina-carboxilico
(fabricado por Matrix, EE.UU.) FP: 198.

Ejemplo de referencia 104

Al llevar a cabo la reaccion de oxidaciéon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 100,
1-ciclohexil-5-oxopirrolidina-carboaldehido se obtuvo a partir de 1-ciclohexil-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona. FN: 194.

Ejemplo de referencia 105

Usando la (3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-nitrofenil)pirrolidina obtenida en el Ejemplo de referencia 17, la
amidacion se llevd a cabo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 50 para producir
6-[(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJloxi}metil)-4-(4-nitrofenil )pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoato de bencilo.

Ejemplo de referencia 106

Usando la (3R,4S)-1-bencil-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)4-(2-metilfenil)pirrolidina obtenida en el Ejemplo de

referencia 127 que se describe mas adelante, la eliminacion del grupo bencilo y la amidacion con adipato de monoetilo
se llevaron a cabo en ese orden de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 16 y el Ejemplo de referencia 50
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para producir 6-[(3R,4S)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-(2-metilfenil)pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoato de etilo.

De la misma forma que los métodos de los Ejemplos de referencia 1 a 106 anteriormente mencionados, los
compuestos de los Ejemplos de referencia 107 a 204 se produjeron usando los respectivos materiales de partida. Las
estructuras y datos fisicoquimicos de los compuestos de los Ejemplos de referencia se muestran en las Tablas 4 a 21.

Ejemplo 1

(1) [(3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetanol se disolvi6 en 6 ml de diclorometano y 1,53 ml de
trietilamina, 6 ml de una solucién en DMSO preparada disolviendo 1,71 g de un complejo de piridina-triéxido de
azufre afiadido a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -10 °C o menos, y estas se agitdé durante 10
minutos. La solucién de reaccion se mezclé con hielo y a continuacion se extrajo con dietil éter. La capa organica se
lavé con agua y solucién acuosa saturada de salmuera en ese orden y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. Esta
se concentrd a presion reducida para obtener (3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-carboaldehido como un
producto bruto.

(2) Una porcion de 1,46 g de triacetoxiborohidruro de sodio se afiadié a temperatura ambiente a una mezcla del
producto crudo (3R,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-carboaldehido  asi  obtenido, 376 mg de
(R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina, una cantidad cataliticamente eficaz de acido acético y 20 ml de 1,2-dicloroetano, y se
agitd a temperatura ambiente durante 13 horas. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio
a la solucion de reaccion hasta que se volvié neutra, y a continuacion se extrajo con cloroformo. La capa organica
se seco con sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para obtener 718 mg de
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3S,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina como una sustancia oleosa
incolora.

(3) Una porcion del 389 mg de la (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3S,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina
asi obtenida se disolvio en 5 ml de acetato de etilo y se tratdé con una solucion de cloruro de hidrégeno 4 M/acetato
de etilo. La solucién de reaccion se diluyé con hexano y el sélido precipitado asi obtenido se recristalizé en acetato
de etilo y hexano para obtener 268 mg de clorhidrato de
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3S,4S)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina cristales incoloros.

Ejemplo 2

Una porcion de 224 mg de {[(3R,4S)-1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo se
disolvié en 9,0 ml de una solucion de cloruro de hidrogeno 4 M/acetato de etilo a temperatura ambiente y se agitd
durante 12 horas. El precipitado se recogio por filtracion y se recristalizd en metanol-acetato de etilo para obtener 85
mg de (1R)-N-{[(3S,4S)-1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil-1-(1-naftil)etil}etanamina como un sélido incoloro.

Ejemplo 3

(1) Una porcién de 1,0 ml de una solucion en diclorometano que contenia 180 mg de 6-(cloroformil)hexanoato de
etilo se anadio a temperatura ambiente a una mezcla de 357 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo, 88 mg de trietilamina y 9,0 ml de
diclorometano, y se agitd durante la noche. La solucién de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con
acido clorhidrico 1 M, agua, disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 M, agua y soluciéon acuosa saturada de
salmuera en ese orden. La capa organica se seco con sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo asi obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para
obtener 556 mg de
7-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-7-oxoheptanoato de etilo
como una sustancia oleosa de color marrén claro.

(2) La hidrdlisis y la eliminacion de Boc del compuesto asi obtenido se llevaron a cabo en orden de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 20 y el Ejemplo 5 que se describe mas adelante, produciendo de esta
forma clorhidrato del acido 7-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-7-oxoheptanoico.

Ejemplo 4

La eliminacion del grupo Boc del
7-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-il]-7-oxoheptanoato  de etilo
producido en el Ejemplo 3(1) se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 2 para producir clorhidrato de
7-[{3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-7-oxoheptanoato de etilo.

Ejemplo 5
Una porcion de 237 mg de acido
6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico se disolvié en

2,0 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M/ 1,4-dioxano y 2,0 ml de metanol a temperatura ambiente y se agitd
durante 62 horas. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y a continuacion se disolvié en 2,0 ml de
acetato de etilo, se mezcld con 1,0 ml de una solucion de cloruro de hidrogeno 4 M/ acetato de etilo y se concentro a
presion reducida. El residuo se disolvio en etanol y se extrajo con acetato de etilo, y el precipitado asi obtenido se
recogid mediante filtracion y se secd a presion reducida para obtener 40 mg de clorhidrato del acido
6-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico como un sélido incoloro.

Ejemplo 6

Una porcion de 2,0 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano se afiadié a 5,0 ml de una solucion en etanol de 200 mg
de clorhidrato del acido 6-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico y se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Al evaporar el disolvente y cristalizar el residuo en acetato de etilo-hexano, se
obtuvieron 154 mg de clorhidrato de
6-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin- 1-il]-6-oxohexanoato de etilo como un sélido incoloro.

Ejemplo 7

Al llevar a cabo reacciones de amidacion, hidrdlisis y eliminacion de Boc en ese orden de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 19, Ejemplo de referencia 20 y Ejemplo 5, el clorhidrato de acido
5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxohexanoico se produjo a partir de
(1R)-1-(1-naftil)etil{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y glutarato de monoetilo.

Ejemplo 8

Alllevar a cabo las reacciones de amidacion y eliminacién de Boc en ese orden de la misma manera que en el Ejemplo
de referencia 19 y el Ejemplo 2, el clorhidrato de
5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxopentanoato de etilo se produjo a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y glutarato de monoetilo.

Ejemplo 9

(1) Se afnadio acido succinico a una mezcla de 1,0 g de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 235 mg de trietilamina 'y 15 ml de
THF a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La solucién de reaccion se mezcld con acido clorhidrico
1 M para inactivar la reaccion y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro y
se concentré a presién reducida para obtener 1,72 g de acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico crudo
(compuesto A) como una sustancia amorfa incolora. Una porcion de 1,0 g del residuo asi obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 525 mg de acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico como un
s6lido incoloro.

(2) El acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico asi
obtenido se sometid a eliminacion de Boc con cloruro de hidrégeno 4 M/acetato de etilo para obtener clorhidrato del
acido 4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico.

Ejemplo 10

Al llevar a cabo la amidacion y eliminacion de Boc en ese orden de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
19 y el Ejemplo 5, El clorhidrato de
N,N-dimetil-4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)}-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanamida se obtuvo a partir
del acido 4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico
obtenido en el Ejemplo 9(1) y dimetilamina.

Ejemplo 11
Una mezcla de 350 mg del acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoico bruto

obtenido en el Ejemplo 9(1), 101 mg de clorhidrato de éster de etilglicina, 45 mg de HOBt, 73 mg de trietilamina y 5 ml
de diclorometano se mezclé con 190 mg de clorhidrato de WSC y se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para obtener 315 mg de ({4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil) [(1
R)-1-(1-naftil)etil] amino} metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoil}amino)acetato de etilo como una sustancia oleosa
incolora.

(2) Sometiendo el ({4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil) [ R)-1-(1-naftil)etil] amino}
metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoil}amino)acetato de etilo asi obtenido a hidrdlisis y la eliminacion de Boc en
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ese orden de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 20 y el Ejemplo 5, se obtuvo el clorhidrato del
({4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)}-4-fenilpirrolidin-1-il]-4-oxobutanoyl}amino)acetato.

Ejemplo 12

Una porcion de 440 mg de 4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonilbenzoato de
metilo se disolvi6 en 10 ml de metanol, mezclado con 2 ml de una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 M a
temperatura ambiente, se agité durante 1 hora, se mezclé con 3 ml de THF y se agité adicionalmente durante 3,5
horas. La solucion de reaccion se mezcld con agua y a continuacion se concentrd, afiadiendo sucesivamente acido
clorhidrico 1 M a lo anterior hasta que el pH se convirtio en 2,0. El sélido asi precipitado se recogio por filtracion, se
seco a presion reducida, y a continuacion se disolvio en 2 ml de 1,4-dioxano y 3 ml de THF, se mezclé con 1,0 ml de
una solucién de cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano y se concentré a presion reducida, el residuo se disolvié en THF
y se ahadio gota a gota a dietil éter, el precipitado resultante se recogio por filtracion, y el filtrado se secé a presion
reducida para obtener 320 mg de acido
4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-{1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-carbonilbenzoico como un sélido incoloro.

Ejemplo 13

Al llevar a cabo la formacion de sal de la misma manera que en el Ejemplo 1(3), se obtuvo el clorhidrato de
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-carbonilboenzoato de metilo a partir de
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonilbenzoato de metilo.

Ejemplo 14

Usando acido 2,5-cloro-4-(metoxicarbonil)benzoico obtenido llevando a cabo la misma reaccién del Ejemplo de
referencia 29 y [(1R)-1-( 1 -naftil)etil] {[(3 SR,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, se produjo el
clorhidrato del acido 2,5-dicloro-4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}benzoico
con el mismo método del Ejemplo 7.

Ejemplo 15

Usando acido 2,5-dibromo-4-(metoxicarbonil)benzoico obtenido llevando a cabo la misma reaccién del Ejemplo de
referencia 29 y [(1R)-1-(1-naftil)etil] {[(3 R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, se produjo el
clorhidrato del acido 2,5-dibromo-4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)amino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoico
con el mismo método del Ejemplo 7.

Ejemplo 16

(1) Una soluciéon mezclada de 198 mg [(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-ilmetil}carbamato de
terc-butilo, 116 mg de acido 4-(3-formilfenil)oxibenzoico, 0,2 ml de trietilamina y 5 ml de diclorometano se mezclo
con 132 mg de clorhidrato de WSC y 18 mg de HOBt y se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La
solucién de reaccion se mezcld con una solucion acuosa de acido clorhidrico 1 M para inactivar la reaccion y se
extrajo con cloroformo, y la capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de salmuera y se secé con sulfato
de sodio anhidro. Esta se concentr6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 286 mg de
({(3R,4S)-1-[4-(4-formylfenoxi)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo como
una sustancia oleosa de color amarillo claro. EP: 655.

(2) Una solucion mezclada de 4 ml de 2,2-dimetilpropanol/1 ml de agua con 286 mg de
({(3R,4S)-1-[4-(4-formilfenoxi)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo se
mezclé con 892 mg de dihidrogenofosfato de potasio, 1 ml de 2-metil-2-buteno y 394 mg de clorito de sodio y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Al llevar a cabo su elaboracién y su purificacion con el método
convencional, se obtuvieron 293 mg de acido
4-(4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)benzoic
0 como una sustancia oleosa de color amarillo palido. EP: 671. (3) Al llevar a cabo la reaccién de eliminacion de
Boc de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 5, se produjo el clorhidrato del acido
4-(4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etilamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)benzoico a partir de acido
4-(4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)benzoic
o.

Ejemplo 17
Al llevar a cabo la misma reaccion que en el Ejemplo 16, se produjo el clorhidrato del acido
3-(4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}fenoxi)benzoico a partir de

[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y el correspondiente material de
partida.
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Ejemplo 18

Una mezcla de 750 mg de {[(3R,4S)-1-acriloil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etil[carbamato de terc-butilo y 8
ml de un disolvente mixto etanol: cloroformo (4:1) se mezclé con 487 mg de isonipecotato de etilo y se agité a 60 °C
durante 6 horas, y la solucién de reaccion se concentré bajo presion reducida. El residuo asi obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 700 mg de
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3-oxopropyl}piperidina-4-car
boxilato de etilo como una sustancia amorga de color amarillo palido. Al llevar a cabo la reaccion de eliminacién de Boc
del compuesto asi obtenido de la misma manera que en el Ejemplo 2, se obtuvo el diclorhidrato de
1-{3-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin- 1-il]-3-oxopropylipiridine-4-carboxilato de etilo.

Ejemplo 19

Al llevar a cabo la hidrdlisis y eliminacién de Boc en ese orden de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 20

el Ejemplo 5, se produjo el diclorhidrato del acido
1-{3-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4fenilpirrolidinil]-3-oxopropil}piridina-4-carboxilico a partir de
1-{3-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3-oxopropyl}piridine-4-carb
oxilato de etilo.

Ejemplo 20

(1) 10 ml de una solucién en THF de 940 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil]{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato
de terc-butilo se mezclé con 0,3 ml de trietilamina y 3,54 g de CDI y se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida y se diluyd con acetato de etilo. Se lavé con acido
clorhidrico 1 M y solucién acuosa saturada de salmuera, y la capa organica se secé con sulfato de magnesio
anhidro. Mediante evaporacion del disolvente a presion reducida, se obtuvieron 1,23 g de
{[(3R,4S)-1-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-4-fenilpirrolidin-3-il]metil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo como
una sustancia amorfa de color amarillo palido. EP: 525.

(2) Una solucion de 40 mi en acetonitrilo de 1,234 g de
{[(3R,4S)-1-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo se
mezclo con 0,60 ml de yoduro de metilo y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Mediante evaporacion
de la solucion de reaccion a presion reducida, se obtuvieron 1,966 g de yoduro de
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}-3-metil- 1H-imida
zol-3-io se obtuvo como un sélido de color amarillo palido. EP: 539.

(3) 6,0 ml de una solucién en diclorometano de 250 mg de yoduro de 1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)
[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}-3-metil- 1H-imidazol-3-inio y 31 mg de trimetilamina
se mezclo con 48 mg de 4-piperidina-carboxilato de etilo y se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La
soluciéon de reaccion se mezcld con acetato de etilo y se lavd con agua. El disolvente se evapord a presion
reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 106 mg de
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}piperidina-4-carb
oxilato de etilo como una sustancia amorfa de color blanco.

(4) 3,0 mi de una solucion en etanol de 105 mg de
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}piperidina-4-carb
oxilato de etilo se mezclé a temperatura ambiente con 1,0 ml de una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 My se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida, se
acidifico por adicion de acido clorhidrico 1 M y a continuacién se extrajo con cloroformo y se secé con sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de  gel de silice para obtener 86 mg de  acido
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}piperidina-4-carb
oxilico como una sustancia amorfa de color blanco. 2,0 ml de una solucién en 1,4-dioxano de 86 mg de acido
1-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etil] amino}metil)-4-fenilprrolidin-1-ilJcarbonil}
piperidina-4-carboxilico se mezcld a temperatura ambiente con 1,0 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxanoy se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucidon de reacciéon se concentré y se cristalizd en
1,4-dioxano-diisopropil éter para obtener 80 mg de clorhidrato del acido
1-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}piperidina-4-carboxilico ~ como  un
solido de color blanco.

Ejemplo 21

(1) 1,5 mi de una solucion en DMF de 72 mg de
{[(3R,4S)-1-(4-naftilbenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo se mezclé con
153 mg de azida de sodio y 304 mg de clorhidrato de trietilamina y se agité a 120 °C durante 2 horas. Mediante
post-tratamiento y  purificacion con el método convencional se obtuvieron 68 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil]({(3R,4S)-4-fenil-1-[4-(1H-tetrazol-5-il)benzoil]pirrolidin-3-il}metil)carbamato  de  terc-butilo
como una sustancia amorfa de color amarillo. EN: 601
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(2) Al llevar a cabo la reaccion de eliminacién de Boc de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 5,
clorhidrato de (1R)-1-(1-naftil)-N-({(3S,4S)-4-fenil-1-[4-(1H-tetrazol-5-il)benzoil]pirrolidin-3-il}metil)etanamina se
produjo a partir de [(1R)-1-(1-naftil)etil]({(3R,4S)-4-fenil-1-[4-(1H-tetrazol-5-il)benzoil]pirrolidin-3-il}metil)carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo 22

(1) Una mezcla de 100 mg de [(1R)-1-{1-naftil}etil[{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 53
mg de clorhidrato de WSC, 37 mg de HOBt y 1,5 ml de cloruro de metileno se mezclé con 51 mg de acido
4-(amino-sulfonil)benzoico y se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccion se lavo con
agua y a continuacion se concentro a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 120 mg de
({(3R,4S)-1-[4-(aminosulfonil)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo como
una sustancia oleosa de color amarillo palido.

(2) 1,6 ml de una solucién en 1,4-dioxano de 110 mg de
({(3R,4S)-1-[4-(aminosulfonil)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)[(1R)-1-(1-naftil)etijcarbamato de terc-butilo se
mezcld con 1,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. La
soluciéon de reaccion se concentré a presion reducida, se mezcld con agua y se neutralizé con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio. la capa organica se extrajo con cloroformo, se sec6 con sulfato sédico anhidro y
a continuacién se concentroé a presion reducida. Mediante cristalizacion del residuo asi obtenido en acetato de etilo,
se obtuvieron 65 mg de
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}bencenosulfonamida en forma de
cristales incoloros.

Ejemplo 23

(1) Una mezcla de 130 mg de {[(3R,4S)-1-(4-naftilbenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil )etillcarbamato
de terc-butilo, 32 mg de clorhidrato de hidroxilamina, 65 pl de trietilamina y 1,3 ml de etanol se calentaron a
temperatura de reflujo durante 4 horas. La solucidon de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo se
mezclé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucién saturada de
salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y a continuacion se concentré a presion reducida para obtener 135
mg de [((3R,4S)-1-{4-[(Z)-(hidroxiamino)(imino)metil]benzoil}-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]
[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo como un producto bruto.

(2) Una mezcla de 63 mg del [((3R,4S)-1-{4-[(Z)-(hidroxiamino)(imino)metil]ben-zoyl}-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]
[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo bruto asi obtenido, 11 pl de piridina y DMF se enfrié en hielo, se
mezclo con 21 pl de clorocarbonato de 2-etilhexilo y se agité con enfriamiento de hielo durante 1 hora. La solucién
de reaccion se mezcld con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion
saturada de salmuera, se seco6 con sulfato sddico y a continuacion se concentroé a presion reducida. El residuo se
mezclé con 0,6 ml de xileno y se calentd a temperatura de reflujo durante 5 horas. Esta se concentrd a presion
reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener
56 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil]({(3R,4S)-1-[4-(5-0x0-2,5-dihidro-1,2-4-oxadiazol-3-il)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metiljlcarbam
ato de terc-butilo como un sélido amorfo de color amarillo palido.

3) 1,6 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 50 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil]({(3R,4S)-1-[4-(5-0x0-2,5-dihidro-1,2-4-oxadiazol-3-il)benzoil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)carbam
ato de terc-butilo se mezclé con 0,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y a continuacién se cristalizé en acetato de etilo
para obtener 20 mg de clorhidrato de
3-(4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenil - 1,2,4-oxadiazol-5(2H)-ona en
forma de cristales incoloros.

Ejemplo 24

(1) 5 mi de una solucién en acetona de 260 mg de
{[(3R,4S)-1-(4-hidroxibenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etijcarbamato de terc-butilo obtenido a
partir de [(1R)-1-(1-naftil)etil]{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y acido 4-hidroxibenzoico,
por amidacién de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 19, se mezclé con 130 mg de carbonato de
potasio, y a continuacion la soluciéon de reaccion se mezclé con 0,1 ml de bromoacetato de etilo y se calenté a
temperatura de reflujo durante 3 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, el material insoluble se eliminé por
filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 264 mg de
(4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butilcarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)acetato de
etilo en forma de una sustancia amorfa incolora. FP: 637.

(2) Una solucion mezclada de 264 mg de
(4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butilcarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)acetato  de
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etilo y 3,0 ml de 1,4-dioxano se mezcld con 1,0 ml de cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano y se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. La solucidn de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 174 mg de
(4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}fenoxi)acetato de metilo como una
sustancia amorfa incolora. FP: 537.

3) Una mezcla de 174 mg de (4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil) etil]
amino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)acetato de etilo y 3,0 ml de un disolvente mixto THF:agua (2:1) se
mezclé con 22 mg de hidroxido de litio y se agité a temperatura ambiente. Tras finalizar la reaccion, se neutralizd
por adicién de acido clorhidrico 1 M. Esta se extrajo con cloroformo, se seco con sulfato sodico y a continuacion se
concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento fraccionada (acetonitrilo-agua) y a continuacion se tratoé con acido clorhidrico para obtener 31 mg de
acido (4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenoxi)acético como un sdlido
incoloro.

Ejemplo 25

Al llevar a cabo las reacciones de amidacion, eliminacion de Boc e hidrdlisis en ese orden de la misma manera que en
el

Ejemplo de referencia 19, Ejemplo 24(2) y Ejemplo 24(3), se produjo clorhidrato del acido
4-{2-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-2-oxoetil}benzoico a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-ilmetil}carbamato de terc-butilo y acido [4-(metoxicarbonil)fenil]
acético.

Ejemplo 26

(1) Una solucion en DMF de 140 mg de acido
(4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoico se
mezclo con 39 mg de CDI y se agité durante 1 hora. Una porcion de 23 mg de metanosulfonamida y 36 ul de DBU
se afadieron a lo anterior y se agité durante 2 horas. La solucion de reaccion se mezcld con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion saturada de salmuera, se seco con sulfato sédico y a
continuacion se concentro a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 155 mg de
{[(3R,4S)-1-(4-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}benzoil)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato  de
terc-butilo como una sustancia oleosa de color amarillo palido.

(2) 1,6 ml de una solucion en 14-dioxano de 160 mg de [(3R,4S)-1-(4-{[(metilsulfonil)amino]
carbonil}benzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etillcarbamato de terc-butilo se mezclé con 1,5 ml de
cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucion de reaccion
se concentro a presion reducida y se disolvié en agua. Se neutralizé con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y se extrajo con cloroformo. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion
reducida a continuacion. El residuo asi obtenido se cristalizé con acetato de etilo para obtener 85 mg de
N-(metoxisulfonil)-4-{[(3S,4S)-3-({([(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzamida en
forma de cristales incoloros.

Ejemplo 27

Una porcion de 320 mg de acido
4-{[(3S,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]sulfonil}benzoico se disolvio a
temperatura ambiente en 3,0 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agité durante 24 horas.
La soluciéon de reaccion se diluyd con dietil éter y a continuacién se concentrd a presion reducida, el residuo asi
obtenido se disolvio en THF y se mezcl6 con diisopropil éter, y el precipitado sélido asi obtenido se recogié mediante
filtracion y se secd6 a presion reducida para obtener 183 mg de clorhidrato del acido
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]sulfonil}benzoico como un sélido incoloro.

Ejemplo 28

Una porcion de 262 mg de
6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilhexanoato de metilo se
disolvié en 3 ml de metanol y 3 ml de THF, mezclado con 2 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M a
temperatura ambiente y se agité durante 7 horas. La solucién de reaccion se lavo con dietil éter, y se afiadié acido
clorhidrico 1 M a la capa acuosa hasta que se volvio de pH 3. Después de extraerla con dietil éter, la capa organica se
secO con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion reducida para obtener el acido
6-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illhexanoico como un producto
bruto. El producto bruto asi obtenido se disolvio en 3,0 ml de una solucion de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano a
temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se concentrd bajo presion reducida. Se afiadieron THF y dietil éter al
residuo asi obtenido, y el precipitado resultante se recogié por filtracion y se seco a presion reducida para obtener 123
mg de clorhidrato del acido 6-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlhexanoico como un
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solido de color blanco.
Ejemplo 29

De acuerdo con la técnica del resumen y los articulos, P 1-7 (pp. 48 - 49), 2004, Summer Symposium of The Japanese
Society for Process Chemistry (JSPC),
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljciclohexano  carboxilato de
etilo se traté en THF con terc-butdxido de potasio y agua, y a continuacion se llevé a cabo la eliminacién del grupo Boc
de la misma manera que en el Ejemplo 5, produciendo de esta forma el diclorhidrato de
4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljciclohexano carboxilato.

Ejemplo 30

Una porcion de 170 mg de
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljmetil}benzoato de metilo se
disolvié en 4 ml de metanol, mezclado con 2 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M a temperatura
ambiente y se agitd durante 41 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y se afiadid clorhidrico
1 M al residuo hasta que se volvié de pH 3. Se extrajo con cloroformo y se lavé con una solucion acuosa saturada de
salmuera, y a continuacion la capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida
para obtener el acido
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ifmetil}benzoico = como  un
producto bruto. El producto bruto asi obtenido se disolvié en 3,0 ml de una solucién de cloruro de hidrogeno 4
M/1,4-dioxano y 30 ml de dioxano a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El residuo asi obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y a continuacién se disolvié en 2,0 ml de
dioxano, se mezclé con 2,0 ml de una solucion de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvié en cloroformo y se mezcld con diisopropil éter, y el precipitado resultante se recogio por
filtracion y se secdé a presion reducida para obtener 76 mg de diclorhidrato del acido
4-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljmetil}benzoico como un sdlido incoloro.

Ejemplo 31

(1) 10 ml de una solucién en Durante la noche de [(1R)-1-(1-naftil)etil]-[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato
de terc-butilo se mezclé con 1,3 g de carbonato de potasio y 1,0 g de 3,4,5-trifluorobenzoato de metilo y se agitd
durante la noche a 110 °C. La solucién de reaccion se mezclé con acetato de etilo, se lavd con agua y se seco con
sulfato de sodio anhidro. Esta se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 2,1 g de
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-{1-naftil}etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3,5-difluorobenzoato  de
metilo como una sustancia amorfa incolora.

(2) Una porcion de 60 ml de una solucion mezclada de metanol-THF (1:1) de 2,09 g de
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbo-nil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3,5-difluorobenzoato  de
metilo se mezcld con 7,5 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche a 80 °C. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadio acido clorhidrico 1 M
al el residuo asi obtenido, y el sdlido precipitado se recogié por filtracién para obtener 2,02 g de acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3,5-difluorobenzoico.

(3) 20 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 2,01 g de acido
4-[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il]-3,5-difluorobenzoico  se
mezclé con 2,0 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). El producto purificado se disolvié en 1,4-dioxano-dietil éter,
cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano se afiadi6 a lo anterior, y los cristales asi precipitados se recogieron mediante
filtracion y a continuacion se recristalizaron en 1,4-dioxano-agua, obteniendo de esta forma 484 mg de clorhidrato
del acido 3,5-difluoro-4-[(3S,4S)-3-([(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illbenzoico.

Ejemplo 32

(1) Una mezcla de 223 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil[{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 78,6
mg de trietlamina y 45 ml de MeCN se mezcld, con enfriamiento de hielo, con 215 mg de
2-{[(4-nitrophe-noxi)carbonilJoxi}benzoato de metilo y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién
de reaccion se mezclé con acetato de etilo, se lavd con una solucidon acuosa de bicarbonato de sodio y solucion
acuosa saturada de salmuera en ese orden y se seco con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a
presién reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice

(hexano-acetato de etilo) para obtener 189 mg de
(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carbamato de
2-(metoxicarbonil)fenilo como una sustancia amorfa de color blanco.

(2) Una mezcla de 151 mg de (3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)

[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carbamato de 2-(metoxicarbonil)fenil y 20 ml de un disolvente
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mixto THF-metanol (1:1) se mezclé con 1,0 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M a temperatura
ambiente y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se mezcld con 1 ml de acido
clorhidrico 1 M y a continuacion se extrajo con cloroformo y se secd con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice  (cloroformo-metanol) para obtener 145 mg de acido 2-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)
[(1R}-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico como una sustancia amorfa incolora.
3) 2,0 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 145 mg de acido
2-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico se
mezclé con 1,0 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano a temperatura ambiente y se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La solucidon de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo asi obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 39 mg de acido
2-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirroli-din-1-iljcarbonil}oxi)benzoico como una sustancia
amorfa incolora.

Ejemplo 33

Una porcién de 1,05 g de acido
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etil[lamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico se
disolvié en 10 ml de solucién de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se agitoé a temperatura ambiente durante 1
hora, y a continuacion la solucién de reaccién se concentrd bajo presion reducida. Para eliminar el exceso de cloruro
de hidrégeno, el residuo se disolvié en cloroformo y se concentré de nuevo a presion reducida. Al suspender el residuo
asi obtenido in THF-tolueno, se obtuvieron 784 mg de acido
4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etiJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}oxi)benzoico como un producto en bruto.
Una porcion de 235 mg del producto bruto asi obtenido se suspendié en THF-tolueno y se calenté a temperatura de
reflujo durante 50 minutos, y a continuacion el precipitado resultante se recogio por filtracion para obtener 217 mg de
clorhidrato del acido 4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico como
un solido de color blanco.

Ejemplo 34
2,0 ml de una solucién en 1,4-dioxano de 40 mg del
(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carbamato de

2-(metoxicarbonil)fenilo obtenido en la etapa (1) del Ejemplo 32 se mezclé con 1.0 ml de cloruro de hidrégeno 4
M/1,4-dioxano y se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se concentrd a presion
reducida, El residuo asi obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se
afnadid 1,0 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano al producto purificado asi obtenido, y el disolvente se elimino a
presion reducida para obtener 30 mg de clorhidrato de
(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carbamato de 2-(metoxicarbonil)fenilo como una
sustancia amorfa incolora.

Ejemplo 35

Usando el (3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato  de
4-(metoxicarbonil)fenilo obtenido en la sintesis del Ejemplo de referencia 44, y llevando a cabo la reaccion de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 34, se produjo el clorhidrato de
(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carbamato de 4-(metoxicarbonil)fenilo usando el
correspondiente material de partida.

Ejemplo 36

Llevando a cabo las reacciones de la misma manera que en el Ejemplo 32 y en el Ejemplo 1(3), el clorhidrato del acido
3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico se produjo a partir
de [(1R)-1-(1-naftil)etil{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y el correspondiente material de
partida.

Ejemplo 37

Llevando a cabo la formacién de carbamato, la eliminacion del grupo Boc, la hidrdlisis y la formacion de sal de la misma
manera que en el Ejemplo 32(1), Ejemplo 34 y Ejemplo 24(3), el clorhidrato del &cido
5-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)}-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)isoftalico se produjo a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y el correspondiente material de
partida.
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Ejemplo 38

(1) 2 ml de una solucion en diclorometano de 3-({[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]carbonil}oxi)-2,2-dimetilpropionato de
metilo preparado a partir de 136 mg de 3-hidroxi-2,2-dimetilpropionato de metilo de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 46 se afiadi® a 5 ml de soluciébn en diclorometano de 235 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo y 0,21 ml de trietilamina. Después
de 12 horas de agitacion a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se concentré a presion reducida, vy el
residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para
obtener 227 mg de (3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato
de 3-metoxi-2,2-dimetil-3-oxopropilo como una sustancia amorfa incolora.

(2) 2,5 mi de una solucion en tolueno de 227 mg de
(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
3-metoxi-2,2-dimetil-3-oxopropilo se mezclé con 1,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano a temperatura
ambiente y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La soluciéon de reacciéon se concentré a presion
reducida, y el residuo asi obtenido se mezclé con tolueno, se lavd con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio
y solucién acuosa saturada de salmuera en ese orden y se seco con sulfato de sodio anhidro. Esta se concentrd a
presién reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(tolueno-metanol) para obtener (3S,4S)-3-({[{1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
3-metoxi-2,2-dimetil-3-oxopropilo como un producto en bruto.

(3) Una mezcla del (3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato ~ de
3-metoxi-2,2-dimetil-3-oxopropilo bruto obtenido en (2) y 3,0 ml de un disolvente mezclado metanol-THF (2:1) se
mezclé con 0,5 ml de una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M a temperatura ambiente y se agitdé durante 24
horas. La solucion de reaccion se neutralizd por adicion de 0,5 ml de acido clorhidrico 1 M y se extrajo a
continuacion con cloroformo. La capa organica se lavo con agua y se seco con sulfato de sodio anhidro. Esta se
concentro a presion reducida, y el residuo asi obtenido se mezclé con cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano y se
concentré a presion reducida a continuacion. Mediante recristalizacion del residuo en agua-THF-diisopropil éter, se
obtuvieron 48 mg de clorhidrato del acido
2,2-dimetil-3-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarboni}oxi)propiénico se obtuvo
como un sélido incoloro.

Ejemplo 39

Llevando a cabo la formacién de carbamato, la hidrdlisis y la eliminacién del grupo Boc de la misma manera que en el
Ejemplo 38(1), Ejemplo 32(2) y Ejemplo 32(3), el clorhidrato del acido
4-[2-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolid-in-1-iljcarbonil}oxi)etillbenzoico se produjo a partir
de [(1R)-1-(1-naftil)etil] [(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetiljcarbamato de terc-butilo y el correspondiente material de
partida.

Ejemplo 40

Usando ({[2,5-dioxipirrolidin-1-ilJoxi}carbonil)oxi)acetato de etilo obtenido de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 46 y [(1R)-1-(1-naftil)etil[{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, y llevando a cabo la
reaccion de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 39, se produjo el acido
({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etil] amino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)acético usando el correspondiente
material de partida.

Ejemplo 41

(1) Una mezcla de 262 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etill{([(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y 10
ml de tolueno se mezcld con 0,085 ml de trietilamina y 120 mg de 4-isocianato benzoato de etilo a temperatura
ambiente y se agité durante la noche a 90 °C. La solucion de reaccion se mezclé con acetato de etilo, se lavd con
acido clorhidrico 1 M y solucién acuosa saturada de salmuera en ese orden y se seco con sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 365 mg de
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)benzoato
de etilo como una sustancia amorfa de color amarillo palido.

(2) Una porcion de 214 mg de
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)benzoato
de etilo se disolvié en 5,0 ml de etanol, mezclado con 1,0 ml de una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 My se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se vertié sobre acido clorhidrico 1 M, y el
precipitado asi formado se recogio por filtracion. El material sélido asi formado se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 131 mg de &cido
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)benzoico
como una sustancia amorfa incolora.

3) 3,0 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 130 mg de acido
4-{[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)benzoico
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se mezcld con 0,8 ml de cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano y se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
La solucién de reaccién se concentré a presion reducida y se mezcld con acetato de etilo, y el sélido asi formado se
recogio por filtracion para obtener 96 mg de clorhidrato del acido
4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etiJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonilfamino)benzoico como un sdélido de
color marrén claro.

Ejemplo 42

Una porcion de 124 mg del
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)benzoato de
etilo obtenido en el Ejemplo 41(1) se disolvié en 3,0 ml de acetato de etilo, y se afiadio a lo anterior 1,0 ml de cloruro de
hidrégeno 4 M / acetato de etilo y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 83 mg de
4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etilamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}lamino)benzoato de etilo como una
sustancia amorfa de color marrén claro.

Ejemplo 43

(1) Una porcién de 162 ml de una solucién acuosa de hidroxido potasico 0,1 M se afiadié a 50 ml de una solucién en
metanol de 3,01 g de piridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion de reaccion se lavo con dietil éter, y la capa acuosa se concentrd a presion reducida. El residuo se mezclo
con etanol y se agité a 50 °C durante 15 horas. El material insoluble se eliminé por filtracién, y a continuacion el
filtrado se concentré a presion reducida para obtener 2,51 g de 5-(metoxicarbonil)nicotinato de potasio en forma de
cristales blancos.

(2) Una porcién de 3,29 ml de DPPA se afiadié con enfriamiento de hielo a 24 ml de una soluciéon mezclada de
THF-DMF (1:1) de 3,04 g de 5-(metoxicarbonil)nicotinato de potasio y 2,32 ml de trietilamina y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion de reaccién se mezcld con acetato de etilo, se lavé con agua,
solucién acuosa de bicarbonato de sodio y soluciéon acuosa saturada de salmuera en ese orden y se sec con
sulfato de magnesio anhidro. Por concentraron a presion reducida, se obtuvo 5-(azidocarbonil)nicotinato de metilo
como un solido de color amarillo palido.

(3) 2 ml de una solucién en tolueno de 115 mg de 5-(azidocarbonil)nicotinato de metilo se agité con calentamiento
a 90 °C durante 1 hora, y a continuacion la solucidn de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Una mezcla de
215 mg de [(1R)1-(1-naftil)etil{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 0,07 ml de trietilamina y
2,0 ml de solvente mixto tolueno/DMF (1:1) se afiadid gota a gota a lo anterior y se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La soluciéon de reaccion se mezclé con acetato de etilo, se lavé con agua y solucién acuosa
saturada de salmuera en ese orden y se sec6 con sulfato de sodio anhidro a continuacion. Esta se concentré a
presién reducida, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 88 mg de
5-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)nicotinato
de metilo como una sustancia oleosa de color marrén.

(4) La sustancia oleosa asi obtenida se sometio a hidrdlisis y eliminacion del grupo Boc de la misma forma que en
el Ejemplo 41(2) y el Ejemplo suplementario 41 (3) para producir diclorhidrato del acido 5-({[(3S,4S)-3-(
{[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)nicotinico.

Ejemplo 44

(1) Una mezcla de 144 mg de monometil éster del acido trans-1,4-ciclohexanodicarboxilico, 213 mg de DPPA y 6
ml de tolueno se mezcld con 157 mg de trietilamina a temperatura ambiente y se agité a 80 °C durante 3 horas. La
solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente de forma espontanea, y se afiadié a lo anterior 2 ml de una
solucion en tolueno de 332 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y
se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se lavé con acido clorhidrico 1 M, agua
y solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M en ese orden y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evaporo6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 336 mg de
trans-4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)ciclo
hexanocarboxilato de metilo como una sustancia amorfa incolora.

(2) 80 ml de una solucion en metanol de 330 mg de trans-4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)
[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}amino)ciclohexano-carboxilato de metilo se mezcld
con 1,5 ml de una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se mezcld con acido clorhidrico
1 M, se extrajo con cloroformo y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida,
y el residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para
obtener 176

mg de acido
trans-4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin- 1-ilJcarbonil}amino)ciclo
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hexano carboxilico como una sustancia amorfa incolora.

3) 6,0 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 175 mg de acido
trans-4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)ciclo
hexano carboxilico se mezclé con 1,0 ml de cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano a temperatura ambiente y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La solucidon de reaccidon se concentrd a presion reducida, y el
residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y el
solido asi obtenido se recristalizdé en cloroformo-dietii éter para obtener 36 mg de acido
trans-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)ciclohexano carboxilico
como un sélido de color blanco.

Ejemplo 45

(1) Un solucion en 1,4-dioxano de 250 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil]{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de
terc-butilo se mezcld, con enfriamiento de hielo, con 0,13 ml de trietlamina y 250 mg de
3-metoxi-4-{[(4-nitrofenoxi)carbonillamino}benzoato de metilo y se agité durante la noche a 80 °C. El disolvente se
evaporo6 a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 245 mg de
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)-3-metoxi
benzoato de metilo como una sustancia amorfa incolora.

(2) Una mezcla de 243 mg de
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil )etillamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)-3-metoxi
benzoato de metilo y 6,0 ml de un disolvente mixto THF-metanol (2:1) se mezcld con 1,0 ml de una solucién acuosa
de hidroxido de sodio 1 M a temperatura ambiente y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La solucién
de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se mezcld con acido clorhidrico 1 M, se extrajo con
cloroformo y se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo asi
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 227 mg
de acido 4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etil] amino} metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}
amino)-3 -metoxibenzoico como una sustancia oleosa de color marrén claro.

3) 8,0 mi de una solucion en 1,4-dioxano de 226 mg de acido
4-({[(3R,4S)-3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil )etillamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)-3-metoxi
benzoico se mezcld con 2,0 ml of cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano a temperatura ambiente y se agité durante
la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se cristalizd en
1,4-dioxano-diisopropil éter para obtener 180 mg de clorhidrato del acido
3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)benzoico como un
solido de color beige.

Ejemplo 46

(1) Una porcion de 0,43 ml de DMSO se disolvié en 6 ml de diclorometano, y 3 ml de una solucién de diclorometano
de 0,26 ml de cloruro de oxalilo se afiadié a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos.
Después de 30 minutos de agitacion, 10 ml de una soluciéon en diclorometano de 270 mg de
[(3R,4S)-1-bencil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetanol que se habia sintetizado de acuerdo con la técnica de Ling et al.
("Tetrahedron”, 2001, vol. 57, p. 6579 -6588) y el método de la publicacion de patente internacional WO
2000/59502 se afiadi6 a lo anterior manteniendo la temperatura interna a -60 °C o menos y se agité durante 30
minutos. Una porcién de 1,27 ml de trietilamina se afiadio a la disoluciéon de reaccién manteniendo la temperatura
interna a -50 °C o menos, y a continuacion se permitié que la temperatura interna se calentara hasta 0 °C durante
30 minutos 0 mas, y esta se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. La solucién de reaccidon se mezcldé con agua para
inactivar la reaccién y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavoé con solucién acuosa saturada de
salmuera y se secé con sulfato de sodio anhidro. Esta se concentr6 a presidon reducida para obtener
(3R,4S)-1-bencil-4-fenilpirrolidina-3-carboaldehido como producto en bruto.

(2) Una mezcla de 173 mg del producto bruto asi obtenido, 5 gotas de acido acéticoy 10 ml de dicloroetano se agitd
durante 30 minutos, y a continuacion se mezclé con 642 mg de triacetoxiborohidruro de sodio a temperatura
ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucion de reaccién se mezclé con agua para
inactivar la reaccioén y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucion saturada de salmuera,
se seco con sulfato sédico y a continuacion se concentroé a presion reducida. El residuo asi obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-cloroformo) y una cromatografia en gel de silice NH
(hexano-acetato de etilo) para obtener 221 mg de
(1R)-N-{[(3S,4S)-1-bencil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}- 1-(1-naftil)etanamina. Una porcién de 221 mg del compuesto
asi obtenido se disolvio en 5 ml de acetato de etilo, se mezcld con 1 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4
M/ acetato de etilo y se concentrd. La concentracion a presion reducida con destilacion azeotrépica de tolueno se
repitié adicionalmente 3 veces. El residuo se mezcloé con cloroformo-diisopropil éter, y el precipitado resultante se
recogid por filtracion y se secd a presion reducida para obtener 240 mg de diclorhidrato de
(1R)-N-{[(3S,4S)-1-bencil-4-fenilpirrolidin-3-ilJmetil}-1-(1-naftil)etanamina.
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Ejemplo 47

Una porcion de 215 mg de
3-[(3S,4R)-1-bencil-4-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil )etillamina}metil)pirrolidin-3-illbenzoato de metilo, que se
habia producido oxidando 3-[(3S,4R)-1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-illbenzoato de metilo y condensando con
(R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 46(1) y llevando a cabo la proteccion
del grupo Boc de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 4(3), se disolvié en 4 ml de metanol, mezclado con
3 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. Esta se
mezclé con 3 ml de THF y se agité adicionalmente durante 5 horas a temperatura ambiente, y a continuacion la
solucién de reaccion se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se mezcld con agua y se lavo con dietil éter, y a
continuacion se afadio clorhidrico 1 M al anterior hasta que su pH baj6 a 2. Después de extraccion con cloroformo, la
capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para obtener el acido
3-[(3S,4R)-1-bencil-4-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil )etillamino}metil)pirrolidin-3-illbenzoico como un producto
bruto. El producto bruto asi obtenido se disolvié en 1 ml de 1,4-dioxano, se mezclé con 1,0 ml de una solucién de
cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se concentré a presion reducida, el residuo se disolvié en THF y se afiadié gota
a gota a dietil éter, el precipitado resultante se recogié por filtracion, y el producto filtrado se secé a presion reducida
para obtener 135 mg de diclorhidrato del acido
3-[(3S,4S)-1-bencil-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil )pirrolidin-3-illbenzoico.

Ejemplo 48

Una porcion de 310 mg de
6-{(3S,4S)-3-({[(1R)-1-{1-naftil)etillamino}metil)-4-[3-(trifluorometilfenil]pirrolidin- 1-il}-6-oxohexanoato de bencilo se
disolvioé en 2 ml de metanol y 2 ml de THF, mezclado con 2 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M a
temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. La soluciéon de reaccion se lavé con dietil éter, se afiadié acido
clorhidrico 1 M a la capa acuosa hasta que su pH bajo a 2,0, y a continuacion se extrajo con cloroformo. Tras lavado
con una solucién acuosa saturada de salmuera, la capa organica se seco con sulfato sodico anhidro y se concentré a
presion reducida. Mediante la purificacion del residuo asi obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol), se obtuvo el acido
6-{(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin- 1-il}-6-oxohexanoico. El compuesto
asi obtenido se disolvié en 2 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano y se concentré a presion
reducida. Se afadieron THF y dietil éter al residuo, el precipitado asi obtenido se recogio por filtracién, y el producto
fitrado se sec6 a presion reducida para obtener 200 mg de clorhidrato del acido
6-{(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidin- 1-il}-6-oxohexanoico como un solido
incoloro.

Ejemplo 49

Llevando a cabo reacciones sucesivas de formacion de carbamato, hidrdlisis y eliminacién del grupo Boc de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 44 y el Ejemplo 33, se produjo el clorhidrato del &acido
4-[({(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-[ 3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il}carbonilJoxi]lbenzoico usando el
correspondiente material de partida.

Ejemplo 50
Llevando a cabo la hidrdlisis de la misma manera que en el Ejemplo 38(3), se produjo el &cido

4-({[(3S,4S)-3-(4-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil )pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico usando los
correspondientes materiales de partida.

Ejemplo 51

Llevando a cabo sucesivamente las reacciones de la misma manera que en los métodos del Ejemplo de referencia 53
y en el Ejemplo 38(3), se produjo el acido
4-({[(3S,4S)-3-({[(1S)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico usando los

correspondientes materiales de partida.
Ejemplo 52

Una solucién mezclada con 2,0 ml de THF, 1,0 ml de agua y 0,5 ml de metanol que contenia 261 mg de
(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(3-metoxifenil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato  de  4-(metoxicarbonil)fenilo  se
mezclo con 45 mg de hidroxido de litio y se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucién de reaccion se
acidifico afiadiendo acido benzoico 1 M y posteriormente se tratd y se purificd de la manera convencional para obtener
136 ml de acido 4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(3-metoxifenil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico como
una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo 53

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 527058 T3

(1) 1,0 ml de una solucion en dicloroetano de 119 mg de (3S,4S)-3-(aminometil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo y 62 mg de 3-acetilbenzotiofeno se mezclé con 0,12 ml de tetraisopropoxi titanio y se agitd
durante 2 horas. La solucién de reaccion se diluyé con 1,0 ml de metanol, se mezclé con 38 mg de borohidruro de
sodio, se agitd adicionalmente durante 1 hora y a continuacidon se concentré a presion reducida, y el residuo asi
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 95 mg
de (3S,4S)-3-({[1-(1-benzotien-3-il)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo
como una sustancia amorfa de color amarillo. EP: 515.

(2) Llevando a cabo  sucesivamente la hidrolisis 'y la  formacion de sal de
(3S,4S)-3-({[1-(1-benzotien-3-il)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo de la
misma manera que en los métodos del Ejemplo 52 y el Ejemplo 1(3), se produjo el &cido
4-({[(3S,4S)-3-({[1-(1-benzotien-3-il)etillamino}metil }-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico.

Ejemplo 54

(1) 2,0 ml de una solucion en THF de 253 mg de (3S,4S)-3-(aminometil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo y 144 mg de 5-acetilbenzodioxano se mezclé con 0,12 ml de un complejo de trifluoruro de
boro en dietil éter a 0 °C y se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se concentrd
a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 146 mg de
(3S,4S)-3-({[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de
4-(metoxicarbonil)fenilo y el residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
como una sustancia amorfa incolora. EP: 517.

(2) El clorhidrato del acido
4-({[(3S,4S)-3-({[1-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico  se
produjo llevando a cabo la reaccion de (3S,4S)-3-({[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)etillamino}metil)-4-fenil
pirrolidina-1-carboxilato de 4-(metoxicarbonil)fenilo de la misma forma que el método del Ejemplo 53(2).

Ejemplo 55

Llevando a cabo sucesivamente las reacciones de aminacion reductora e hidrélisis de la misma manera que en los
métodos del Ejemplo de referencia 53(1) y en el Ejemplo 38(3), se produjo el acido
4-{[(3S,4S)-3-{[(1-azulen-1-iletil)Jamino]metil}-4-fenilpirrolidin-1-il)carbonilJoxi}benzoico usando el correspondiente
material de partida.

Ejemplo 56

Llevando a cabo la reaccién de la misma manera que en el método del Ejemplo 55, se produjo el acido
4-({[(3S,4S)-3-({[1-(1-metil-2-fenoxi- 1H-indol-3-il )eti]lamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico usando el
correspondiente material de partida.

Ejemplo 57

Una porcion de 470 mg de (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3R,4R)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina se
disolvié en 8 ml de acetato de etilo y se tratdé con una solucion de cloruro de hidrogeno 4 M/acetato de etilo. Se afiadié
dietil éter a la solucion de reaccion, y los cristales asi precipitados se recristalizaron en acetato de etilo y dietil éter para
obtener 258 mg de clorhidrato de (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3R,4R)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina en
forma de cristales incoloros.

Ejemplo 58

Llevando a cabo sucesivamente la proteccion del grupo Boc, hidrdlisis, acetilacion y la eliminacion de Boc de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 4(3), Ejemplo de referencia 5, Ejemplo de referencia 18 y el Ejemplo 2
respectivamente, el clorhidrato de (1R)-N-{[(3R,4R)-1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina se produjo
a partir de (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3S,4R)-4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil} etanamina.

Ejemplo 59

Llevando a cabo sucesivamente las reacciones de la misma manera que en los métodos del Ejemplo de referencia 58,
Ejemplo de referencia 53 y el Ejemplo 38(3), el acido
4-({[(3R,4R)-3-({[(1S)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico se produjo a partir de
(3S,4R)-3-({[terc-butil(dimetil)si-lilJoxi}metil }-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato  de  4-(metoxicarbonil)fenilo  usando
respectivamente los correspondientes materiales de partida.

Ejemplo 60
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Al llevar a cabo la formacion de sal de la misma manera que en el Ejemplo 57, el clorhidrato de
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[4-fenil-1-(trif-luoroacetil )pirrolidin-3-iljmetil}etanamina se produjo a partir de
(1R)-1-(1-naftil)-N-{[4-fenil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}etanamina.

Ejemplo 61

A -78 °C, 1,4 ml de cloruro de oxalilo se afiadié gota a gota a 25 ml de una solucion en diclorometano de 2,35 ml de
DMSO y se agit6 durante 20 minutos. 10 ml de una solucion en diclorometano de 1,21 g de
(1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-il)metanol se afiadié a lo anterior y se agité durante 30 minutos, y se afiadieron a lo anterior
7,0 ml de trietilamina y se agitdé durante 20 minutos. La solucién de reaccion se vertié en 100 ml de agua con hielo, se
extrajo con cloroformo y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord, y el residuo asi obtenido
se mezcld con 22 ml de dicloroetano, 0,71 g de (1R)-(+)-1-naftiletilamina, 2,63 g de triacetoxiborohidruro de sodio y
0,24 ml de acido acético y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Tras finalizar la reaccion, esta se mezclo
con 50 ml de agua y 50 ml de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se concentrd, y el residuo asi obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 726 mg de (1R)-N-[(1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]-1-(1-naftil)etanamina como
una sustancia oleosa incolora. Esta se mezclé con 10 ml de acetato de etilo y 0,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M /
acetato de etilo, y la solucién resultante se concentrd. Mediante su cristalizacion (acetato de etilo-hexano), se
obtuvieron 574 mg de clorhidrato de (1R)-N-[(1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]-1-(1-naftil)etanamina como un solido
incoloro.

Ejemplo 62

6 ml de una solucion en THF de 300 mg de [(1R)-1-(1-natftil)etil[{[4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo se
mezclaron con 0,29 ml de trietilamina y 0,13 ml de cloruro de pivaloilo y se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. Tras finalizar la reaccion, se afadieron a lo anterior 20 ml de agua y el THF se evapord. Esta se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con solucién acuosa saturada de salmuera y se secd con sulfato de magnesio, y a
continuacion la capa organica se concentré. El residuo asi obtenido se mezclé con 10 ml de cloruro de hidrégeno 4 M
/ acetato de etilo y se agité a 50 °C durante 4 horas. Tras finalizar la reaccion, el disolvente se evaporo, y el residuo asi
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y se cristalizo (dietil
éter-acetato de etilo) para obtener 92 mg de clorhidrato de
(1R)-N-{[1-(2,2-dimetilpropanoil )-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 63

De la misma forma que en e Ejemplo 62, el (clorhidrato de (1R)-1-(1-naftil)N-[(
4-fenil-1-propionilpirrolidin-3-il)metilletanamina se produjo a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil]{[4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo y el correspondiente material de partida.

Ejemplo 64

8 ml de una solucién en acetonitrilo de 192 mg de acido 2-hidroxi-2-metilpropanoico se mezclé con 392 mg de
clorhidrato de WSC, 62 mg de HOBt y 400 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil[{[4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de
terc-butilo y se agité a 60 °C durante 12 horas. Tras finalizar la reaccion, 30 ml de agua se afadieron a lo anterior, y se
evaporo el acetonitrilo. Esta se extrajo con etilamina, la capa organica se concentro, y a continuacion el residuo asi
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo). Esta se mezcld
adicionalmente con 2 ml de acetato de etilo y 0,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M / acetato de etilo y se agité a 60 °C
durante 4 horas. Tras finalizar la reaccion, esta se neutralizé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, se extrajo con acetato de etilo y se concentrd, y a continuacion el residuo asi obtenido se purificd de nuevo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo), se traté con cloruro de hidrégeno 4 M
| acetato de etilo y se cristalizd (acetato de etilo - hexano) para obtener 43 mg de clorhidrato de
2-metil-1-[3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil )-4-fenilpirrolidin-1-il]-1-oxopro-pan-2-ol como un sélido incoloro

Ejemplo 65

10 ml de una solucién en THF de 500 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil][(4-fenilpirrolidin-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo se
mezclo con 0,34 ml de cloroformiato de etilo y se agitd a 50 °C. Una porcion de 0,24 ml de trietilamina y 20 ml de agua
se afadieron a lo anterior, y el disolvente se evaporo. Esta se extrajo con acetato de etilo, se lavd con soluciéon acuosa
saturada de salmuera y se seco con sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé. El residuo asi obtenido se traté
con una solucién de cloruro de hidrégeno 4 M / acetato de etilo y se recristalizé en acetato de etilo-hexano para obtener
312 mg de 3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidina-1-carboxilato de etilo en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 66
Una mezcla de 215 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil][(4-fenilpirrolidin-3-il)metillcarbamato de terc-butiio y 5 ml de

diclorometano se mezclé con 119 mg de isocianato de fenilo y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
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solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua y acido clorhidrico 1 M. La capa organica se seco
con sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 270 mg de
{[1-(anilinocarbonil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[(1R)-1-(1-naftil)etiljlcarbamato de terc-butilo bruto como un sdlido
incoloro. El compuesto asi obtenido se disolvié en 5 ml de acetato de etilo, mezclado con 1 ml de cloruro de hidrégeno
4 M / acetato de etilo y se agité durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogié por
filtracion para obtener 56 mg de clorhidrato de
3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-N,4-difenilpirrolidina-1-carboxamida como un sélido de color blanco.

Ejemplo 67

8,0 ml de una solucion en acetato de etilo de 318 mg de acido 1-acetilpiperidina-4-carboxilico se mezclé con 0,18 ml de
cloroformiato de etilo, 0,52 ml de trietilamina y 400 mg de [(1 R)-1-(1-naftil)etil]-[(4-fenilpirrolidin-3-il)metillcarbamato de
terc-butilo en ese orden y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Esta se mezclé con 10 ml de agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. El disolvente se evaporo, y el residuo asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). Esta se traté con cloruro de hidrogeno 4 M / acetato
de eflo y se concentr6 a  sequedad para obtener 75 mg de clorhidrato  de
(1R)-N-({1-[(1-acetylpiperidin-4-il)carbonil]-4-fenilpirrolidin-3-il}metil)-1-(1-naftil)etanamina como un soélido de color
rosa claro.

Ejemplo 68

5 ml de una soluciéon en THF de 100 mg de la N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]-2-oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxamida obtenida a
partir de un eluato de alta polaridad del Ejemplo de referencia 78 se mezclé con 0,84 ml de un complejo borano-THF
(solucion 1 M de THF) y se calentd durante la noche a temperatura de reflujo. La soluciéon de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se acidifico por adicion de acido clorhidrico a la solucién de reaccion y se calent6 a temperatura
de reflujo durante 30 minutos. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente de nuevo, se volvié alcalina
por adicion de una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M a la solucién de reaccién y se extrajo con cloroformo. La
capa organica se seco con sulfato soédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol-solucion acuosa de amoniaco). Esta se
capturd en acido fumarico con el método habitual y a continuacion se cristalizd en etanol-acetato de etilo para obtener
58 mg de difumarato de (1R)-1-(1-naftil)-N-[(4-fenilpirrolidin-3-il)metilletanamina como un sélido incoloro.

Ejemplo 69

De acuerdo con las técnicas de "Journal of Organic Chemistry", 2001, vol. 66, p. 1403-1412, una mezcla de 215 mg de
[(1R)-1-(1-naftil)etil][(4-fenilpirrolidin-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo, 113 mg de clorobenzeno y 3 ml de tolueno se
mezclé con 231 mg de terc-butoxido de potasio y se calenté a 135 °C durante 36 horas en un tubo sellado. La capa
organica se lavo con acido clorhidrico 1 M, y la capa organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presiéon reducida. El residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener 85 mg de [(1,4-difenilpirrolidin-3-il)metil][(1R)-1-(1-naftil)etiljcarbamato de
terc-butilo como una sustancia oleosa incolora. EI compuesto asi obtenido se disolvié en 2 ml de acetato de etilo,
mezclado con 1 ml de cloruro de hidrogeno 4 M/ acetato de etilo y se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida, y el sélido asi precipitado se recogié mediante filtracion para
obtener 30 mg de dicloruro de (1R)-N-[(1,4-difenilpirrolidin-3-il)metil]-1-(1-naftil)etanamina como un sdlido de color
purpura.

Ejemplo 70

10 ml de una solucién en THF de 500 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil][(4-fenilpirrolidin-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo se
mezclo con 0,26 ml de cloruro de metanosulfonilo y se agitd a 50 °C. Una porcion de 0,24 ml de trietilamina y 20 ml de
agua se afnadieron a lo anterior, y el disolvente se evaporo. Esta se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucion
acuosa saturada de salmuera y se seco con sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé. El residuo asi obtenido se
traté con una solucion de cloruro de hidrogeno 4 M / acetato de etilo y se recristalizé en acetato de etilo-hexano para
obtener 294 mg de clorhidrato de (1R)-N-{[(metilsulfonil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina en forma de
cristales incoloros.

Ejemplo 71

De la misma forma que en el Ejemplo 61, el clorhidrato de
(1R)-N-[(1-acetil-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]-1-(3-metoxifenil)etanamina se produjo usando la correspondiente (1 R)-1
-(3-metoxifenil)etanamina en lugar de la (1R)-(+)-(1-naftil)etilamina.

Ejemplo 72

Una mezcla de 10,8 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil}{[4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 2,6 mg de acido
butirico, 3,4 mg de HOB4, 3,5 pl de trietilamina, 60 pl de 1-metilpirrolidin-2-ona y 0,8 ml de DMF se mezclé con 100 mg
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de PS-Carbodiimida (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) a temperatura ambiente y se agit6 durante 15
horas. A temperatura ambiente, la solucion de reaccién se mezclé con 50 mg de MP-Carbonate (fabricado por
Argonaut Technologies, EE.UU.) y 50 mg de PS-Isocyanate (fabricado por Argonaut Technologies) y se agit6é durante
4 horas. La solucién de reaccion se filtré. El filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener [(1
-butyril-4-fenilpirrolidin-3-il)metil][1-(1-naftil)eti]jcarbamato de terc-butilo como un producto bruto. 0,5 ml de una
solucién en metanol del producto bruto asi obtenido se mezcldé con 0,5 ml de solucion de cloruro de hidrogeno 4
M/acetato de etilo a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. Mediante concentracion de la solucion de
reaccion a presién reducida, se obtuvieron 9,6 mg de clorhidrato de
(1R)-N-[(1-butyril-4-fenilpirrolidin-3-il)metil]-1-(1-naftil)etanamina.

Ejemplo 73

Una mezcla de 12,9 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil}{[4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo, 6,3 mg de acido
3-metoxicarbonilbenzoico, 4,1 mg de HOBt y 1 ml de DMF se mezclé a temperatura ambiente con 75 mg de PL-DCC
Resin (fabricada por Polymer Laboratories, Reino Unido) y se agitdé durante 15 horas. A temperatura ambiente, la
solucién de reaccion se mezcld con 50 mg de MP-Carbonate (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) y 50 mg
de PS-Isocyanate (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) y se agité durante 4 horas, y la solucion de reaccion
se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener
3-{[3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-(1-naftil)etilJamino}metil)-4-fenilpirro-lidin-1-iljcarbonil}benzoato de metilo como un
producto en bruto. 0,5 ml de una solucién en metanol del producto bruto asi obtenido se mezclé con 0,5 ml de solucién
de cloruro de hidrogeno 4 M/acetato de etilo a temperatura ambiente y se agitd6 durante 15 horas. Mediante
concentracion de la solucién de reaccion a presién reducida,
3-{[3-({[(1R)-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}benzoato de metilo se obtuvo como un producto en
bruto. 0,5 ml de una solucién en THF del producto bruto asi obtenido se mezclé con 0,5 ml de metanol y 0,5 ml de
solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M a temperatura ambiente y se agitdé a 50 °C durante 15 horas. La solucion de
reaccion se mezclé con 1,1 ml de acido clorhidrico 1 M y se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se
purificé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento fraccionada (metanol-solucién acuosa de acido férmico al
0,1 %) para obtener 5,2 mg de acido 3-{[3-({[(1R)-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}benzoico.

Ejemplo 74

Una mezcla de 9,9 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil[{[4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo, 4,9 mg de
2-clorobenzaldehido, 50 ul de acido acético y 0,5 ml de DMF se mezclé a temperatura ambiente con 75 mg de
MP-Triacetoxiborohidruro (fabricado por Argonaut Technologies, EE.UU.) y se agité durante 15 horas. A temperatura
ambiente, la solucién de reaccion se mezclé con 50 mg de MP-Isocyanate (fabricado por Argonaut Technologies,
EE.UU.) y se agit6é durante 4 horas, y la solucién de reaccion se filtrd. TEl filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener {[1-(2-chlo-robenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}[1-(1-naftil)etiljcarbamato de terc-butilo como un producto en
bruto. 0,5 ml de una solucién en metanol del producto bruto asi obtenido se mezclé con 0,5 ml de solucién de cloruro
de hidrégeno 4 M/acetato de etilo a temperatura ambiente y se agitdé durante 4 horas. La soluciéon de reaccion se
concentrd a presion reducida, y el residuo asi obtenido se purificdé mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
fraccionada (metanol-solucion acuosa de &cido formico al 0,1 %) para obtener 3,3 mg de
N-{[1-(2-clorobenzoil)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina.

Ejemplo 75

Al llevar a cabo la reaccion de eliminacién de bencilo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 16, y a
continuacion se llevaron a cabo sucesivamente las reacciones de trifluoroacetilacion, eliminacion de TBDPS,
oxidacion, alquilacion reductora y formacion de sal de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 2, Ejemplo de
referencia 3 y Ejemplo 1, oxalato de (1R)-N-{[4-metil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina se
sintetiz6 a partir de 1-bencil-3-({[terc-butil(difenil)sililjoxi}metil)-4-metilpirrolidina.

Ejemplo 76

Al llevar a cabo la reaccién de eliminacion de bencilo a partir de los respectivos correspondientes materiales de partida
de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 16, y a continuacion se llevaron a cabo sucesivamente las
reacciones de trifluoroacetilacion, eliminacion de TBS, oxidacion, alquilacion reductora y formacion de sal de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 2, Ejemplo de referencia 3, Ejemplo de referencia 69 y Ejemplo 57, clorhidrato
de (1R)-1-(1-naftil)-N-({1-(trifluoroacetil)}-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-3-il}metil)etanamina se sintetiz6 a partir de
1-bencil-3-({[terc-butil(difenil)sililJoxi}metil)-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidina.

Ejemplo 77
Llevando a cabo sucesivamente la proteccion del grupo Boc, hidrdlisis, acetilacion y la eliminacion de Boc de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 4(3), Ejemplo de referencia 5, Ejemplo de referencia 18 y Ejemplo 2,

clorhidrato de (1R)-N-({1-acetil-4-[3-(trifluorometil)fenillpirrolidin-3-il}metil)-1-(1-naftil)etanamina se produjo a partir de
(1R)-1-(1-naftil)-N-({1-(trifluoroacetil)-4-[3-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-3-il}metil)etanamina.
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Ejemplo 78

Al llevar a cabo sucesivamente la amidacion, hidrolisis y eliminacion de Boc de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 19, Ejemplo de referencia 20 y Ejemplo 5, clorhidrato del acido
6-[3-bencil-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico se produjo a partir de adipato de
monoetilo y [(4-bencilpirrolidin-3-il)metil][1-(1-naftil)etil]jcarbamato de terc-butilo.

Ejemplo 79

Usando la (1R)-N-{[4-metil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-nafti)etanamina  obtenida  durante el
procedimiento de produccién del Ejemplo 75, acido
6-[3-metil-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico =~ se produjo llevando a cabo
sucesivamente la proteccion del grupo Boc y la hidrdlisis de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 4(3) y el
Ejemplo de referencia 5, y a continuacion llevar a cabo la reaccion con el mismo procedimiento del Ejemplo 9 salvo que
el anhidrido succinico se cambié por el anhidrido adipico.

Ejemplo 80

Usando 1-bencil-4-({[terc-butil(difenil)sililJoxi}metil)-3,3-dimetilpirrolidina, la reaccién de eliminacion de bencilo
mostrada en el Ejemplo de referencia 16 se llevd a cabo y a continuacion las reacciones se llevaron a cabo
sucesivamente de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 2, Ejemplo de referencia 3 y Ejemplo 1,
produciendo de esta forma el oxalato de (1R)-N-{[4,4-dimetil-1-(trifluoroacetil)pirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina.

Ejemplo 81

8,0 ml de una solucion en THF de 124 mg de [(1R)-1-(1-naftil)etil](pirrolidin-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo se mezclo
con 45 pl de cloruro de benzoilo y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Una porcion de 20 ml de solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afiadié a lo anterior, y el disolvente se evapor6. Esta se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con solucién acuosa saturada de salmuera y se secé con sulfato de magnesio, y el disolvente
se evaporo. El residuo asi obtenido se traté con cloruro de hidrégeno 4 M / acetato de etilo y se recristalizé en
isopropanol-dietil éter para obtener 100 mg de clorhidrato de
(1R)-N-[(1-benzoilpirrolidin-3-il)metil]-1-(1-naftil)etanamina en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 82

Al llevar a cabo sucesivamente la amidacion y la eliminacion de Boc de la misma manera que en el Ejemplo 64, se
produjo  4-{[3-({[1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-illcarbonil}benzoato de metilo a partir de [(1
R)-1-(1-naftil)etil](pirrolidin-3-ilmetil)carbamato de terc-butilo y el correspondiente material de partida.

Ejemplo 83

Usando 4-{[3-({(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}benzoato de metilo obtenido
durante el procedimiento de produccion del Ejemplo 82, la hidrdlisis y la eliminacién de Boc se llevaron a cabo
sucesivamente de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 20 y el Ejemplo 5 para producir clorhidrato del
acido 4-{[3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil} benzoico.

Ejemplo 84

6,0 ml de una solucién en THF de 300 mg de N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]-5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxamida se mezcld
con 0,34 ml de un complejo borano-dimetil sulfuro y se agité a 60 °C durante 1 hora. Sucesivamente, se mezclé con 7
ml de acido clorhidrico 1 M y se agité durante 1,5 horas. Tras finalizar la reaccion, el disolvente se evapord, el residuo
se mezclé con 20 ml de acido clorhidrico 1 M y se lavé con acetato de etilo, y a continuacion la capa acuosa se
neutralizé con hidroxido de sodio 1 M y se extrajo con acetato de etilo. El disolvente de la capa organica se evaporo, y
el residuo asi obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para
obtener 125 mg de fumarato de (1R)-1-(1-naftil)-N-[(1-fenilpirrolidin-3-il)metilletanamina como un soélido incoloro.

Ejemplo 85

El fumarato de (1R)-1-(3-Metoxifenil)-N-[(1-fenilpirrolidin-3-il)metilletanamina se produjo utilizando la correspondiente
(1R)-1-(3-Metoxifenil)etanamina en lugar de (1R)-(+)-(1-naftil)etilamina y llevando a cabo reacciones sucesivas con
acido 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboxilico de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 96 y el Ejemplo 84,
Ejemplo 86 y el Ejemplo 87.

20 ml de una solucion en DMF de 1,16 g de acido 1-bencil-5-oxopirrolidina-3-carboxilico se mezclé con 2,0 g de

clorhidrato de WSC y 859 mg de HOBt y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. 1,1 g de
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(1R)-1-naftiletilamina se afadié sucesivamente al anterior y se agit6é a 60 °C. Tras finalizar la reaccion, esta se mezclé
con 100 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavd con acido clorhidrico 1 M. La capa organica se concentro,
y el residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y a
continuaciéon se recristalizd en acetato de etilo-hexano para obtener 856 mg y 831 mg de
(3R)-1-bencil-N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]5-oxopirrolidina-3-carboxamida y (3S)-1-bencil
N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]5-oxopirrolidina-3-carboxamida (esterecisémeros no verificados). Ambos compuestos obtenidos
se sometieron respectivamente a reduccion de la misma forma que en el Ejemplo 84, se convirtié en sal con acido
fumarico y se recristalizé en etanol-acetato de etilo para obtener  fumarato de
(1R)-N-{[(3S)-1-bencilpirro-lidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina y fumarato de
(1R)-N-{[(3R}-1-bencilpirrolidin-3-iljmetil}-1-(1-naftil)etanamina.

Ejemplo 88

10 ml de una solucién en dicloroetano de 0,53 g de 5-oxo-1-fenilpirrolidina-3-carboaldehido se mezclé con 508 mg de
(1R)-1-(3-metoxifenil)etanamina y 0,1 ml de acido acético y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Sucesivamente, esto se mezclé con 1,8 g de triacetoxiborohidruro de sodio y se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. Esta se mezcld con 40 ml de agua y se extrajo con cloroformo. La capa organica se concentrd, y el residuo
asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se traté con cloruro
de hidrogeno 4 M /acetato de etilo y se concentr6 a sequedad para obtener 161 mg de clorhidrato de
4-({[(1R)-1-(3-metoxifenil)etillamino}metil)-1-fenilpirrolidin-2-ona como un sélido incoloro.

Ejemplo 89

De la misma forma que en el Ejemplo 88, el clorhidrato de 1-bencil-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-2-ona
se obtuvo a partir de 1-bencil-5-oxopirrolidina-3-carboaldehido y (1R)-1-naftiletilamina.

Ejemplo 90
De la misma forma que en el Ejemplo 88, clorhidrato de
1-ciclohexil-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-2-ona se obtuvo a partir de

1-ciclohexil-5-oxopirrolidina-3-carboaldehido y (1R)-1-naftiletilamina.
Ejemplo 91

Al llevar a cabo la eliminacion del grupo Boc a partir de
[(1R)-1-(1-naftil)etil){[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-illmetil}carbamato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo
2, se produjo el diclorhidrato de (1R)-1-(1-naftil)-N-{[(3R,4S)-4-fenilpirrolidin-3-iljmetil}etanamina.

De la misma forma que los métodos anteriormente mencionados de los Ejemplos 1 a 91, los compuestos de Ejemplo
92 a 363 se produjeron usando los respectivos materiales de partida correspondientes. Las estructuras y datos
fisicoquimicos de los compuestos de Ejemplo se muestran en las Tablas 22 a 78.

Ademas, las estructuras de otros compuestos de los compuestos de la invencion se muestran en las Tablas 79 a 99.
Estos se pueden sintetizar faciimente usando los métodos descritos en los métodos de produccion y en los Ejemplos
anteriormente mencionados, métodos que son evidentes para los expertos en la materia, o métodos modificados de
los mismos.

[Tabla 4]

EjR RSin R* DATOS

CF3

10 10 @ FP: 362
F

107 11 \©/ EP: 312
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EjR RSin R* DATOS
Me
108 11 U EP: 330 (M+Na)
109 11 /©/ EP: 362
CF3
110 11 /©/ EP: 312
F
111 11 /©/ EP: 330 (M+Na)
Me
112 11 /©/ EP: 361 (M+Na)
O,N
113 11 ©\/ EP: 384 (M+Na)
CF3
11 11 @ FP: 312
F
114 11 @\/ EP: 308
Me
[Tabla 5]
F
115 111 FC( EP: 330
116 11 /@\/ EP: 330
F F
SN
17 | C/ FP: 284
O
N
118 111 | FP: 205
e
N
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[Tabla 6]
N 2
_ .\\\R
N
OTBS
EiR RSin R* DATOS
14 14 /@ FP: 450
CF3
119 14 /@\ EP: 400
F
120 14 /@\ EP: 396
Me
CF3
121 14 /@ EP: 450
F
122 14 /@'/ EP: 400
Me
123 14 /©/ EP: 396
NO,
124 14 /Q/ EP: 427
CF3
125 14 D EP: 450
F _
126 14 D FP: 400
Me
127 14 D EP: 396
[Tabla 7]
128 | 14 EP: 418
QL
F
F F
129 | 14 Jg/ EP: 418
O
15 | 15 A\ FP: 372
N
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/g

130 | 15 | FP: 383
[Tabla 8]
2
\\R
HN
OTBS
EjR RSin R* DATOS
16 16 /@L EP: 360
CF3
131 16 /@\ EP: 310
F
132 16 /@ EP: 306
Me
CF3
133 16 /©/ EP: 360
F
134 17 /@ EP:310
Me
135 16 @/ EP: 306
NO,
17 17 /Q/ EP: 337
F
136 16 ;@ EP: 310
137 16 EP: 328
/Q\F
F
F F
138 16 ﬁ EP: 328
@]
139 16 \ FP: 282
N
/N
140 16 | FP: 203
N
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[Tabla 9]
2
CF, SR
N
O% :K,OTBS
EjR RSin R? DATOS
141 2 /@\ | FP:456
CF,
142 2 /@\ EP: 406
F
143 2 /@\ EP: 402
“Me
144 2 /@F FP: 424
F
[Tabla 10]
2Me\’Mj'\lle
OF,, 050 -
-N
o% N
Me O
EjR RSin R* DATOS
145 3.4 /@\ FP: 595
CF,
146 3.4 /@\ EP: 545
F
147 3.4 /@ cog
Me
148 3.4 /Q\F FP: 563
F
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[Tabla 11]
Me\“\nj\lle
S
O
Me O
EjR RSin R* DATOS
149 5 /Q\ EP: 499
CF3
150 5 /@ EP: 449
F
151 5 /@\ EP: 445
Me
152 5 Q\F FP: 467
F
[Tabla 12]
© NO,
EjR RSin ¥ DATOS
45 45 FP:318
CO,Me
MeO,C
153 45 O/ FP: 318
154 45 FP: 362
EtO,C OMe
MeO,C
155 45 ©/ FP: 376
- CO,Me
MeO,C x
156 45 | EP: 319
L
N
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[Tabla 13]
O
0]
O
EjR RSin R’ DATOS
Me. Me
46 46 FP: 274
MeOZCX/
MeO,C
157 46 \Q/ FP:308
158 46 /Q/\/ FP: 322
MeO,C
MeO,C
159 46 \Q\/\/ FP: 336
160 46 /O/ FP:314
EtO,C
[Tabla 14]
!38
N.. O
R
Il
NO,
EjR RSin R’ R° DATOS
Cl
48 48 /©/ H FP: 351
MeO,C
F
161 48 /©/ H FP: 335
MeQ,C
Me
162 48 /©/ H FP: 331
MeOzC
OMe
163 48 /©/ H FP: 347
MeO,C
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EjR RSin R’ R° DATOS
by
Me™ O
164 48 H EP: 375
MeO,C
Cl
165 48 D/ H EP: 351
MeOZC'
F
166 48 Dr H EP: 349
EtO,C
[Tabla 15]
9]
167 | 48 k/ND/ H | EP:416
EtO,C
168 | 48 /©/ Me | EP: 331
MeO,C
169 | 48 O/ Bn | EP:407
MeO,C
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[Tabla 16]
0O
O
2
.A\R
N
o) OTBS

EjR RSin R R* DATOS
50 50 Bn /@\ FP: 578

CF3
170 50 Bn /@ EP: 524

Me

CF3
171 50 Et /©/ EP: 516

Me
172 50 Bn /©/ EP: 524

NO,
105 105 Bn /@’ EP: 555

F
173 50 Bn D FP: 528
Me

106 106 Et D EP: 462
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[Tabla 17]
R @)
@)
2
\‘\\R
N

o) OH
EjR RSin R R* DATOS
51 51 Bn /@ FP: 464

CF,
52 52 Et /@\ EP: 352

F

174 51 Bn /@\ EP: 410

Me

CF,
175 51 Et /@ EP: 402

Me
176 51 Bn /@r EP: 410

NO,

177 51 Bn /@ Co
CF,
178 52 Et EP: 402
F
179 51 Bn D FP: 414
Me

180 51 Et D EP: 348
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[Tabla 18]

R O
0
R’
W H
O NQ\/N O
Me

EiR RSin R R DATOS
53 53 Bn /@ FP: 617
CF3
181 53 Et /@\ EP: 505
F
182 53 Bn /@ EP: 563
Me
CF3
183 53 Et /©/ EP: 555
Me
184 53 Bn /@ EP: 563
NO2
185 53 Bn /Q/ EP: 594
CF3
186 53 Et D EP: 555
F
187 53 Bn ;@ FP: 567
Me
188 53 Et ;@ EP: 501
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[Tabla 19]

weo,0{ Vo

R2

prd

CJ\,OTBS

0]
EjR RSin R* DATOS
54 54 Ph FP: 470
189 54 /@\ EP: 488
F
Me
55 55 ;@ EP: 484
190 54 . EP: 506
/@F
F
F F
191 54 J@’ EP: 506
0O
56 56 \ FP: 460
<
57 57 | FP: 471
x
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[Tabla 20]
Rz
MeOzC @) &
N
0o OH
EjR RSin R* DATOS
58 58 Ph FP: 356
192 58 /@\ EP: 374
F
_F
59 59 /©/ EP: 374
F‘
60 60 ;@ EP: 374
Me
193 58 ;@ : EP: 370
194 58 /QF EP: 392
F
F F
195 58 /\O/ EP: 392
O
196 58 \ FP: 346
.
197 58 | FP: 357
S
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[Tabla 21]

2
MeOZCO»o SR
TN
S N
Me O

EjR RSin R* DATOS
198 53 /@\ EP: 527
F
F
199 53 /©/ EP: 527
F
200 53 ;@ EP: 527
Me
201 53 ;@ EP: 523
202 53 EP: 545
/@F
F
F F
203 53 j@/ EP: 545
O
61 61 \ FP: 499
N
204 61 | FP: 510
X
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[Tabla 22]

0
v
N
Me O

EJ

Sin

R DATOS

FP: 427; RMN1: 1,63 (3H, d, J = 6,1), 2,76-2,99 (3H, m a), 3,10 (0,5H,
dd, J = 9,8, 18,6 Hz), 3,24-3,50 (OH, m), 3,56 (0,5H, t, J = 10,6 Hz), 3,90
(0,5H, dd, J = 8,2, 11,9 Hz), 4,01 (0,5H, t, J = 8,6 Hz), 4,20-4,27 (0,5H,
m), 4,39-4,47 (0,5H, m), 5,26-5,38 (1H, m), 7,13-7,24 (5H, m), 7,56-7,64
(3H, m), 7,93-8,03 (3H, m), 8,15-8,20 (1H, m), 9,35-9,52 (1H, m a), 10,07
(1H, s a); Sal: HCI

CFs-

FP: 373; RMN1: 1,60-1,69 (3H, m), 1,92 (1,5H, s), 1,97 (1,5H, s),
2,70-2,85 (3H, m a), 3,05-3,16 (2H, m), 3,34-3,42 (1H, m), 3,72 (0,5H,
dd, J =7,3, 11,2 Hz), 3,81 (0,5H, dd, J = 8,3, 9,8 Hz): 5 4,17-4,07 (1H, m
a), 5,28-5,38 (1H, m a), 7,02-7,23 (5H, m), 7,55-7,65 (3H, m), 7,92-8,05
(3H, m), 8,17-8,24 (1H, m), 9,27 (0,5H, s a), 9,56 (0,5H, s a), 10,11 (1H,
s a); Sal: HCI

Me

FP: 473; RMN1: 1,24-1,35 (2H, m), 1,45-1,60 (4H, m), 1,63 (1,5H, d, J 5
5,2 Hz), 1,66 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 2,16-2,32 (4H, m), 2,70-2,86 (3H, m),
3,02-3,15 (2H, m), 3,29-3,41 (1H, m), 3,74 (0,5H, dd, J = 8,0, 12,0 Hz),

HO,C-(CHz)s- (3,82 (0,5H, dd, J = 7,6, 9,6 Hz), 4,09-4,16 (1H, m), 5,26-5,40 (1H, m a),
7,04-7,20 (5H, m), 7,56-7,62 (3H, m), 7,94-8,09 (3H, m), 8,19-8,22 (1H,
m), 9,20-9,34 (0,5H, m a), 9,46-9,58 (0,5 H, m a), 10,00-10,16 (1H, m a);
Sal: HCI

[Tabla 23]

EtO,C-(CHa)s-

FP:501; RMN1: 1,16 (1,5 H, t, J = 6,8 Hz), 1,18 (1,5H, t, J = 6,8 Hz), 1,24-1,31 (2H, m),
1,45-1,59 (4H, m), 1,62 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 2,18-2,31 (4H, m),
2,64-2,86 (3H, m), 2,99-3,16 (2H, m), 3,28-3,89 (1H, m), 3,74 (0,5H, dd, J = 8,4, 11,6 Hz),
3,82 (0,5H, dd, J = 7.6, 10,4 Hz), 4,00-4,11 (3H, m), 5,26-5,40 (1H, m a), 7,04-7,21 (5H,
m), 7,56-7,62 (3H, m), 7,90-8,09 (3H, m), 8,18-8,22 (1H, m), 9,10-9,24 (0,5H, m a),
9,34-9,50 (0,5 H, m a), 9,84-10,02 (1H, m a); Sal: HCI

HO,C~(CHa)s-

FP: 459; RMN1: 1,45-1,59 (4H, m), 1,60-1,70 (3H, m), 2,14-2,34 (4H, m), 2,66-2,87 (3H,
m), 3,00-3,18 (2H, m), 3,30-3,40 (1H, m), 3,70-3,86 (1H, m), 4,04-4,38 (1H, m), 5,26-5,40
(1H, m), 7,02-7,08 (1H, m), 7,08-7,14 (1H, m), 7,14-7,24 (3H, m), 7,54-7,66 (3H, m),
7,90-8,04 (3H, m), 8,16-8,24 (1H, m), 9,14-9,28 (6H, m), 9,38-9,54 (0,4H, m), 9,94-10,04
(1H, m); Sal; HCI

EtO,C~(CHa)s-

FP: 487; RMN1: 1,10-1,28 (4H, m), 1,43-1,70 (6H, m), 2,16-2,37 (4H, m), 2,65-2,87 (3H,
m), 2,97-3,19 (2H, m), 3,68-3,87 (1H, m), 3,97-4,18 (3H, m), 5,34 (1H, m), 7,00-7,24 (5H,
m), 7,52-7,67 (3H, m), 7,88-8,06 (3H, m), 8,15-8,26 (1H, m); Sal: HCI

HO2C-(CHa)s-

FP: 445; RMN1: 1,64 (3H, app. t, J = 6,8 Hz), 1,66-1,83 (2H, m), 2,24 (2H, t, J = 7,2 Hz),
2,29 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,70-2,86 (3H, m), 3,00-3,16 (2H, m), 3,28-3,36 (1H, m), 3,72-
3,82 (1H, m), 4,10-4,14 (1H, m), 5,33 (1H, s a), 7,03-7,20 (5H, m), 7,56-7,64 (3H, m), 7,95
(1,5H, d, J = 8,8 Hz), 7,99-8,02 (1,5H, m), 8,19-8,22 (1H, t a), 9,22-9,34 (0,5H, m a),

9,42-9,58 (0,5H, m a), 10,00-10,18 (1H, m a); Sal: HCI
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[Tabla 24]

EtO,C-(CHy)s-

FP: 473; RMN1: 1,16 (3H, app. quintuplete, J = 7,2 Hz), 1,63 (3H, app. t, J
= 6,8 Hz), 1,71-1,82 (2H, m), 2,23-2,38 (4H, m), 2,66-2,84 (3H, m),
3,02-3,17 (2H, m), 3,72-3,82 (1H, m), 4,01-4,12 (3H, m), 5,30-5,40 (1H, m
a), 7,00-7,21 (5H, m), 7,56-7,61 (3H, m), 7,90-8,02 (3H, m), 8,15-8,25 (1H,
m), 9,10-9,24 (0,5H, m a), 9,34-9,48 (0,5H, m a), 9,84-10,02 (1H, m a); Sal:
HCI

HO,C~(CHa)2-

FP: 431; RMN1: 1,63 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,66 (1,5H, d, J = 6,4 Hz),
2,44-2,48 (2H, m a), 2,73-2,89 (3H, m), 3,32-3,64 (3H, m), 3,74 (0,5H, dd, J
= 7,2, 11,2 Hz), 3,83 (0,5H, dd, J = 8,4, 9,6 Hz), 4,10-4,20 (1H, m),
5,26-5,40 (1H, m a), 7,02-7,22 (5H, m), 7,54-7,65 (3H, m), 7,95 (1,5H, d, J
= 7,6 Hz), 7,98-8,04 (1,5H, m), 8,16-8,24 (1H, t a), 9,22-9,34 (0,5H, m a),
9,46-9,58 (0,5H, m a), 10,00-10,16 (1H, m a); Sal: HCI

10

10

H2NOC-(CH.)-

FP: 458; RMN1: 1,64 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (1,5H, d, J = 6,4 Hz),
2,41-2,47 (1H, m), 2,52-2,58 (1H, m), 2,73-2,89 (6H, m), 2,98 (1,5H, s),
2,99 (1,5H, s), 3,00-3,18 (2H, m), 3,35-3,47 (1H, m), 3,73 (0,5H, dd, J =
8,0, 11,2 Hz), 3,89 (0,5H, dd, J = 7,6, 9,6 Hz), 4,09-4,40 (3H, m), 5,26-5,40
(1H, m a), 7,03-7,06 (1H, m), 7,12-7,20 (4H, m), 7,56-7,62 (3H, m),
7,94-8,08 (3H, m), 8,18-8,24 (1H, m), 9,22-9,40 (0,5H, m a), 9,50-9,68
(0,5H, m a), 10,12-10,28 (1H, m a); Sal: HCI

11

11

H
HO,C._N
jér\/

FP: 488; RMN1: 1,62-1,66 (3H, t a), 2,33-2,45 (3H, m), 2,66-2,89 (3H, m),
2,99-3,17 (2H, m), 3,32-3,41 (1H, m), 3,65-3,90 (4H, m), 4,08-4,18 (1H, m),
5,28-5,40 (1H, m a), 7,03-7,24 (5H, m), 7,56-7,64 (3H, m), 7,92-8,02 (3H,
m), 8,15-8,24 (2H, m), 9,20-9,30 (0,5H, m a), 9,38-9,47 (0,5H, m a),
9,92-10,06 (1H, m a); Sal: HCI

[Tabla 25]

12

12

HO,C

¢

FP: 479; RMN1: 1,55 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,8 Hz),
2,67-2,90 (3H, m), 3,07-3,15 (1H, m), 3,36-3,46 (1H, m), 3,51 (1H, app.t, J
=10,4 Hz), 3,60 (0,5H, dd, J = 10,4, 17,6 Hz), 3,90 (0,5H, dd, J = 8,4, 12,4
Hz), 3,96-4,02 (0,5H, m), 4,20-4,25 (0,5H, m), 5,25-5,35 (1H, m), 7,09-7,20
(5H, m), 7,52 (app.t, 0,5H, J = 8,0 Hz), 7,58-7,62 (2H, m), 7,66 (2H, dd, J =
8,4, 13,6 Hz), 7,84 (0,5H, d, J = 7,2 Hz), 7,91-8,06 (4H, m), 8,14-8,23 (2H,
m), 9,28 (1H, s a), 9,84-10,05 (1H, m a); Sal: HCI

13

13

FP: 493; RMN1: 1,50-1,70 (3H), 2,73-3,00 (3H, m), 3,06-3,18 (1H, m),
3,36-3,64 (2H, m), 3,82-4,24 (4H, m), 4,22 (0,5H, m), 4,20-4,25 (0,5H, m),
5,25-5,39 (1H, m), 7,09-7,20 (5H, m), 7,50-7,63 (4H, m), 7,69 (1H, dd, J =
8,4, 10,8 Hz), 7,81-8,23 (6H, m), 9,19-9,26 (1H, m a), 9,77 (0,5H, s a), 9,96
(0,5H, s a); Sal: HCI

92

HO2C-(CH.)e-

FP: 487; RMN1: 1,24-1,31 (4H, m), 1,47-1,65 (9H, m), 2,16-2,33 (4H, m),
2,65-2,78 (3H, m), 298-3,17 (2H, m), 3,72-3,85 (1H, m), 5,30-5,38 (1H, m),
7,06-7,25 (5H, m), 7,57-7,61 (3H, m), 7,88 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,96 (1H, d,
J =8,0 Hz), 8,01 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,19-8,22 (1H, m), 9,15 (1H, s a), 9,36
(0,6H, s a), 9,83 (0,4H, s a), 11,89 (1H, s a); Sal: HCI

93

MeOZC-(CHz)e-

FP: 501; RMN1: 1,25-1,31 (4H, m), 1,48-1,53 (4H, m), 1,58-1,70 (3H),
2,18-2,33 (4H, m), 2,67-2,80 (3H, m), 2,99-3,17 (2H, m), 3,34-3,39 (1H, m),
3,52-3,62 (3H), 3,72-3,85 (1H, m), 4,08-4,12 (1H, m), 5,33-5,38 (1H, m),
7,06-7,21 (5H, m), 7,56-7,62 (3H, m), 7,87-8,02 (3H, m), 8,18-8,22 (1H, m),

9,04-9,96 (2H, m a); Sal: HCI

69
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[Tabla 26]

FP: 601; RMN1: 1,50-1,72 (3H), 2,73-2,89 (3H, m), 3,07-3,19 (1H, m),
3,30-3,70 (2,5H, m), 3,89 (0,5H, dd, J = 8,4, 12,4 Hz), 4,04-4,08 (0,5H,

94 m), 4,24 (0,5H, dd, J = 7,2, 12,4 Hz), 5,28-5,36 (1H, m), 7,08-7,20 (5H,
CE m), 7,49-8,03 (10H, m), 8,15-8,24 (1H, m), 9,31 (1H, s a), 9,82 (0,5H, s a),
3 10,07 (0,5H, m a); Sal: HCI
Meozc FP: 519; RMN1: 1,62-1,67 (3H, m), 2,76-2,91 (3H, m), 3,12-3,26 (2H, m),

95

3,44-3,71 (1H, m), 3,82-3,94 (3H), 4,17-4,50 (2H, m), 5,35-5,40 (1H, m),
7,00-7,23 (6H, m), 7,52-7,63 (5H, m), 7,89-8,03 (5H, m), 8,20-8,23 (2H,
m), 9,06-9,90 (2H, s a); Sal: HCI

96

FP: 505; RMN1: 1,62-1,66 (3H, m), 3,11-3,73 (6H, m), 4,17-4,27 (1,67H,
m), 4,38-4,43 (0,33H, m), 5,36-5,42 (1H, m), 6,98-7,23 (6H, m), 7,52 (1H,
dd, J=7,6, 15,6 Hz), 7,58-7,63 (4H, m), 7,87-8,03 (5H, m), 8,20-8,23 (2H,
m), 9,15 (0,67 H) s a), 9,33 (0,33 H, s a), 9,75 (1H, s a), 13,15 (1H s a);
Sal: HCI

97

FP: 508; RMN1: 1,57-1,72 (3H), 2,73-2,89 (3H, m), 3,12-3,32 (3H, m),
3,50 (0,5H, t, J = 10,4 Hz), 3,78-3,87 (3H), 4,06 (0,5H, dd, J = 8,0, 10,4
Hz), 4,19-4,23 (0,5H, dd, J = 6,8, 12,0 Hz), 4,32 (0,5H, m), 5,32-5,37 (1H,
m), 6,53-6,68 (1H, m), 7,05-7,43 (8H, m), 7,56-7,64 (3H, m), 7,90-8,03
(3H, m), 8,20-8,24 (1H, m), 9,18 (0,5H, s a), 9,42 (0,5H, s a), 9,88 (s a,
1H), 12,41 (s a, 1H); Sal: HCI

98

FP: 551; RMN1: 1,69 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,67-2,84 (2H, m), 3,00 (1H, dd,
J=10,8, 18,4 Hz), 3,27 (1H, t, J = 10,8 Hz), 3,57-3,63 (1H, m), 3,95-4,04
(2H, m), 4,87-4,92 (1H, m), 5,26-5,34 (1H, m), 6,90-7,24 (7H, m),
7,34-7,69 (5H, m), 7,79-8,07 (3H, m), 8,24-8,26 (1H, m)

70
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[Tabla 27]

99

o
Et0,C

FP: 537

100

Et020\©,0\/

FP: 537; Sal: HCI

101

o
HO,C

FP: 509; Sal: HCI

102

HOZC\©,O\/

FP: 509; Sal: HCI

103

HOZC\©/

FP: 479; RMN1: 1,54 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,5 Hz),
2,78-2,84 (2,5H, m), 3,07-3,17 (1H, m), 3,38-3,47 (1H, m), 3,53 (0,5H,
t, J = 10,1 Hz), 3,59-3,67 (1,5H, m), 3,89 (0,5H, dd, J = 11,8, 8,1 Hz),
4,01-4,04 (0,5H, m), 4,22 (0,5H, dd, J = 12,3, 7,2 Hz), 5,27 (0,5H, s a),
5,36 (0,5H, s a), 7,10-7,20 (7H, m), 7,53 (0,5H, ¢, J = 8,1 Hz), 7,58-7,67
(2,5H, m), 7,78-7,83 (1,5H, m), 7,91-8,09 (3,5H, m), 8,13-8,16 (0,5H,
m), 8,22 (0,5H, d, J = 7,9 Hz), 9,22 (0,5H, s a), 9,29 (0,5H, s a), 9,81
(0,5H, s a), 10,02 (0,5H, s a), 13,17 (1H, s a); Sal: HCI

104

M6020\©/

FP: 493; RMN1: 1,24 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,33 (1,5H, d, J = 6,6 Hz),
2,17-2,33 (1,5H, m), 2,49-2,51 (1H, m), 2,64-2,67 (0,5H, m), 2,95-3,08
(1H, m), 3,28-3,63 (3H, m), 3,67-3,71 (0,5H, m), 3,76-3,80 (0,5H, m),
3,85 (1,5H, s), 3,87-3,90 (0,5H, m), 3,93 (1,5H, s), 4,02-4,07 (0,5H, m),
4,35-4,36 (0,5H, m), 4,45-4,47 (0,5H, m), 7,16-7,29 (5H, m), 7,35-7,40
(1H, m), 7,43-7,52 (2H, m), 7,56 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,66-7,77 (2H, m),
7,83 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,87-7,92 (1H, m), 8,00 (0,5H, d, J = 7,9 Hz),
8,06-8,12 (1,5H, m), 8,19-8,26 (1H, m); Sal: HCI

71
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[Tabla 28]

EP: 530; RMN1: 1,39-1,73 (8H, m), 2,11-2,43 (4H, m), 2,64-2,91 (4H,
m), 2,94-3,22 (4H, m), 3,27-4,26 (4H, m), 5,23-5,46 (1H, m), 6,96-7,27
(5H, m), 7,51-7,69 (3H, m), 7,88-8,04 (3H, m), 8,14-8,27 (1H, m); Sal:
HCl

105| 7 | HO.C-CHa-N(Me)C(O)-(CHz)a-

106] 7 | HO,C-CHxN(Bn)C(O)-(CHz)s- |EP: 606; Sal: HCI

EtO,C
107 | 8 FP: 528; Sal: HCI
\Q\I\/

HO,C
108 | 7 FP: 500; Sal: 2HCI
N\/

FP: 473; RMN1: 1,05 (d, J = 3,4 Hz), 1,10 (d, J = 3,6Hz, total 6H),
1,61-1,65 (3H, app. t), 2,27-2,45 (4H, m), 2,69-2,79 (3H, m), 3,01-3,18
(1H, m), 3,74-3,79 (m), 3,83-3,88 (m, total 1 H), 4,10-4,15 (1H, m),
5,34 (1H, s a), 7,07-7,12 (2H, m), 7,17-7,21 (2H, m), 7,57-7,63 (3H,
m), 7,88-7,90 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,00-8,22 (1H, m), 8,19-8,21 (1H, m),
9,19 (s a), 9,38 (s a, total 1H), 9,87 (1H, s a), 10,03 (1H, s a); Sal: HCI

109 9 HOzC-CHzC(MB)zCHz-

110 7 HOZC'O""'” FP: 485; Sal: HCI

FP: 479; RMN1: 1,24 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,35 (1,5H, d, J = 6,5 Hz),
2,12-2,17 (0,5H, m), 2,26-2,33 (0,5H, m), 2,43-2,54 (2H, m), 2,97-3,64
11l o (6H, m), 3,74-3,94 (0,5H, m), 4,06-4,11 (0,5H, m), 4,38-4,40 (0,5H, m),
4,51-4,52 (0,5H, m), 7,12-7,39 (7H, m), 7,44-7,53 (3H, m), 7,56-7,61
COH

(1H, m), 7,68-7,79 (2H, m), 7,85-7,93 (1,5H, m), 7,99 (0,5H, d, J = 7,8
Hz), 8,16 (0,5H, d, J = 8,8 Hz), 8,23-8,25 (0,5H, m)

[Tabla 29]

FP: 507; RMN1: 1,25 (1,5H, d, J = 6,6 Hz), 1,35 (1,5H, d, J = 6,6 Hz),
2,11-2,16 (0,5H, m), 2,21 (1,5H, s), 2,23 (1,5H, s), 2,25-2,30 (0,5H, m),
Me 2,42-2,62 (1H, m), 2,44 (1,5H, s), 2,54 (1,5H, s), 2,96-3,05 (1,5H, m),

3,15 (0,5H, t, J = 10,1 Hz), 3,31-3,44 (2,5H, m), 3,51 (0,5H, dd, J = 10,6,

7,5 Hz), 3,94 (0,5H, dd, J = 11,9, 8,1 Hz), 4,08 (0,5H, dd, J = 12,2, 7,9
HO.C Me  |Hz),4,35(0,5H, c, J = 6,4 Hz), 4,49 (0,5H, ¢, J = 6,5 Hz), 7,13-7,38
(7,5H, m), 7,43-7,52 (2,5H, m), 7,66-7,77 (2H, m), 7,87-7,92 (1H, m),
8,19 (0,5H, d, J = 8,6 Hz), 8,24-8,26 (0,5H, m); Sal: HCI

12| 7

FP: 480; RMN1: 1,59 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,67 (1,5H, d, J = 6,7 Hz),
2,83-2,85 (2H, m), 3,11-3,18 (1H, m), 3,39-4,01 (5H, m), 4,20-4,23

—N (0,5H, m), 4,31-4,36 (0,5H, m), 5,27-5,38 (1H, m), 7,06-7,20 (5H, m),

13| 7 HO.C 7,51-7,65 (3H, m), 7,87-8,03 (4H, m), 8,15-8,17 (0,5H, m), 8,22-8,24
2~ N\ / (0,5H, m), 8,36-8,38 (0,5H, m), 8,42-8,45 (0,5H, m), 9,01 (0,5H, m),

9,13 (0,5H, m), 9,33 (0,5H, s a), 9,45 (0,5H, s a), 10,02 (0,5H, s a),
10,17 (0,5H, s a); Sal: HCI

FP: 529; RMN1: 1,06 (6H, s), 1,13-1,15 (6H, m), 1,39-1,50 (4H, m),

1,63 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,47-2,80 (5H, m), 3,17-3,47 (5H, m), 5,35-5,36
114 | 7 HO,C-C(Me)2-(CH)3-C(Me)2- |(1H, m), 7,11-7,22 (5H, m), 7,57-7,64 (3H, m), 7,90 (1H, s a), 7,96 (1H,
d, J = 8,2 Hz), 8,00-8,03 (1H, m), 8,18-8,20 (1H, m), 9,24 (1H, s a), 9,76
(1H, s a), 12,03 (1H, s a); Sal: HCI

FP: 487; RMN1: 1,07 (3H, s), 1,10 (3H, s), 1,43-1,48 (3H, m), 1,62-1,67|
(4H, m), 2,19-2,25 (2H, m), 2,79 (3H, m a), 3,04-3,16 (2H, m), 3,71-3,82
115| 7 HO,C-C(Me)2-(CHa)s- (1H, m), 4,08-4,13 (1H, m), 5,33 (1H, s a), 7,05-7,20 (6H, m), 7,56-7,63
(3H, m), 7,93-8,02 (3H, m), 8,18-8,22 (1H, m), 9,24 (0,5H, s a), 9,52
(0,5H, s a), 10,04 (1H, s a), 12,04 (1H, s a); Sal: HCI

72
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[Tabla 30]

116

HO,C-C(Me),-(CHz)2-

FP: 473; RMN1: 1,07 (3H, s), 1,13 (3H, s), 1,61-1,77 (5H, m), 2,13-2,27
(2H, m), 2,78 (2H, m), 2,98-3,15 (2H, m), 3,27-3,60 (2H, m), 3,67-3,84 (1H,
m), 4,09-4,13 (1H, m), 5,33 (1H, s a), 7,02-7,04 (1H, m), 7,11-7,21 (4H, m),
7,55-7,64 (3H, m), 7,91-8,02 (3H, m), 8,18-8,22 (1H, m), 9,21 (0,5H, s a),
9,43 (0,5H, s a), 9,95 (1H, s a), 12,13 (1H, s a); Sal: HCI

117

HOzC-C(MB)zCHz-

FP: 459; RMN1: 1,03 (3H, s), 1,04 (3H, s), 1,61-1,65 (3H, m), 2,43-2,59
(1H, m), 2,67-2,92 (3H, m), 2,99-3,16 (2H, m), 3,28-3,39 (1H, m), 3,56-3,65|
(1H, m), 3,71-3,76 (0,5H, m), 3,81-3,85 (0,5H, m), 4,08-4,12 (1H, m), 5,34
(1H, s a), 7,04-7,06 (1H, m), 7,10-7,14 (1H, m), 7,16-7,20 (3H, m),
7,57-7,65 (3H, m), 790 (1H, d, J= 7,2 Hz) 7,96 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,00-8,05
(1H, m), 8,16-8,22 (1H, m), 9,21 (0,5H, s a), 9,39 (0,5H, s a), 9,90 (1H, s a),
11,88 (1H, s a); Sal: HCI

118

CO,Me

FP: 569; RMN1: 1,56 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,5 Hz),
2,73-2,89 (2H, m), 3,11-3,23 (1H, m), 3,28-3,70 (6,5H, m), 3,87-3,92 (0,5H,
m), 4,12-4,14 (0,5H, m), 4,20-4,23 (0,5H, m), 5,31 (0,5H, s a), 5,38 (0,5H, s
a), 7,11-7,21 (5H, m), 7,32 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,41-7,69 (10H, m),
7,75-7,83 (1H, m), 7,93-8,04 (2H, m), 8,15-8,17 (0,5H, m), 8,23 (0,5H, d, J
= 8,0 Hz), 9,24 (1H, s a), 9,75 (0,5H, s a), 9,91 (0,5H, s a); Sal: HCI

[Tabla 31]

119

O

O
)

I

FP: 555; RMN1: 1,57 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (1,5H, d, J = 6,4
Hz), 2,85-2,92 (3H, m), 3,09-3,18 (1H, m), 3,35-3,61 (2H, m),

3,66-3,70 (0,5H, m), 3,86-3,91 (0,5H, m), 4,12-4,13 (0,5H, m),

4,21-4,26 (0,5H, m), 5,30 (0,5H, s a), 5,37 (0,5H, s a), 7,11-7,27
Q O (6H, m), 7,34-7,69 (10H, m), 7,73-7,80 (1H, m), 7,87-8,03 (3H, m),

8,16-8,18 (0,5H, m), 8,23 (0,5H, d, J = 7,8 Hz), 9,34 (0,5H, s a),

9,89 (0,5H, s a), 10,10 (0,5H, s a), 12,81 (0,5H, s a); Sal: HCI

120

FP: 583; RMN1: 1,31-1,37 (3H, m), 1,54. (1,5H, d, J = 6,2 Hz), 1,65

(1,5H, d, J = 6,0 Hz), 2.73-2,87 (3H, m), 3,12-3,74 (3,5H, m),
3,88-3,93 (0,5H, m), 4,08 (0,5H, m), 4,21-4,23 (0,5H, m), 4,32-4,40

EtO.C

(2H, m), 5,29 (0,5H, s a), 5,40 (0,5H, s a), 7,11-7,21 (5H, m),
7,52-8,02 (13H, m), 8,14-8,23 (2H, m), 9,08 (0,5H, s a), 9,19 (0,5H,
s a), 9,59 (0,5H, s a), 9,80 (0,5H, s a); Sal: HCI

121

FP: 555; RMN1: 1,54 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,65 (1,5H,d, J =6,5

Hz), 2,73-2,86 (3H, m), 3,12-3,75 (3,5H, m), 3,88-3,92 (0,5H, m),
4,05-4,10 (0,5H, m), 4,21-4,22 (0,5H, m), 5,29 (0,5H, s a), 5,39
(0,5H, s a), 7,10-7,21 (5H, m), 7,52-7,78 (7H, m), 7,84 (1H, d, J =

HO,C

8,2 Hz), 7,89-8,04 (5H, m), 8,14-8,23 (2H, m), 9,08 (0,5H, s a),
9,19 (0,5H, s a), 9,60 (0,5H, s a), 9,79 (0,5H, s a), 13,10 (1H, hrs);
Sal: HCI

122

123

e

FP: 451; RMN1: 1,52-1,61 (3H, m), 2,33-4,12 (9H, m), 5,30-5,41
(1H, m), 6,72-7,84 (2H, m), 7,09-7,20 (5H, m), 7,42-7,93 (6H, m),
7,97-8,21 (3H, m), 8,85-8,98 (1H, m), 9,88-9,99 (1H, m); Sal: HCI

124

10

EtO.C-CH>-NHC(O)-(CHy)s- FP: 544; Sal: HCI

73
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[Tabla 32]

125

11

FP: 516; RMN1: 1,43-1,69 (9H, m), 2,06-2,46 (2H, m),
2,73-2,85 (2H, m), 2,80-4,00 (7H, m), 4,11 (1H, m), 5,34 (1H,
m), 7,00-7,24 (5H, m), 7,54-7,67 (3H, m), 7,84-8,26 (4H, m);
Sal: 1,5HCI

126

11

FP: 536; RMN1: 1,55 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,66 (1,5H, d, J = 6,4
Hz), 2,66-2,97 (3H, m), 3,03-3,20 (1H, m), 3,36-4,07 (4H, m),
4,16-4,28 (0,5H, m), 4,28-4,45 (0,5H, m), 5,27 (0,5H, m), 5,36
(0,5H, m), 7,02-7,26 (5H, m), 7,48-7,71 (5H, m), 7,81-8,07 (5H,
m), 8,10-8,19 (0,5H, m), 8,19-8,27 (0,5H, m), 8,86-8,96 (0,5H,
m), 8,96-9,08 (0,5H, m); Sal: HCI

14

14

0
HO,C cl

FP: 547; RMN1: 1,44 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,46-2,67 (2H, m),
3,03-3,12 (1H, m), 3,20-3,44 (3H, m), 3,75-3,79 (0,7H, m), 3,93
(0,7H, dd, J = 11,9, 8,3 Hz), 4,12(0,3H, dd, J = 12,2, 7,7 Hz),
4,78(0,3H, s a), 4,88 (0,7H, s a), 7,12-7,27 (5H, m), 7,43-7,55
(4H, m), 7,65-7,73 (2H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,93-7,95
(1H, m), 8,18 (0,7H, d, J = 8,3 Hz), 8,24(0,3H, d, J = 9,1 Hz);
Sal: HCI

15

15

Cr
HOzc Br

FP: 637; RMN1: 1,55 (1,5H, d, J = 6,6 Hz), 1,65 (1,5H, d, J =
Hz), 2,81-2,85 (3H, m), 3,13-3,71 (6H, m), 3,95 (0,5H, dd, J
11,9, 8,1 Hz), 4,24-4,29 (0,5H, m), 5,24-5,26 (0,5H, m),
5,34-5,36 (0,5H, m), 7,11-7,26 (5H, m), 7,52 (0,5H, t, J = 7,8
Hz), 7,58-7,63 (2,5H, m), 7,77-7,83 (1,5H, m), 7,93-8,04 (3,5H,
m), 8,12-8,14 (0,5H, m), 8,20-8,24 (0,5H, m); Sal: HCI

6,6

16

16

ewes

FP: 571; RMN1: 1,58 (1,5H, d, J = 6,2 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,2
Hz), 2,80-2,84 (3H, m a), 3,09-3,74 (4,5H, m), 3,84-3,89 (0,5H,
m), 4,10 (0,5H, m), 4,17-4,20 (0,5H, m), 5,29 (0,5H, s a), 5,37
(0,5H, s a), 7,07-7,19 (9H, m), 7,52-7,72 (5H, m), 7,85-8,01
(5H, m), 8,15-8,23 (1H, m), 9,26 (1H, s a), 9,79 (0,5H, s a), 9,94

(0,5H, s a); Sal: HCI

74



ES 2 527058 T3

[Tabla 33]

17

17

oA

FP: 571; RMN1: 1,30 (1,5H, d, J = 6,5 Hz), 1,37 (1,5H, d, J = 6,4
Hz), 2,26-2,34 (0,5H, m), 2,46-2,51 (1H, m), 2,64 (0,5H, m),
2,97-3,89 (7,5H, m), 4,00-4,05 (0,5H, m), 4,49 (0,5H, m), 4,56
(0,5H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,09-7,32 (7H, m), 7,39-7,79)
(10H, m), 7,88-7,93 (1H, m), 8,23 (1H, m)

18

18

O/\/
EtO,C

FP: 542; RMN1: 1,17-1,24 (3H, m), 1,49-1,79 (6H, m), 2,54-3,46
(16H, m), 3,77 (0,4H, dd, J = 8,0, 11,2 Hz), 3,86 (0,6H, t a),
4,01-4,19 (3H, m), 5,22-5,40 (1H, m a), 7,03-7,26 (5H, m),
7,56-7,64 (3H, m), 7,92-8,10 (3H, m), 8,18-9,22 (1H, t a),
9,30-9,42 (0,6H, s a), 9,60-9,72 (0,4H, s a), 10,14-10,30 (1H,
nrs), 10,58-10,82 (1H, m a); Sal: 2HCI

19

19

O/\/
HO,C

FP: 514; RMN1: 1,62-1,68 (3H, m), 1,81-2,06 (4H, m), 2,73-3,88
(16H, m), 4,15-4,19 (1H, m), 5,24-5,38 (1H, m a), 7,06-7,22 (5H,
m), 7,56-7,62 (3H, m), 7,94-8,22 (4H, m), 9,32-9,48 (6H, m a),
9,62-9,78 (0,4J, m a), 10,20-10,40 (1H, m a), 10,60-10,85 (1H,
m a), 12,53 (0,6H, s a); Sal: 2HCI

127

18

oy

FP: 470; RMN1: 1,36-1,45 (1H, m), 1,64-1,79 (9H, m),
2,73-2,93 (6H, m), 3,06-3,45 (5H, m), 3,57-3,66 (2H, m), 3,77
(0,4H, dd, J =7,6, 11,2 Hz), 3,84-3,88 (6H, m), 4,18 (1H, dd, J =
6,4, 11,2 Hz), 5,24-5,38 (1H, m), 7,03-7,22 (5H, m), 7,52-7,64
(3H, m), 7,90-8,22 (4H, m), 9,32-9,48 (6H, m a), 9,62-9,76
(0,4H, m a), 10,20-10,60 (2H, m a); Sal: 2HCI

128

18

S

0

FP: 472; RMN1: 1,64 (d, J = 6,8 Hz), 1,67 (d, J = 6,8 Hz, total
3H), 2,67-3,22 (7H, m), 3,26-3,44 (8H, m), 3,75-4,02 (4H, m),
4,15-4,19 (1H, m), 5,26-5,38 (1H, m), 5,26-5,38 (1H, m),
7,07-7,22 (5H, m), 7,52-7,64 (3H, m), 7,90-8,26 (4H, m),
9,30-9,42 (6H, m a), 9,60-9,76 (0,4H, m a), 10,16-10,30 (1H, m

a), 11,06-11,28 (1H, m a); Sal: 2HCI
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[Tabla 34]
20| 20 HOZC—CN— FP: 486; Sal: HCI
H FP: 503; RMN1: 1,54 (1,5H, d, J = 6,6 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,7 Hz),
_ 2,75-2,86 (3H, m), 3,14-3,73 (5,5H, m), 3,89-3,94 (0,5H, m), 4,05-4,07
21| 21 N (0,5H, m), 4,21-4,24 (0,5H, m), 5,28-5,29 (0,5H, m), 5,37-5,39 (0,5H,
N- 4 m), 7,10-7,20 (5H, m), 7,51-7,66 (3H, m), 7,75-7,86 (2,5H, m), 7,92-8,24
(5,5H, m), 9,21 (1H, s a); Sal: HCI
Q
22| 22 HzN_S@ FP: 514
il
)
o N
23| 23 ) FP: 519; Sal: HCI
O-N C
EP: 509; RMN1: 1,55 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,64 (1,5H, d, J = 5,9 Hz),
2,67-2,84 (3H, m), 3,10-3,17 (1H, m), 3,55-3,71 (2,5H, m), 3,80-3,85
HO C/\O (0,5H, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,70 (1H, s), 4,77 (1H, s), 5,30 (0,5H, s a),
24| 24 2 5,37 (0,5H, s a), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,09-7,18 (5H, m), 7,51-7,61 (5H, m), 7,80 (0,5H, d, J = 7,0 Hz),
7,90-8,01 (2,5H, m), 8,16-8,23 (1H, m), 9,19 (1H, s a), 9,65 (0,5H, s a),
9,85 (0,5H, s a), 13,08 (1H, s a); Sal: HCI
HOZC
25| 25 \CL/ EP: 493; Sal: HCI
9 O
W
26| 26 Me "N EP: 556
H
[Tabla 35]
R1/X-N .1\\‘\©
H
N
Me O
EJ Sin R'-X- DATOS
91 91 H EP: 331; Sal: 2HCI
O |FP:515; RMN1: 1,58 (2,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,62 (0,5H, d, J =
O‘\S" 6,4 Hz), 2,65-2,85 (2H, m), 2,95-3,11 (3H, m), 3,54-3,66 (1H,
97 97 ~.  |m), 3,86-4,00 (1H, m), 4,20-4,25 (0,5H, m), 5,20-5,26 (1H,

/©/ m), 6,84-6,93 (2H, m), 7,07-7,26 (4H, m), 7,53-7,60 (3H, m),
HO,C 7,89-8,13 (5H, m), 7,96 (2H, d, J = 7,6), 8,18 (2H, d, J =

8,0Hz), 9,64 (1H, s a); Sal: HCI
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[Tabla 36]

EJ

Sin

DATOS

28

28

HO,C~(CHa)s-

FP: 445; RMN1: 1,32-1,38 (2H, m), 1,49-1,56 (2H, m),
1,63-1,70 (6H, m), 2,24 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-3,76 (8,5H,
m), 4,15-4,23 (0,5H, m), 5,28-5,34 (1H, m), 7,15-7,28 (5H,
m), 7,57-7,61 (3H, m), 7,95-8,02 (3H, m), 8,17 (1H, d, J =
8,8Hz), 9,65 (1H, s a), 9,96-10,06 (1H, m a), 11,13 (0,5H, s
a), 11,65 (0,5H, s a), 11,98 (1H, s a); Sal: 2HCI

29

29

FP: 457; RMN1: 1,29-1,65 (6H, m), 1,83-2,33 (5H, m),
2,67-3,48 (8H, m), 3,53-3,77 (1,5H, m), 4,20-4,32 (0,5H, m
a), 5,22-5,38 (1H, m a), 7,14-7,29 (5H, m), 7,56-7,62 (3H,
m), 7,94-8,18 (4H, m), 9,72-10,32 (2H, m a), 11,40-11,60
(0,5H, m a), 11,90-12,40 (1H, m a); Sal: 2HCI

30

30

H
HO

FP: 465; RMN3: 1,69 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,86-3,04 (3H, m),
3,09-3,18 (2H, m), 3,25-3,31 (1H, m), 3,48-3,60 (1H, m),
3,67 (1H, dd, J =7,6, 11,2Hz), 4,33 (2H, s), 5,29 (1H, ¢, J =
6,8Hz), 7,18-7,25 (5H, m), 7,50-7,69 (6H, m), 7,88-7,96 (2H,
m), 8,05-8,10 (3H, m); Sal: HCI

129

O
C
NC

zCO\
0o
als

FP: 432; Sal: HCI

130

21

2

N N\> < >
N~

H

FP: 475; RMN1: 1,68 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,89-2,95 (3H, m),
3,22-3,34 (3H, m), 3,73 (1H, t, J = 6,8 Hz), 4,02-4,04 (1H,
m), 5,35-5,45 (1H, m), 6,69 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,13-7,15
(2H, m), 7,20-7,22 (3H, m), 7,59-7,64 (3H, m), 7,90 (2H, d, J
=8,9 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,01-8,04 (2H, m),
8,26-8,24 (1H, m), 9,42-9,56 (1H, m a), 9,98-10,10 (1H, m
a); Sal: HCI
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[Tabla 37]

FP: 487; RMN1: 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,57-2,87 (3H, m), 3,13 (1H, m),
3,57-3,69 (2H, m), 3,82-3,86 (1H, m), 4,10-4,17 (1H, m), 5,36 (1H, s a),

31 | 31 7,11-7,14. (2H, m), 7,18-7,25 (3H, m), 7,38-7,50 (2H, m), 7,57-7,65 (3H,
m), 7,93-7,97 (2H, m), 8,01-8,03 (1H, m), 8,21-8,23 (1H, m), 9,33 (1H, s
a), 9,92 (1H, s a), 12,93 (1H, s a); Sal: HCI
HO,C CF,
131/ 31 \@ FP: 519; Sal: HCI
HO,C NO,
132 | 31 @ FP: 496; Sal: HCI
FP: 451; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,80-3,00 (3H, m), 3,22-3,32
(3H, m), 3,73 (1H, t a), 3,95-4,05 (1H, m), 5,45-5,50 (1H, m), 6,56 (2H, d,
133 | 31 H02C J = 8,8 Hz), 7,12-7,25 (5H, m), 7,58-7,64 (3H, m), 7,79-7,98 (2H, m), 8,02
\ (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,23 (1H, d, J = 1,2 Hz), 9,25-9,50 (1H, m a),
9,80-10,00 (1H, m a), 12,10 (1H, s a); Sal: HCI
N
134 | 31 \ EP: 452; Sal: 2HCI
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[Tabla 38]

Y
RKO}LN =

Me

EJ Sin R’ DATOS
FP: 495; RMN1: 1,35-1,37 (3H, app. t), 2,32-2,56 (3H, m),
CO,H 3,02-4,14 (5H, m), 4,58 (1H, s a), 6,58-6,63 (1H, m),
32 32 7,12-7,28 (7H, m), 7,31-7,36 (1H, c a), 7,46-7,51 (3H, m),
7,56-7,63 (1H, c a), 7,66-7,70 (1H, ta), 7,78 (1H, d, J = 8,1
Hz), 7,87-7,93 (2H, m), 8,22-8,24 (1H, m)
FP: 495; RMN1: 1,33 (3H, d, J = 6,5Hz), 2,26-2,36 (1H, m),
2,51-2,70 (1H, m), 3,04-3,12 (1H, m), 3,49-3,54 (0,5H, m),
3,74-3,79 (0,5H, m), 3,94 (0,5H, dd, J = 8,2, 18,7 Hz), 4,10
135 32 (0,5H, dd, J = 7,9, 10,7 Hz), 4,48 (1H, ¢, J = 6,6 Hz),
HO.C 7,20-7,26 (5H, m), 7,37-7,56 (5H, m), 7,65 (1H, d, J = 6,9
2 Hz), 7,68-7,71 (1H, d a), 7,75-7,82 (2H, m), 7,90-7,91 (1H,
m), 8,24-8,26 (1H, m)
FP: 495; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,72-3,00 (3H, m),
3,10-3,48 (2H, m), 3,48-3,55 (1H, m), 3,77 (0,5H, dd, J =
HO.C 8,0, 10,5 Hz), 3,95 (0,5H, dd, J = 8,0, 10,5 Hz), 4,14 (0,5H,
33 33 2 \©\ dd, J = 6,5, 11,5 Hz), 4,30 (0,5H, dd, J = 7,0, 11,0 Hz),
5,25-5,44 (1H, m), 7,10-7,18 (2H, m), 7,17-7,25 (3H, m),
7,28 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,53-7,67 (3H, m), 7,90-8,07 (5H,
m), 8,17-8,27 (1H, m), 9,40 (1H, s a), 10,12 (1H, s a), 12,97
(1H, s a); Sal: HCI
CO,Me
34 34 ©: FP: 509; Sal: HCI
136 34 FP: 509; Sal: HCI

IVIeOZC : ~
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[Tabla 39]

MeOZC\©\

FP: 509; RMN1: 1,64 (3H, d, J = 6Hz), 2,76-2,92 (3H, m), 3,10-3,52 (3H,
m), 3,77 (0,5H, dd, J = 8Hz, 11Hz), 3,86 (3H, d, J = 4Hz), 3,95 (0,5H, dd,
J = 8Hz, 11Hz), 4,13 (0,5H, dd, J = 6Hz, 11Hz), 4,29 (0,5H, dd, J = 6Hz,

35135 11Hz), 5,31-5,41 (1H, m), 7,09-7,25 (5H, m), 7,26-7,36 (2H, m),
7,54-7,66 (3H, m), 7,90-8,05 (5H, m), 8,22 (1H, d, J = 7Hz), 9,22-9,41
(1H, a), 9,97 (1H, s a); Sal: HCI
HO,C OMe
36 | 36 \@ EP: 525; Sal: HCI
137 | 36 L)\ FP: 496; Sal: 2HCI
HO,C
COzH EP: 539; RMN1: 1,62-1,63 (3H, m a), 2,85 (3H, s a), 3,15-3,56 (4H, m),
3,76-3,81(0,5H, m), 3,96-4,01 (0,5H, m), 4,10-4,15 (0,5H, m), 4,26-4,31
37 | 37 (0,5H, m), 5,37 (1H, s a), 7,14-7,23 (5H, m), 7,58-7,66 (3H, m), 7,88
(1H, d, J =6,5 Hz), 7,91-7,93 (2H, m), 7,97 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,02 (1H,
HO.C d, J = 8,2 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,33 (1H, d, J = 8,3 Hz), 9,19 (1H,
2 s a), 9,77 (1H, s a), 13,47 (1H, s a); Sal: HCI
FP: 475; RMN1: 1,09 (3H, s), 1,18 (3H, s), 1,62 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,78
(3H, s a), 3,05-3,23 (3H, m), 3,57-3,69 (1H, m), 3,97-4,05 (3H, m), 5,33
38 | 38 HO2C-C(Me),CHa- (1H, s a), 7,10 (2H, m a), 7,18 (3H, m a), 7,57-7,63 (3H, m), 7,91 (1H, d,
J=7,1Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,00-8,02 (1H, m), 8,19 (1H, m a),
9,23-9,30 (1H, m a), 9,89 (1H, s a), 12,34 (1H, s a); Sal: HCI
FP: 501; RMN1: 1,34-1,47 (2H, m), 1,60-1,78 (6H, m), 1,92-1,95 (2H,
m), 2,25-2,37 (1H, m), 2,78 (3H, s a), 3,06-3,25 (3H, m), 3,56-3,72 (2H,
m), 4,01 (1H, m a), 4,48-4,50 (0,5H, m), 4,74 (0,5H, s a), 5,34 (1H, s a),
138 | 38 HOZC 7,10-7,19 (5H, m), 7,57-7,64 (3H, m), 7,89 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,96 (1H,
d, J = 8,2 Hz), 8,00-8,02 (1H, m), 8,19-8,21 (1H, m a), 9,18 (1H, s a),
9,81 (1H, s a), 12,07 (1H, s a); Sal: HCI
[Tabla 40]
FP: 537; RMN1: 1,62 (3H, d, J = 5,8 Hz), 1,86-1,95 (2H, m),
2,68-2,77 (5H, m), 3,03-3,21 (3H, m), 3,62-3,71 (1H, m), 4,00-4,04
139| 38 (3H, m), 5,33 (1H, s a), 7,07-7,10 (2H, m), 7,18-7,19 (3H, m), 7,31
0.C (1H, d, J =8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55-7,63 (3H, m),
H 2 7,83-8,02 (5H, m), 8,19-8,21 (1H, m), 9,22-9,31 (1H, m a), 9,89 (1H,
s a), 12,75 (1H, s a); Sal: HCI
HO,C
39 | 39 \©\/\ EP: 523; Sal: HCI
140 | 39 /©/\ EP: 509; Sal: HCI
HO,C
40 | 40 HO,C-CH,- FP: 433
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[Tabla 41]

MQQ

Me

EJ

Sin

R1

DATOS

41

41

O

FP: 494; RMN1: 1,66 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,83 (3H, s a),
3,19-3,30 (2H, m), 3,37-3,42 (1H, t a), 3,84-3,89 (1H, t a),
4,14-4,17 (1H, m), 5,35 (1H, s a), 7,14-7,16 (2H, m),
7,18-7,25 (3H, m), 7,58-7,71 (5H, m), 7,81-7,85 (2H, m),
7,95-8,03 (3H, m), 8,21-8,22 (1H, m), 8,56 (1H, s), 9,35
(1H, s a), 10,12 (1H, s a), 12,52 (1H, s a); Sal: HCI

141

41

FP: 494; RMN1: 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,73-2,89 (3H, m),
3,19-3,25 (2H, m), 3,42 (1H, t, J = 9,8 Hz), 3,82-3,87 (1H, t
a), 4,13 (1H, dd, J = 6,8, 11,0 Hz), 5,30-5,40 (1H, m),
7,15-7,17 (2H, m), 7,20-7,24 (3H, m), 7,34 (1H,t,J=8,0
Hz), 7,50-7,52 (1H, d a), 7,58-7,64 (3H, m), 7,78-7,80 (1H,
m), 7,93-8,03 (3H, m), 8,12-8,13 (1H, m), 8,20-8,22 (1H, s
a), 8,40 (1H, s), 9,25 (1H, s a), 9,93 (1H, s a), 10,82 (1H, s
a); Sal: HCI

142

41

HO,C

0 LN
X

FP: 494; RMN1: 1,64 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,85 (3H, s a),
3,24-3,42 (3H, m), 3,82 (1H, dd, J = 8,6, 9,0 Hz), 4,16-4,20
(1H, m), 5,34-5,35 (1H, m), 6,99-7,03 (1H, m), 7,16-7,26
(5H, m), 7,52-7,58 (1H, m), 7,59-7,64 (3H, m), 7,94-7,97
(3H, m), 8,19-8,22 (1H, m), 8,49 (1H, d, J = 8,2 Hz), 9,31
(1H, s a), 10,03 (1H, s a), 10,67 (1H, s), 13,46 (1H, hrs);
Sal: HCI

42

42

EtO c@

FP: 522

143

42

eOC:\

2

FP: 508

144

42

S

FP: 522
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[Tabla 42]

145

M

HO,C-CH,-

FP: 432; Sal: HCI

43

43

Ny
HOzc/E;\

FP: 495; Sal: 2HCI

44

44

FP: 500

45

45

HOZC\EIOMe

FP: 524; RMN1: 1,66 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,73-2,89 (3H, m),
3,17-3,39 (3H, m), 3,83 (1H, t, J = 8,4 Hz), 3,90 (3H, s), 4,17-4,19
(1H, m), 5,35 (1H, s a), 7,10-7,11 (2H, m), 7,18-7,19 (3H, m), 7,41
(1H, s), 7,49 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,54-7,64 (4H, m), 7,95 (1H, d, J 5
8,2 Hz), 8,00-8,02 (2H, m), 8,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,21-8,24 (1H,
m), 9,52 (1H, s a), 10,16 (1H, s a), 12,64 (1H, s a); Sal: HCI

146

45

HO,C O. _Me
o
Me

FP: 552; RMN1: 1,32 (6H, d, J = 5,6 Hz), 1,65 (3H, d, J = 6,7 Hz),
2,82 (3H, s a), 3,20-3,30 (2H, m), 3,38-3,45 (1H, m), 3,82 (1H, t, J =
8,7 Hz), 4,17-4,23 (1H, m), 4,65-4,75 (1H, m), 5,30-5,40 (1H, m),
7,14-7,15 (2H, m), 7,21-7,22 (3H, m), 7,34 (1H, s), 7,49-7,64 (5H,
m), 7,95-8,03 (3H, m), 8,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,21-8,23 (1H, m),
9,43 (1H, s a), 10,06 (1H, s a), 12,69 (1H, s a); Sal: HCI

147

45

EP: 508; RMN1: 1,67 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,27 (3H, s), 2,82 (3H, s a),
3,20-3,27 (2H, m), 3,35-3,42 (2H, m), 3,86 (1H, t, J = 8,8 Hz),
4,16-4,18 (1H, m), 5,34 (1H, s a), 7,12-7,22 (5H, m), 7,57-7,76 (6H,
m), 7,95 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,00-8,03 (2H, m), 8,21-8,24 (1H, m),
9,46 (1H, s a), 10,23 (1H, s a), 12,63 (1H, s a); Sal: HCI

148

45

EP: 528; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,83 (3H, s a), 3,20-3,43

(3H, m), 3,88 (1H, t, J = 8,8 Hz), 4,19-4,20 (1H, m), 5,36 (1H, s a),

7,12-7,21 (5H, m), 7,57-7,64 (3H, m), 7,75 (1H, s a), 7,84-7,87 (1H,
m), 7,93-8,08 (5H, m), 8,21-8,24 (1H, m), 9,44 (1H, s a), 10,12 (1H,
s a), 13,04 (1H, s a); Sal: HCI

[Tabla 43]

149

45

FP: 512; RMN1: 1,63 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,81 (3H, s a), 3,19-3,41 (3H, m),
3,84 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,13-4,14 (1H, m), 5,33 (1H, s a), 7,14-7,22 (5H, m),
7,29-7,34 (1H, m), 7,57-7,64 (3H, m), 7,67-7,71 (1H, m), 7,95-7,97 (2H, m),
8,00-8,02 (1H, m), 8,08 (1H, s a), 8,19-8,23 (2H, m), 934 (1H, s a), 10,06
(1H, s a); Sal: HCI

150

45

FP: 528; Sal: HCI

151

45

EP: 512; Sal: HCI

152

45

EP: 579; Sal: 2HCI

82
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[Tabla 44]

L 3O
NN
18

R

Me

EJ Sin R® DATOS
153 45 Me EP: 508; Sal: HCI
154 45 Bn FP: 584; Sal: HCI
[Tabla 45]
it R2

N

H
1 L

EJ

Sin

Me ‘
DATOS

46

46

Ph

FP: 421; RMN1: 1,57-1,62 (3H, m), 2,75-2,92 (2H, m),

3,06-3,18 (2H, m), 3,25-3,42 (4H, m), 4,33-4,51 (2H, m),
5,23-5,30 (1H, m), 7,18-7,30 (5H, m), 7,43-7,68 (8H, m),
7,93-8,02 (3H, m), 8,12-8,16 (1H, m), 9,52 (1H, s a), 9,91
(0,5H, s a), 10,13 (0,5H, s a), 11,68 (0,5H, s a), 12,14 (0,5H,s|
a); Sal: 2HCI

47

47

g : CO.H

FP: 465; RMN1: 1,57-1,59 (3H, m), 2,75-3,76 (8H, m),
3,93-4,00 (0,5H, m), 4,32-4,50 (1,5H, m), 5,23-5,30 (1H, m),
7,37-7,66 (10H, m), 7,81-7,97 (5H, m), 8,05-8,14 (1H, m),
9,51 (1H, s a), 9,89 (1H, s a), 11,55 (0,5H, s a), 11,94 (0,5H, s
a), 12,99 (1H, s a); Sal: 2HCI
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[Tabla 46]

HO,C

[3%]

¢
e
N

Me

A
=0

EJ Sin DATOS
FP: 527; RMN3: 1,63-1,70 (4H, m), 1,72-1,76 (3H, m),
2,29-2,40 (4H, m), 2,68-2,76 (1H, m), 2,90-2,95 (2H,

48 48 m), 3,05-3,22 (1H, m), 3,33-3,39 (1H, m), 3,53-3,58

CE.  |(1H.m), 3,88-3,97 (1H, m), 4,13-4,20 (1H, m)
3 [5,35-5,42 (1H, m), 7,28-7,41 (2H, m), 7,48-7,71 (6H,
m), 7,94-7,99 (2H, m), 8,08-8,12 (1H, m); Sal: HCI
155 48 /@\ FP: 477; Sal: HCI
F
156 48 /@ EP: 473; Sal: HCI
Me

157 48 —QCFa FP: 527

158 48 4@‘M9 FP: 473; Sal: HCI

159 48 —@—Noz ES: 502; Sal: HCI

A

160 48 /\© FP: 527; Sal: HCI

FP: 477; RMN3: 1,63-1,70 (4H, m), 1,73-1,77 (3H, m),
F 2,29-2,40 (4H, m), 2,70-2,98 (3H, m), 3,13-3,20 (1H,

161 48 m), 3,34-3,39 (1H, m), 3,55-3,60 (1H, m), 3,82-3,92
(1H, m), 4,11-4,16 (1H, m), 5,38-5,44 (1H, m),
6,97-7,07 (3H, m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,56-7,67 (4H,
m), 7,94-7,99 (2H, m), 8,08-8,12 (1H, m); Sal: HCI

Me
162 48 FP: 473; Sal: HCI

v
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[Tabla 47]

Me Me

D 2
HOZCX\)LN R
N O
N

e

EJ

Sin

RZ

DATOS

163

EP: 491; RMN1: 1,08 (3H, s), 1,15 (3H, s), 1,32 (3H, t, J =

6Hz), 1,67-1,78 (2H, m), 2,11-2,25 (2H, m), 2,39-2,58 (2H,
m), 2,92-3,96 (6H, m), 4,44 (1H ¢, J = 6Hz), 6,97-7,16 (3H,
m), 7,27 (1H, ¢, J = 6Hz), 7,41-7,52 (3H, m), 7,63 (1H, dd, J
= 3Hz, 6 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 3Hz, 6 Hz), 8,20-8,29 (1H,

m)

164

FP: 487; Sal: HCI

165

FP: 541; Sal: HCI

166

o,
N
.,
Q,

FP: 509; RMN1: 1,02-1,07 (4H, m), 1,08-1,12 (2H, m), 1,64
(3H, t, J = 6,5 Hz), 2,26-2,47 (4H, m), 2,75-2,84 (3H, m),
3,05-3,25 (1H, m), 3,25-3,50 (2H, m), 3,72-3,94 (1H, m),
4,10-4,24 (1H, m), 5,30-5,40 (1H, m), 6,95-7,18 (2H, m),
7,22-7,33 (1H, m), 7,53-7,64 (3H, m), 7,90-8,04 (3H, m),
8,16-8,23 (1H, m), 9,27 (0,5H, s a), 9,46 (0,5H, s a), 10,03

(1H, s a), 12,01 (1H, s a); Sal: HCI
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[Tabla 48]

O
Me Me
Hozc\)g)'\N

\R?
e
N

g L

(2H, m), 7,22-7,34 (1H, m), 7,53-7,67 (3H, m), 7,85 (1H, dd,
J=7,0, 15,0 Hz), 7,96 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,98-8,05 (1H,

EJ Sin R’ DATOS
167 9 /@\ FP:491
F
168 9 /@\ FP: 487; Sal: HCI
Me
169 9 /Q FP: 541: Sal: HCI
CFS
FP: 509; RMN1: 1,07 (3H, s), 1,13 (3H, s), 1,62 (3H, t, J =
6,0 Hz), 1,65-1,78 (2H, m), 2,10-2,30 (1H, m), 2,70-3,00
(3H, m), 3,02-3,25 (1H, m), 3,25-3,65 (3H, m), 3,72-3,85
362 9 (1H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 5,30-5,42 (1H, m), 6,92-7,12
F
F

m), 8,15-8,25 (1H, m), 9,09 (0,5H, s a), 9,25 (0,5H, s a),

9,71 (1H, s a), 12,12 (1H, s a): Sal: HCI
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[Tabla 49]

F
HOZCQ
R2
eeys
Me 0

EJ

Sin

RZ

DATOS

170

31

12,

FP: 505; Sal: HCI

171

31

12

FP: 501; RMN1: 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,21 (3H, s),
2,80-2,87 (3H, m), 3,05-3,11 (1H, m), 3,65 (2H, m),
3,79-3,84 (1H, m), 4,14 (1H, m), 5,35 (1H, s a), 6,90 (1H, d,
J =7,6 Hz), 6,99-7,02 (2H, m), 7,09 (1H, t, J = 7,5 Hz),
7,39-7,49 (2H, m), 7,57-7,64 (3H, m), 7,95-8,03 (3H, m),
8,20-8,23 (1H, m), 9,41 (1H, s a), 10,05 (1H, s a), 12,92 (1H,
s a); Sal: HCI

172

31

/©\CF

3

FP: 555; Sal: HCI

173

31

F

Me
F

FP: 523; RMN1: 1,63 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,77-2,90 (1H, m),
2,90-3,30 (2H, m), 3,43 (1H, dd, J = 9,0, 17,5 Hz), 3,60-3,76
(2H, m), 3,81-3,90 (1H, m), 4,06-4,18 (1H, m), 5,32-5,44
(1H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,42 (1H, dd,
J = 3,0, 12 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 3,0, 12 Hz), 7,55-7,65 (3H,
m), 7,87 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,99-8,05 (1H, m), 8,17-8,24 (1H, m), 9,23 (1H, s a), 9,75
(1H, s a), 12,6 (1H, s a); Sal: HCI
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[Tabla

50]

HO,C 0 ]
@\OJ\N R

N g
Me ‘

EJ

Sin

RZ

DATOS

49

49

FP: 563; RMN1: 1,63 (3H, d, J = 6,4Hz), 2,80-3,00 (3H,
m), 3,22-3,45 (2H, m), 3,56-3,63 (1H, m), 3,79-3,83
(0,5H, m), 3,96-4,01 (0,5H, m), 4,12-4,17 (0,5H, m),
4,27-4,32 (0,5H, m), 5,34 (1H, s a), 7,28 (2H, t, J = 8,3
Hz), 7,44-7,53 (2H, m), 7,59-7,66 (5H, m), 7,92-8,01 (5H,
m), 8,17-8,19 (1H, m), 9,26 (1H, s a), 9,96 (1H, s a),
12,94 (1H, s a); Sal: HCI

174

49

FP: 513; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6 Hz), 2,79-2,95 (3H,
m), 3,17-3,55 (3H, m), 3,78 (0,5H, dd, J = 8Hz, 11Hz),
3,96 (0,5H, dd, J = 8Hz, 11Hz), 4,15 (0,5H, dd, J = 7Hz,
11Hz), 4,30 (0,5H, dd, J = 7Hz, 11Hz), 5,35 (1H, s a),
6,96-7,15 (3H, m), 7,21-7,32 (3H, m), 7,55-7,64 (3H, m),
7,92-8,04 (5H, m), 8,20 (1H, d, J = 7Hz), 9,37 (1H, s a),
10,13 (1H, s a), 12,97 (1H, s a); Sal: HCI

175

49

FP: 509; RMN1: 1,62 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,22 (3H, s),
2,84 (3H, s a), 3,09-3,52 (3H, m), 3,73-3,78 (0,5H, m),
3,91-3,95 (0,5H, m), 4,11-4,14 (0,5H, m), 4,27 (0,5H, m),
5,37 (1H, s a), 3,93 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,00-7,04 (2H, m),
7,11 (1H,t,J=7,8 Hz), 7,28 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,58-7,64
(3H, m), 7,88-7,90 (1H, m), 7,96-8,03 (4H, m), 8,19-8,21
(1H, m), 9,19 (1H, s a), 9,78 (1H, s a), 12,95 (1H, s a);
Sal: HCI

50

50

foll
12,
Joll
e

FP: 513; RMN1: 1,33 (3H, d, J = 6Hz), 2,22-2,30 (1H, m),
2,43-2,49 (1H, m), 2,52-2,65 (1H, m), 3,03-3,14 (1H, m),
3,21-3,51 (2H, m), 3,73-4,11 (2H, m), 4,48 (1H, ¢, J =
6Hz), 7,02-7,11 (2H, m), 7,24-7,33 (4H, m), 7,43-7,53
(3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7THz), 7,76 (1H, d, J = 7Hz),
7,87-7,93 (1H, m), 7,94-8,02 (2H, m), 8,21-8,28 (1H, m)
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[Tabla 51]

176

38 (3)

)

FP: 513; RMN1: 1,33 (3H, d, J = 6Hz), 2,26-2,36 (1H, m), 2,61-2,79 (1H, a),
3,22-4,14 (6H, m), 4,50 (1H, ¢, J = 6Hz), 7,04-7,18 (2H, m), 7,23-7,41 (4H, m),
7,41-7,53 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 7THz), 7,76 (1H, d, J = 7Hz), 7,87-7,93 (1H,
m), 7,94-8,03 (2H, m), 8,20-8,28 (1H, m)

177

38 (3)

&

FP: 509

178

38 (3)

FP: 531

179

38 (3)

FP: 531; RMN1: 1,34 (3H, d, J = 6Hz), 2,28-2,38 (1H, m), 2,62-2,76 (1H, a),
3,24-4,13 (6H, m), 4,50 (1H, ¢, J = 6Hz), 7,05-7,14 (1H, m), 7,15-7,23 (1H, m),
7,23-7,33 (3H, m), 7,40-7,52 (3H, m), 7,63 (1H, d, J = 7THz), 7,76 (1H, d, J =
7Hz), 7,87-7,93 (1H, m), 7,94-8,02 (2H, m), 8,20-8,26 (1H, m)

180

38 (3)

iRvle!

EP: 485; RMN1: 1,36 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,30-2,40 (1H, m), 2,50-2,62 (1H, m),
2,65 (1H, dd, J = 4,0, 11,5 Hz), 3,15-3,45 (4H, m), 3,53-3,65 (1H, m), 3,68-4,03
(2H, m), 4,54 (1H, dd, J = 6,5, 13 Hz), 6,17-6,19 (1H, m), 6,33-6,36 (1H, m), 7,27
(2H, t, J = 8,5 Hz), 7,45-7,53 (3H, m), 7,52-7,55 (1H, m), 7,68 (1H, d, J = 7,0 Hz),
7,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,89-7,94 (1H, m), 7,97 (2H, t, J = 8,5 Hz), 8,25-8,30
(1H, m)

181

38 (3)

Y, _/

N

EP: 496; RMN1: 1,30 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,42-2,48 (2H, m), 2,53-2,69 (1H, m),
3,15-3,58 (5H, m), 3,78-3,86 (1H, m), 3,99 (1H, dd, J = 8,0, 10,5 Hz), 4,43-4,51
(1H, m), 7,24-7,29 (2H, m), 7,33 (1H, d, J = 4,5, 8,0 Hz), 7,43 (1H, t, J = 7,5 Hz),
7,44-7,53 (2H, m), 7,57 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,72-7,78 (2H, m), 7,87-7,92 (1H, m),
7,93-8,00 (2H, m), 8,15-8,21 (1H, m), 8,42-8,46 (1H, m), 8,50-8,65 (1H, m)
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[Tabla 52]

HO,C 0O
)’I\ il R2
\ “QH
OMe N
b L

EJ

Sin

DATOS

182

45

FP: 542

183

45

FP: 538; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,21 (3H, s),
2,81 (3H, s a), 3,12-3,14 (1H, m), 3,27-3,40 (1H, m),
3,82 (1H, t, J = 8,8 Hz), 3,89 (3H, s), 4,15-4,20 (1H, m),
5,36 (1H, m a), 6,89 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,98-7,02 (2H,
m), 7,08 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,40 (1H, s), 7,48-7,64 (6H,
m), 7,95-8,03 (3H, m), 8,13 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,20-8,23]
(1H, m), 9,40 (1H, s a), 9,99 (1H, s a), 12,69 (1H, s a);
Sal: HCI

184

45

FP: 592; Sal: HCI

363

45

&,
Il
.,
Q,

FP: 560; RMN1: 1,65 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,80-2,95 (3H,
m), 3,24-3,39 (2H, m), 3,39-3,55 (2H, m), 3,90 (3H, s),
4,15-4,25 (1H, m), 5,32-5,44 (1H, m), 6,99-7,09 (2H, m),
7,24-7,33 (1H, m), 7,42 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,54 (1H, dd, J = 1,5, 8,5 Hz), 7,56-7,65 (3H, m),
7,92-7,98 (2H, m), 7,98-8,04 (1H, m), 8,11 (1H, d, J = 8,5
Hz), 8,18-8,24 (1H, m), 9,39 (1H, s a), 9,98 (1H, s a),
12,7 (1H, s a); Sal: HCI
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[Tabla 53]

HO,C o
\Q )LNQ,Q
0 hay
N_R
&

EJ

Sin

DATOS

51

51

EP: 495; RMN1: 1,31 (3H, d, J = 6Hz), 2,39 -2,48 (1
H, m), 2,52-2,65 (1H, m), 3,11-4,01 (6H, m), 4,49
(1H, ¢, J = 5Hz), 7,18-7,33 (7TH, m), 7,40 -7,53 (3H,
m), 7,59 (1H, d, J = 7Hz), 7,75 (1H, d, J = 7Hz), 7,89
(1H, d, J = 7Hz), 7,93-8,01 (2H, m), 8,18 (1H, d, J =
7Hz),

185

51

FP: 495

52

52

EP 475; Sal: HCI

53

53

EP: 501; RMN1: 1,59 (3H, s a), 2,67 (3H, s a),
3,07-3,42 (2H, m), 3,50-3,86 (2H, m), 3,94-4,18 (2H,
m), 4,91-7,96 (1H, m a), 7,22-7,44 (9H, m), 7,95-8,04
(5H, m), 9,11 (1,5H, s a), 9,35 (0,5H, s a); Sal: HCI

54

54

EP: 503; Sal: HCI

55

55

FN : 493; RMN1: 1,35-1,44 (3H, m), 2,15-2,24 (0,5H,
m), 2,42-2,70 (2H, m), 2,77-2,83 (0,5H, m),
2,97-4,11 (6H, m), 4,40-4,42 (0,5H, m), 4,49-4,51.
(0,5H, m), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,10-7,40 (8,5H,
m), 7,59-7,65 (0,5H, m), 7,89-8,00 (5H, m),
8,29-8,33 (1H, m), 8,44-8,54 (1H, m)

56

56

FN : 588
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[Tabla 54]

EJ

Sin

DATOS

57

57

CF3-

FP: 427; RMN1: 1,60-1,66 (3H, m), 2,69-3,20 (2H, m), 3,11-3,52 (3H, m),
3,60 (1H, t, J = 10,6 Hz), 3,91-3,96 (0,5H, m), 4,04-4,09 (0,5H, m), 4,20
(0,5H, dd, J = 7,8, 12,7 Hz), 4,39-4,93 (0,5H, m), 5,20-5,30 (1H, m),
7,24-7,32 (5H, m), 7,53-7,61 (3H, m), 7,92-7,94 (3H, m), 8,14-8,17 (1H, m),
9,38-9,55 (1H, m a), 9,80 (0,5H, s a), 10,00 (0,5H, s a); Sal: HCI

58

58

Me

FP: 373; RMN1: 1,59-1,66 (3H, m), 1,94-1,96 (3H, m), 2,70-2,89 (2H, m),
3,09-3,21 (2H, m), 3,36-3,45 (2H, m), 3,77 (0,5H, dd, J = 7,8, 11,3 Hz), 3,87
(0,5H, dd, J = 8,0, 10,8 Hz), 4,00-4,09 (1H, m), 5,20-5,30 (1H, m), 7,20-7,32
(5H, m), 7,52-7,63 (3H, m), 7,88-8,02 (3H, m), 8,17 (1H, t, J = 7,3 Hz), 9,46
(1H, s a), 9,54 (0,5H, s a), 9,93 (0,5H, s a); Sal: HCI

[Tabla 55]

4

R
EJ Sin DATOS
59 59 FP: 495
186 59 FP: 495
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[Tabla 56]

R

0
JJ\N (RS)

H
(SRI\—N O
Me O

EJ

Sin

DATOS

60

60

CF3-

FP: 427; RMN1: 1,58-1,66 (3H, m), 2,70-3,00 (2,5H, m), 3,10-3,70
(3,5H, m), 3,84-4,11 (1H, m), 4,14-4,28 (0,5H, m), 4,35-4,47 (0,5H,
m), 5,18-5,38 (1H, m), 7,12-7,36 (5H, m), 7,50-7,65 (3H, m),
7,89-8,04 (3H, m), 8,12-8,22 (1H, m), 9,30-9,60 (1H, m a), 9,70-10,20
(1H, m a); Sal: HCI

61

61

Me

EP 373; RMN1: 1,56-1,72 (3H, m), 1,90-2,00 (3H, m), 2,60-3,25 (5H,
m), 3,30-3,50 (1H, m), 3,70-3,90 (1H, m), 4,00-4,30 (1H, m),
5,20-5,50 (1H, m), 7,00-7,32 (5H, m), 7,50-7,80 (3H, m), 7,90-8,26
(4H, m), 8,50-10,50 (2H, m); Sal: HCI

62

62

tBu

FP: 415; RMNT: 1,12-1,21 (9H, m), 1,34 (3H, m), 2,20-4,70 (9H, m a),
7,12-7,32 (6H, m), 7,38-7,54 (3H, m), 7,55-7,70 (1H, m), 7,70-7,82
(1H, m), 7,85-8,00 (1H, m), 8,16-8,34 (1H, m); Sal: HCI

63

63

Et

EP: 387; RMN1: 0,92-1,10 (3H, m), 1,56-1,69 (3H, m), 2,27-2,32 (2H,
m), 2,60-2,85 (2H, m a), 2,90-3,50 (4H, m), 3,70-3,79 (1H, m),
4,00-4,02 (1H, m), 5,30-5,50 (1H, m), 7,00-7,30 (6H, m), 7,50-7,70
(3H, m), 7,80-8,10 (3H, m), 8,10-8,30 (1H, m); Sal: HCI

64

64

HO>(

Me Me

EP: 417; RMN1: 1,45-1,70 (9H, m), 2,60-4,10 (7,5H, m), 5,30 (1,5H,
m), 7,00-7,35 (5H, m), 7,40-7,67 (3H, m), 7,70-8,30 (4H, m),
9,20-10,10 (2H, m a); Sal: HCI
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[Tabla 57]

187

62

EP: 435; RMN1: 1,54 (1,5H, app.t, J = 6,3 Hz), 1,64 (1,5H, dd, J = 3,4, 6,3
Hz), 2,60-3,00 (2H, m), 3,00-3,70 (4,5H, m), 3,82-4,26 (1,5H, m),
5,15-5,50 (1H, m), 7,00-7,66 (13H, m), 7,78-8,26 (4H, m), 9,20-10,20 (2H,
m); Sal: HCI

188

62

EP: 503; RMN1: 1,54 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,65 (1,5H, d, J = 6,4 Hz),
2,60-3,50 (6,5H, m), 3,70 (0,5H, m), 3,94 (0,5H, m), 4,29 (0,5H, m), 5,24
(0,5H, m), 5,37 (0,5H, m), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-8,30 (11H, m); Sal: HCI

189

62

EP: 471; RMN1: 1,54 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,64 (1,5H, d, J = 6,6 Hz),
2,60-3,70 (7,5H, m), 3,84 (0,5H, dd, J = 7,0, 10,6 Hz), 3,95 (0,5H, dd, J =
8,2, 11,5 Hz), 4,18 (0,5H, dd, dd, J = 7,9, 12,6 Hz), 5,20-5,40 (1H, m),
7,00-7,60 (11H, m), 7,80-8,30 (4H, m); Sal: HCI

190

64

EP: 451; RMN1: 1,45-1,70 (3H, d a), 2,60-4,10 (8H, a), 5,30 (1H, a),
6,70-6,80 (1H, m), 7,00-7,35 (5H, m), 7,40-7,67 (6H, m), 7,70-8,30 (4H,
m), 9,20-10,10 (2H, m a); Sal: HCI

191

64

FP: 511; RMN1: 1,44-1,74 (3H, m), 2,60-4,25 (8H, m), 5,12-5,48 (1H, m),
7,05-8,30 (21H, m), 9,10-10,16 (2H, m); Sal: HCI

192

64

FP: 527; RMN1: 1,50-1,72 (3H, m), 2,64-3,30 (3H, m), 3,60-4,60 (5H, m),
5,14-5,44 (1H, m), 6,90-7,34 (10H, m), 7,38-7,68 (7H, m), 7,84-8,28 (4H,
m), 9,24-10,20 (2H, m); Sal: HCI

193

64

EP 568; RMN1: 1,50-1,70 (3H, m), 2,64-3,00 (2H, m), 3,00-3,90 (13H, m),
4,00-4,30 (1H, m), 5,10-5,46 (1H, m), 6,90-7,34 (7H, m), 7,40-7,75 (5H,
m), 7,70-8,06 (3H, m), 8,10-8,28 (1H, m), 9,10-10,05 (2H, m); Sal: HCI

67

67

FP: 484; RMN1: 1,20-1,82 (6,5H, m), 1,86-2,06 (4H, m), 2,30-2,90 (2,5H,
m), 2,95-3,30 (3,5H, m), 3,34-3,56 (1H, m), 3,65-4,50 (4,5H, m), 5,16-5,42
(1H, m), 6,98-7,24 (5H, m), 7,46-7,68 (3H, m), 7,84-8,26 (4H, m),
9,20-10,40 (2H, m); Sal: HCI
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[Tabla 58]

(RS)

RVFN

H
(SRN—N 4

T

Me

R

EJ

Sin

DATOS

68

68

FP: 331; RMN1: 1,28 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,40-2,60 (3H, m),
3,03-3,18 (3H, m), 3,48-3,60 (2H, m), 4,48 (1H, d, J = 6,3, 12,7
Hz), 6,54 (4H, s), 7,15-7,35 (5H, m), 7,37-7,65 (4H, m), 7,75
(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,85-7,95 (1H, m), 8,08-8,22 (1H, m); Sal:
2-fumarato

69

69

Ph

FP: 407; RMN1: 1,68 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,80-3,00 (2H, m),
3,14-3,30 (2H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 3,83-3,87 (4H, m), 6,52
(2H,d, J=7,8Hz), 6,63 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,11-7,35 (7TH, m),
7,54-7,63 (3H, m), 7,94-8,09 (3H, m), 8,20 (1H, d, J = 7,8 Hz),
9,50-9,60 (1H, m a), 10,00-10,12 (1H, m a); Sal: 2HCI

70

70

N /7

Me’S\

EP: 409; RMN1: 1,58-1,70 (3H, m), 2,60-2,90 (2H, m),
3,00-3,05 (3H, m), 3,05-3,35 (4H, m), 3,50-3,80 (1H, m),
3,90-4,09 (1H, m), 5,10-5,45 (1H, m), 7,00-7,34 (5H, m),
7,50-7,67 (3H, m), 7,90-8,26 (4H, m a); Sal: HCI

65

65

EtO,C-

PP P S

EP: 403; RMN1: 1,11-1,27 (3H, m), 1,56-1,67 (3H, m),
2,65-2,80 (2H, m), 2,90-3,35 (5H, m), 3,67 (1H, m), 3,80-4,15
(2H, m), 5,20-5,40 (1H, m a), 7,05-7,33 (5H, m), 7,50-7,65
(3H, m), 7,80-8,04 (3H, m), 8,18 (1H, m); Sal: HCI

[Tabla 59]

66

66

PhNHC(O)-

e

FP: 450; RMN1: 1,60-1,70 (3H, t a), 2,75-2,90 (3H, m), 3,19-3,43
(3H, m), 3,80-3,86 (1H, t a), 4,10-4,18 (1H, m a), 6,92 (1H, t, J =
7,3 Hz), 7,14-7,33 (7H, m), 7,45-7,64 (5H, m), 7,93-8,03 (3H, m),
8,17-8,28 (2H, m), 9,33 (1H, s a), 10,11 (1H, s a); Sal: HCI

71

71

Me)j\

O

OMe

EP: 353; RMN1: 1,42-1,63 (3H, m a), 1,90-2,00 (3H, m),
2,50-3,50 (6H, m), 3,72-4,40 (3H, m), 3,75 (3H, m), 6,85-7,10
(2H, m), 7,15-7,40 (7H, m); Sal: HCI

95



ES 2 527058 T3

[Tabla 60]

0

1)LN (RS)

R
H
(SRIN—N O
Me ‘

EJ Sin R’ DATOS (EP)
72 72 nPr 401
194 72 iPr 401
195 72 Me-CH(Me)-(CHy)- 429
196 72 F3C-CHo- 441
197 72 HO-CH.- 389
198 72 HO-(CH,),- 403
Me
199 72 403
OH
200 72 HO-CH,-C(Me),- 431
201 72 Me-CH(Me)-CH(OH)- 431
202 72 HO-C(Me),-CH,- 431
203 72 Me-C(-CH,OH),- 447
204 72 MeO-CHj- 403
205 72 Me;N-CH.- 416
206 72 MesN-(CHy)o- 430
207 72 Me;N-C(O)-(CHy)- 458
208 72 cPr 399
209 72 cBu 413
210 72 cPen 427
211 72 cHex 441
212 72 cPen-CHy- 441
213 72 cHex-CHa- 455
214 72 cHex-(CH,),- 469
215 72 @\ 493
OH
216 72 509
217 72 %r\ 507
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[Tabla 61]

218 | 72 HZNOCZS 442

475

424

438

425

425

436

436

436

452

474

474

PhK

—Z

/N‘O_

=z

prda

72

72

72

72

72

72

72

72

72

72

72

219

220 | 72 Ph’”"v/ 475
Ph
221 | 72 6 503

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231
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[Tabla 62]

Me
N
232 | 72 @I 488
233 | 72 Qf 488
N
Me
234 | 72 = | 450
N
H
N
235 | 72 @l/ 488
Q
236 | 72 Ph_§_NQ— 582
0]
O\I/\/
237 | 72 470
238 | 72 C( 451
OH
HO
239 | 72 O/ 451
240 | 72 @\/ 469
Cl
Cl
241 | 72 \©/ 469
242 | 72 /@r 469
Cl
F3C
243 | 72 \©/ 503
244 | 72 ,©/ 503
FsC
[Tabla 63]
245 | 72 511

g
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246 | 72 O O 511
O
247 | 72 ©/ \©/ 527
248 | 72 : N o 568
s
O
249 | 72 % 485
250 | 72 485
251 | 72 Ph-(CH,)z- 463
252 | 72 Ph-(CH2)S- 477
253 | 72 Ph-(CH2)5- 505
254 | 72 E:[\ 483
Cl
Cl
255 | 72 \©/\ 483
256 | 72 Q/\ 483
Cl
257 | 72 @\/\ 517
CF3
FSC
258 | 72 \©/\ 517
259 | 72 /@\ 517
F30
260 | 72 Ph-CH(Ph)- 525

99




ES 2 527058 T3

[Tabla 64]
261 | 72 PhO-CH- 465
262 | 72 PhO-(CHo).- 479
263 | 72 Ph-C(0)-(CHy)- 491
264 | 72 PhS-CH;- 481
265 | 72 PhS(O)2-(CHz)z- 527
266 | 72 Ph 506
NMe,
Cl

267 | 72 @/\v 495

Cl S
268 | 72 U\/ 495

x
269 | 72 /©/\/ 495
Cl

HO,C
73 73 \©/ 479

270 | 73 /Jij/ 479
HO,C

O,N
271 73 D/ 524
HO,C

272 | 73 493
(O cos

273 | 73 HO2C | 555

274 | 73 S N\ 0] 551
. N\

275 | 73 HOZC N 508
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[Tabla 65]
HO ,G
276 | 73 xﬁ\f Y 508
HO,C._~
277 | 73 519
HO,C,
278 | 73 d 471
279 | 73 O‘ 471
HO,C
280 | 73 ,O\ 485
HO,C
281 | 73 HOZC—Q”"'” 485
282 | 73 HOZC-<:>-'- 485
HO,C
283 | 73 <:§ 485
284 | 73 ()f 495
CO,H
HO,C
% _aMe
285 | 73 g;,\/ 541
O Me
N
286 | 73 ! 480
CO,H
287 | 73 HO2C-(CHz)2 431
288 | 73 HO,C-(CHz)s- 445
289 | 73 HO,C-(CHz)s- 459
290 | 73 HO,C-(CHz)s- 487
291 | 73 HO,C-(CHz)r- 501
292 | 73 HO,C-(CH,)s- 515
293 | 73 HO2C~(CH2)6- 543
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[Tabla 66]

294 | 73 HOzC/\ﬂ/ 443
CH,
A~

295 | 73 HOZC H 445
Me

296 | 73 Hozc/Y 507
Ph

297 | 73 H 459
Me

298 | 73 I\:I[e 459
Me._  _Me

299 | 73 L 473

HOQC

Me.__Me

300 | 73 j/ 473
HO,C™ “»”

301 73 9/ 513
HO,C

302 | 73 i 513

HO,C™ ™
Me
303 | 73 Me)j\/ 487
HO,C
Me
304 | 73 Me 487
HO,C™ "
305 | 73 Ql/ 527
HO,C
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[Tabla 67]
306 | 73 O\: 527
HO,C™ "
Ph
307 | 73 l/ 521
HO,C
Ph__
308 | 73 E 521
HO,C™ ™"
Me\/\
309 | 73 z 487
HOZC/"\/
g
310 | 73 Me” "NH 488
HO,C
HOZCW
311 | 73 Me\ﬂ/NH 502
0]
g
312 | 73 Ph~ "NH 550
HO,C
HO.C ﬂ
313 | 73 2 ]/ \ﬂ/\/ 578
Ph o
CO,H
314 | 73 562
Ph\/N

103




ES 2 527058 T3

[Tabla 68]

3

(RS)

N
), Ly
4 2 SRN-N.

Me
EJ Sin R DATOS (EP)
74 74 2-Cl 455
315 74 3-Cl 455
316 74 4-Cl 455
317 74 2-F 439
318 74 3-F 439
319 74 4-F 439
320 74 2-OMe 451
321 74 3-OMe 451
322 74 4-OMe 451
323 74 2-OH 437
324 74 3-OH 437
325 74 4-OH 437
326 74 2-CF3 489
327 74 3-CF3 489
328 74 4-CF3 489
329 74 2-CO.H 465
330 74 4-CO.H 465
331 74 4-NMe; 464
332 74 4-NHAC 478
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[Tabla 69]
1 (RS)
R\N
H
s
Me ‘
EJ Sin R’ DATOS (EP)
333 74 497
334 74 471
335 74 471
336 74 © 411
i
337 74 4 / 411
0
O
338 74 HOZC~<\J/\ 455
339 74 S 427
<
340 74 @/\ 427
S
H S
341 74 Ozcw 471
CJ
342 74 428
\
=
343 74 N| 422
o
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[Tabla 70]
~
344 | 74 { 422
N.__=
345 | 74 nPr 373
346 | 74 | Me-CH(Me)-CH,- | 387
347 | 74 Me-C(Me),-CH,- 401
348 | 74 MeO-(CHy),- 389
349 | 74 HO,C-CH,- 389
350 | 74 Ph-(CHy)s- 449
351 | 74 PR S 447
[Tabla 71]
)L (RS)
CF; Nq
(SR)
EJ Sin R* DATOS
FP: 365; RMN1: 0,89-1,02 (3H, m), 1,64 (3H, d, J = 6,8 Hz),
1,83- 2,33 (2H, m), 2,67-2,78 (1H, m), 2,96-3,55 (3H, m),
75 75 Me 3,65-4,13 (2H, m), 5,23-5,26 (1H, m a), 7,57-7,66 (3H, m),
7,83- 7,89 (1H, m), 7,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,0
Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,4 Hz); Sal: oxalato
FP: 419; RMN1: 1,56-1,62 (3H, t a), 2,67-4,04 (8H, m), 5,11-5,16
352 75 -CF3 (1H, m), 7,56-7,62 (3H, m), 7,79 (1H, t, J = 6,8 Hz), 7,92-8,01
(2H, m), 8,24 (1H, da, J = 7,6 Hz); Sal: oxalato
FP: 495; RMN1: 1,59-1,65 (3H, m), 2,67-3,01 (3H, m), 3,26-3,71
(3H, m), 3,95 (0,5H, ddd, J = 4,4, 8,3, 12,2 Hz), 4,04-4,11 (0,5H,
76 76 m), 4,21-4,26 (0,5H, m), 4,40-4,48 (0,5H, m), 5,22-5,34 (1H, m),
CF3 7,43-7,69 (7H, m), 7,88-8,01 (3H, m), 8,12-8,17 (1H, m),
9,30-9,46 (1H, m a), 9,71-10,08 (1H, m a); Sal: HCI
FP: 441; RMN1: 1,68-1,70 (3H, m), 2,32-2,67 (3H, m), 2,77-2,89
(2H, m), 3,26-3,63 (4H, m), 3,89-4,00 (0,5H, m), 4,10-4,20 (0,5H,
m), 5,28-5,37 (1H, m), 7,14-7,26 (5H, m), 7,60-7,68 (3H, m), 7,96
353 76 -CHz-Ph (1H, app.t, J = 7,3 Hz), 8,00-8,05 (2H, m), 8,18-8.24 (1H, m),
9,16-9,23 (1H, m a), 9,49-9,65 (m a, 0,5H), 9,85 (s a, 0,5H); Sal:
HCI
FP: 455; RMN2: 1,30-1,42 (2H, m), 1,68-1,72 (3H, m), 1,77-1,85
(1H, m), 2,30-2,53 (3H, m), 2,80-3,38 (3H, m), 3,50-3,81 (2H, m),
354 76 -(CH2)2-Ph 4,28-4,57 (1H, m), 5,20-5,37 (1H, m), 6,83-7,01 (2H, m),

7,13-7,23 (3H, m), 7,51-7,66 (3H, m), 7,87-8,08 (3H, m),
8,18-8,27 (1H, m); Sal: HCI
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[Tabla 72]

Me

8&\ N (RS) ??

H
SRN\—N O

EJ

Sin

RZ

Me ‘
DATOS

77

77

O

3

FP: 441; RMN1: 1,61 (1,5H, J = 6,8 Hz), 1,94 (1,5H, d, J = 6,4
Hz), 1,98 (1,5H, s), 1,99 (1,5H, s), 2,70-2,85 (2H, m),
3,00-3,55 (4H, m), 3,75-3,94 (1H, m), 4,02-4,10 (1H, m),
5,24-5,36 (1H, m), 7,42-7,65 (7H, m), 7,80-8,01 (3H, m),
8,14-8,18 (1H, m), 9,00-9,34 (1,5H, m a), 9,60-9,75 (0,5H, m
a); Sal: HCI

355

77

-CHz-Ph

FP: 387; RMN1: 1,67-1,70 (1,5H, m), 1,82-1,86 (1,5H, m),
1,90-1,92 (3H, m), 2,29-2,46 (3H, m), 2,67-3,41 (6H, m),
3,79-3,86 (1H, m), 5,27-5,38 (1H, m), 7,11-7,26 (5H, m),
7,60-7,68 (3H, m), 7,90 (0,5H, d, J = 6,8 Hz), 7,96 (0,5H, d, J =
7,4 Hz), 8,00-8,05 (2H, m), 8,19-8,25 (1H, m), 9,00 (s a,
0,5H), 9,17 (s a, 1H), 9,69 (s a, 1H); Sal: HCI

356

77

-(CHz2)-Ph

FP: 401; RMN1: 1,32-1,48 (1H, m), 1,67-1,72 (3H, m),
1,91-1,93 (3H, m), 2,16-2,75 (3H, m), 2,86-3,29 (6H, m),
3,52-3,89 (2H, m), 5,30-5,39 (1H, m), 7,09-7,27 (5H, m),
7,57-7,66 (3H, m), 7,93-8,05 (3H, m), 8,23-8,26 (1H, m),
9,01-9,42 (m a, 1,5H), 9,76-9,98 (0,5H m); Sal: HCI

[Tabla 73]

? RS
/\/\)X\N ( )Rz

HO,C

H
(SRIN—N O
Me O

EJ

Sin

DATOS

79

79

Me

FP: 397; RMN1: 0,88-0,95 (3H, m), 1,38 (3H, app. t, J 7
6,4 Hz), 1,44-1,56 (4H, m a), 1,74-1,97 (2H, m),
2,16-2,22 (4H, m), 2,36-2,55 (1H, m), 2,58-2,77 (1H,
m), 2,90-3,03 (1H, m), 3,10-3,72 (4H, m), 4,50-4,58
(1H, m), 7,47-7,54 (3H, m), 7,68 (1H, d, J = 6,8 Hz),
7,78 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,92 (1H, d, J = 7,2 Hz), 8,26
(1H, d, J = 7,2 Hz)

78

78

-CHz-Ph

EP: 473; RMN1: 1,34-1,59 (4H, m), 1,63-1,86 (3H, m),
2,01-2,45 (4H, m), 2,63-4,00 (11H, m), 5,15-5,45 (1H,
m), 6,94-7,37 (5H, m), 7,51-7,79 (3H, m), 7,90-8,38
(4H, m); Sal: HCI

357

78

~(CH,)-Ph

EP: 487; RMN1: 1,40-1,57 (4H, m), 1,59-1,82 (4H, m),
2,10-2,32 (4H, m), 2,31-4,02 (11H, m), 5,25-5,46 (1H,
m), 7,03-7,31 (5H, m), 7,53-7,71 (3H, m), 7,91-8,12
(3H, m), 8,19-8,30 (1H, m); Sal: HCI
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[Tabla 74]

EJ| Sin

Estructura DATOS

80| 80

FP: 379; RMN1: 0,76 (1,5H, d, J = 2,4 Hz), 0,82
(1,5H, d, J = 8,0 Hz), 0,97 (1,5H, d, J = 4,4 Hz),

O
F Me
F N Me 1,00 (1,5H, s), 1,66 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,22-2,37
F H O (1H, m), 2,74-3,55 (5H, m), 3,90-4,21 (1H, m),
N 5,25-5,35 (1H, m), 7,60-7,65 (3H, m), 7,84 (1H,
Me O

dd, J = 4,4, 7,6 Hz), 7,97-8,03 (2H, m), 8,24 (1H,
d, J = 8,4 Hz); Sal: oxalato

[Tabla 75]

O

EJ

Sin

Y 1
N
| Me

81

81

FP: 359; RMN1: 1,52-1,80 (4H, m), 1,92-2,18 (1H, m),
2,52-2,98 (2H, m), 3,30-3,85 (5H, m), 5,20-5,42 (1H, m),
Ph 7,36-7,53 (5H, m), 7,54-7,72 (3H, m), 7,90-8,14 (3H, m),
8,15-8,30 (1H, m), 9,08-9,52 (1H, m), 9,68-10,20 (1H, m);
Sal: HCI

358

64

FP: 375; RMN1: 1,58-1,80 (3,5H, m), 2,00-2,18 (0,5H, m),
2,60-2,90 (2H, m), 2,95-3,82 (6H, m), 5,16-5,40 (1H, m),

7 N\ 6,92 (1H, dd, J = 6,5, 6,5), 7,52-7,70 (3H, m), 7,88-8,30 (8H,
m), 9,14-9,68 (1H, m), 9,98-10,42 (1H, m); Sal: 2HCI

359

64

FP: 435; RMN1: 1,56-1,78 (4H, m), 2,10 (1H, m), 2,58-2,98

(2H, m), 3,00-3,36 (2H, m), 3,40-3,62 (2H, m), 3,62-3,84

(1H, m), 5,20-5,42 (1H, m), 7,36-7,44 (1H, m), 7,45-7,53

(2H, m), 7,54-7,76 (9H, m), 7,90-8,10 (3H, m), 8,14-8,32

(1H, m), 9,04-9,52 (1H, m), 9,62-9,86 (0,5H, m), 10,01
(0,5H, m); Sal: HCI

82

82

FP: 417; RMN1: 1,56-1,82 (4H, m), 1,86-2,18 (1H, m),
MeO.C 2,60-3,80 (7H, m), 3,80-3,90 (3H, m), 5,28-5,42 (1H, m),

e 2 7,50-7,75 (5H, m), 7,90-8,30 (6H, m), 9,00-10,20 (2H, m);
Sal: HCI

83

83

FP: 403; RMN1: 1,60-1,76 (4H, m), 1,96-2,14 (1H, m),

HO CQ 2,60-3,64 (6,5H, m), 3,72-3,82 (0,5H, m), 5,20-5,40 (1H, m),
2 7,56-8,05 (10H, m), 8,16-8,30 (1H, m), 8,96-10,00 (2H, m),

13,14 (1H. m); Sal: HCI
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[Tabla 76]

Me

EJ

Sin

DATOS

84

84

EP: 331; RMN1: 1,46 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,67 (1H, m), 2,07 (1H, m),
2,35-2,55 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,94 (1H, m), 3,10-3,27 (2H, m),
3,36 (1H, m), 4,75 (1H, m), 6,42-6,51 (2H, m), 6,52-6,61 (3H, m),
7,07-7,18 (2H, m), 7,45-7,60 (3H, m), 7,75 (1H, m), 7,82 (1H, m),
7,94 (1H, m), 8,28 (1H, m); Sal: fumarato

85

85

EP: 311; RMN1: 1,37 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,67 (1H, m), 2,08 (1H, m),
2,38-2,54 (2H, m), 2,63 (1H, m), 2,92 (1H, m), 3,10-3,28 (2H, m),
3,34 (1H, m), 3,74 (3H, 3,92 (1H, m), 6,47 (2H, d, J = 8,6), 6,52-6,60
(3H, m), 6,84 (1H, m), 6,94-7,06 (2H, m), 7,08-7,18 (2H, m), 7,26
(1H, m); Sal: fumarato

[Tabla 77]

1
R~N

i)
N

EJ

Sin

Me
DATOS

86

86

87

87

oA

EP: 345; RMN1: 1,40-1,52 (1H, m), 1,47 (3H, d, J = 6,8), 1,96
(1H, ddd, J =7,5, 13,6, 13,6 Hz), 2,35-2,55 (3H, m), 2,61-2,75
(3H, m), 2,77-2,88 (1H, m), 3,70-3,81 (2H, m), 4,78-4,87 (1H,
m), 6,57 (4H, s), 7,25-7,36 (5H, m), 7,49-7,59 (3H, m), 7,74
(1H,d, J=6,9 Hz), 7,81 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,93-7,98 (1H, m),
8,23 (1H, d, J = 7,8 Hz); Sal: 2-fumarato

FP: 345; RMN1: 1,38-1,51 (4H, m), 1,86-1,98 (1H, m),
2,37-2,52 (3H, m), 2,61-2,74 (3H, m a), 2,78-2,90 (1H, m a),
3,73-3,80 (2H, m), 4,78-4,90 (1H, m a), 6,57 (4H, s), 7,25-7,38
(5H, m), 7,50-7,59 (3H, m), 7,72 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,87 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 7,92-7,98 (1H, m), 8,23 (1H, d, J=7,4 Hz); Sal:
2-fumarato

360

86

361

87

8,21 (1H, d, J = 8,4 Hz); Sal: oxalato
EP: 375; RMN1: 1,58 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,65 (1H, m), 2,08
MeO

EP: 375; RMN1: 1,59 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,62 (1H, m), 2,11
(1H, m), 2,54-3,30 (7H, m), 3,76 (3H, s), 4,13 (2H, s), 5,15
(1H, m), 6,95 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,53-7,66 (3H, m), 7,82 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,92-8,04 (2H, m),

(1H, m), 2,54-3,30 (7H, m), 3,76 (3H, s), 4,11 (2H, s), 5,12
(1H, m), 6,96 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,53-7,66 (3H, m), 7,79 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,91-8,04 (2H, m),
8,22 (1H, d, J = 7,9 Hz); Sal: oxalato
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[Tabla 78]

Me

EJ

Sin

DATOS

88

88

R4
- | L
OMe

EP: 325; RMN1: 1,61 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,30-2,60 (2H,
m), 2,60-3,20 (3H, m), 3,60-3,76 (1H, m), 3,78-3,79 (3H,
m), 3,90-4,01 (1H, m), 4,38 (1H, m), 6,97 (1H, m),
7,08-7,19 (2H, m), 7,27-7,43 (4H, m), 7,52-7,69 (2H, m),
9,30-9,90 (2H, m a); Sal: HCI

89

89

Ph-CHz-

FP: 359; RMN1 (80 °C): 1,71 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,24 (1H,
ddd, J = 7,0, 16,6, 23,4 Hz), 2,46-2,56 (1H, m), 2,76-2,92
(2H, m), 2,98-3,13 (2H, m), 3,38 (1H, ddd, J = 7,8, 9,8, 9,8
Hz), 4,26 (1H, d, J = 14,9 Hz), 4,37 (1H, dd, J = 6,1, 14,9
Hz), 5,16-5,30 (1H, a), 7,14-7,20 (2H, m), 7,21-7,34 (3H,
m), 7,54-7,64 (3H, m), 7,92-8,06 (3H, m) 8,18 (1H, d, J =
8,0 Hz), 9,20-9,40 (1H, a), 9,90-10,10 (1H, a); Sal: HCI

90

90

FP: 351; RMN1: 0,90-1,20 (1H, m), 1,20-1,80 (12H, m),
2,05-2,17 (1H, m), 2,37-2,47 (1H, m), 2,67-2,90 (2H, m),
3,00-3,15 (2H, m), 3,20-3,50 (1H, m), 3,55-3,71 (1H, m),
5,25-5,37 (1H, m), 7,56-7,67 (3H, m), 7,95-8,11 (3H, m),
8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 9,30-9,50 (1H, a), 9,96-10,12
(1H, a); Sal: HCI

[Tabla 79]

R1 /X"" Nqi@
H
N
Me ‘s

I
N

No

R'-X-

No R'-X-

2 6 HO,C
OMe
@)
3 7 HO,C
Me Me
O
4

Hozc@
F
F
-N
-0
N-N -
H
O}g
HOZCO-O

Me_ Me
8 HO,C. X

[Tabla 80]

110



ES 2 527058 T3

No

K~ aw
RT - N @
QHY@Q
N
- Me

No R'-X-

-
13 HO?CQﬁ

10

R™-X
F
@)
HO,C 14 HOzCM
Me Me
F

11

N
N \>—©— 15 Me_ MeQ
~ HO,C

12

>_ 414 >-
00 ) o0 o
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[Tabla 81]

R’ XN ‘@
A
O

No

Me O._J
No

R'-X-

R'-X-

16

HO,

O%
20 HOzCQN
H

OMe

17

o)

O

18

H
NN
N

H

RN
~N

22

Me. MeQ
HO,C

19

C
2
0.0« )-

F
c@ 2| HOC  ~ A
Me Me
F
O
N
H

O

y‘ 415 HO,C _@70%
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[Tabla 82]

R“X‘NQTO
e
Me O

No R'-X- No R'-X-
O}_
OMe
F
O
24 HOZC—Q- 28 HOZC
Me Me
F
-N
25 N \>_©7 29 Me Meo
~N HO,C

26

416
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[Tabla 83]
RVX‘N\:(‘“O OPh y
H -Me
N 7 N
Me
No R'-X- No R'-X
3
- OMe
F
O
31 HO,C 35 HO,C
Me Me
F
N’N
32 N 36 Me. Me(?
“N HO,C._ X L
H
0 O
33 > 417 3
HO,C N HOZC O
H
[Tabla 84]
3 .
4
2 R,
5
N
Me O
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
37 2-F 47 3-NO;, 57 4-Me 67 2,6-diF
38 3-F 48 4-NO, 58 2-OMe 68 3,4-diF
39 4-F 49 2-CN 59 3-OMe 69 3,5-diF
40 2-Cl 50 3-CN 60 4-OMe 70 3,6-diF
41 3-Cl 51 4-CN 61 2-CF3 71 2,3,4-triF
42 4-Cl 52 2-CO;Me 62 3-CF3 72 2,3,5-tri
43 2-Br, 53 3-CO;Me 63 4-CF3 73 2,3,6-triF
44 3-Br, 54 4-CO,Me 64 2,3-diF
45 4-Br, 55 2-Me 65 2,4-diF
46 2-NO, 56 3-Me 66 2,5-diF
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[Tabla 85]

R2
.

Me

HO,C

~(CH,)-Ph

~(CH,)s-Ph

nBu

iBu

-CH,-CPr

No

88

89

90

91

92

ZT

Ir=

-CHz-Ph

No

83

84

85

86

87

No

74

75

76

77

78

79

80
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[Tabla 86]
3 4
2 (R
F 5
o 6
HO,C N H
N
F
Me
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
93 2-F 101 2-NO, 109 | 4COMe | 117 | 2,4diF
94 4-F 102 3-NO; 110 2-Me 118 | 2,5-diF
95 2-Cl 103 4-NO;, 111 4-Me 119 | 2,6-diF
96 3-Cl 104 2-CN 112 2-OMe 120 | 3,4-diF
97 4-Cl 105 3-CN 113 3-OMe 121 3,5-diF
98 2-Br, 106 4-CN 114 4-OMe 122 | 3,6-diF
99 3-Br, 107 | 2-CO,Me | 115 2-CF3
100 4-Br, 108 | 3-COMe | 116 4-CF3
[Tabla 87]
F 2
-\‘\\\R
HO,C N H
N
F
Me
No R2 No R2 No R2
123 O 128 /ﬂ 133 nBu
O
124 129 /O 134 iB
IbU
A
=
125 | P 130 -CHy-Ph 135 | -CHp-CPr
N
A
126 | 131 -(CHz2)2-Ph
=N
~N
127 | 132 -(CH2)3-Ph
=

116




ES 2 527058 T3

[Tabla 88]
3 4
2 (R),
5

N~ 3 ( > S

[l N H

NN N

H
Me
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
136 2-F 145 2-NO, 154 2-Me 163 2,3-diF
137 3-F 146 3-NO2 155 3-Me 164 2,4-diF
138 4-F 147 4-NO> 156 4-Me 165 2,5-diF
139 2-Cl 148 2-CN 157 2-OMe 166 2,6-diF
140 3-Cl 149 3-CN 158 3-OMe 167 3,4-diF
141 4-Cl 150 4-CN 159 4-OMe 168 3,5-diF
142 2-Br, 151 2-CO:Me 160 2-CF3 169 3,6-diF
143 3-Br, 152 3-CO;Me 161 3-CF3
144 4-Br, 153 4-CO;Me 162 4-CF3
[Tabla 89]

2
N-N R
OO T
N-N N

Me O

No R’ No R’ No R’

170 175 /[;\> 180 nBu

O .
171 176 /i 181 iBu
Y
=
172 - 177 -CH,-Ph 182 | -CHp-CPr
N
AN
173 | 178 -(CHz2)2-Ph
=N
~N
174 | 179 -(CH2)3-Ph
=
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[Tabla 90]
5 4
2 R),
5
N
@) ST
N H
HO,C 0 N
Me O
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
183 2-Cl 191 4-NO, 199 2-OMe 207 3,5-diF
184 3-Cl 192 2-CN 200 3-OM, 208 3,6-diF
185 4-Cl 193 3-CN 201 4-OMe 209 2,3,4-riF
186 2-Br, 194 4-CN 202 2-CF3 210 2,3,5-riF
187 3-Br, 195 2-CO,Me 203 4-CF3 211 2,3,6-riF
188 4-Br, 196 3-CO,Me 204 2,5-diF
189 2-NO; 197 4-CO,Me 205 2,6-diF
190 3-NO;, 198 4-Me 206 3,4-diF
[Tabla 91]
2
0 «R
YN H O
HO,C 0! N
Me ‘
No R* No R* No R*
H
] N
212 O 218 224 -(CHa)-Ph
213 219 I@ 225 -(CH2)3-Ph
S
S
X /
214 | 220 226 nBu
-
N
N $
215 | N 221 227 iBu
=
O
216 / 222 228 -CHa-cPr
/ L)
217 /[/_Q 223 -CHy-Ph
N
H
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[Tabla 92]

0 S
A
HOZC—QN N
H

No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
229 2-F 239 3-NO2 249 4-Me 259 2,6-diF
230 3-F 240 4-NO> 250 2-OMe 260 3,4-diF
231 4-F 241 2-CN 251 3-OMe 261 3,5-diF
232 2-Cl 242 3-CN 252 4-OMe 262 3,6-diF
233 3-Cl 243 4-CN 253 2-CF3 263 2,3,4-triF
234 4-Cl 244 2-CO.Me 254 3-CF3 264 2,3,5-triF
235 2-Br, 245 3-CO:M 255 4-CF3 265 2,3,6-triF
236 3-Br, 246 4-COz2Me 256 2,3-diF
237 4-Br, 247 2-Me 257 2 4-diF
238 2-NO, 248 3-Me 258 2,5-diF
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[Tabla 93]

Me
No R® No R® No R®
266 O 273 /FQ 280 -(CHz)2-Ph
® )
H
H
7 N
267 274 /% 281 -(CH2)s-Ph
™~
268 | 275 /i 282 nBu
-
N S
S
AN 4 )
269 | 276 283 iBu
=N
SN (>
270 | 277 O 284 -CHa-cPr
=
271 ﬂ 278 0
0 [}
272 / Q 279 CHz-Ph
/Q 4
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[Tabla 94]
3
4
2 (R,
5
O & 6
N H
HO,C N N
) M
OMe e
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
285 2-F 293 2-NO;, 301 | 4-CO,Me | 309 2,4-diF
286 4F 294 3-NO; 302 2-Me 310 2,5-diF
287 2-Cl 295 4-NO, 303 4-Me 311 2,6-diF
288 3-Cl 296 2-CN 304 2-OMe 312 3,4-diF
289 4-Cl 297 3-CN 305 3-OMe 313 3,5-diF
290 2-Br, 298 4-CN 306 4-OMe 314 3,6-diF
291 3BT, 299 2-COMe | 307 2-CF3
292 4-Br, 300 3-CO.Me | 308 4-CF3
HO,C
No R? R?
315 320 O 325 nBu
316 321 i Q 326 iB
IbU
Ap
~
317 | P 322 -CH,-Ph 327 -CHa-cPr
N
RN
318 | 323 -(CH2)2-Ph
~N
~N
319 | 324 -(CH2)3-Ph
sl
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[Tabla 96]
2 4
2 (R),,
o 5
™
o~ 6
HO,C M
Me ¢ Me
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
328 2-F 336 2-NO, 344 | 4-COMe | 352 | 24-diF
329 4-F 337 3-NO; 345 2-Me 353 | 2,5-diF
330 2-Cl 338 4-NO;, 346 4-Me 354 | 2,6-diF
331 3-Cl 339 2-CN 347 2-OMe 355 | 34-diF
332 4-Cl 340 3-CN 348 3-OMe 356 3,5-diF
333 2-Br, 341 4-CN 349 4-OMe 357 3,6-diF
334 3-Br, 342 | 2-CO,Me | 350 2-CF3
335 4-Br, 343 3-CO:Me | 351 4-CF3
[Tabla 97]
2
O R
NI R
HO,C M
Me V¢ Me
No R* No R* No R*
358 O 363 ﬂ 368 nBu
O
359 364 /O 369 iB
IbU
)
AN
360 | P 365 -CH2-Ph 370 -CHa-cPr
N
RS
361 | 366 -(CHz2)2-Ph
=N
N
362 l 367 -(CHz)s-Ph
=
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[Tabla 98]
3 4
2 R,
5
M N <6
e |
Me '*Gyﬂ O
HO,C
Me
No -(R)m No -(R)m No -(R)m No -(R)m
371 2-F 379 2-NO;, 387 | 4CO,Me | 395 | 2,4-diF
372 4-F 380 3-NO;, 388 2-Me 396 | 2,5-diF
373 2-Cl 381 4-NO, 389 4-Me 397 | 2,6-diF
374 3-Cl 382 2-CN 390 2-OMe 398 | 3,4-diF
375 4-Cl 383 3-CN 391 3-OMe 399 | 35diF
376 2-Br, 384 4-CN 392 4-OMe 400 | 3,6-diF
377 3-Br, 385 | 2-CO,Me | 393 2-CF3
378 4-Br, 386 | 3-CO.Me | 394 4-CF3
[Tabla 99]
2
M Q «R
o X
Me N&/H O
HO,C—
Me
No R* No R* No R*
401 O 406 ﬂ 411 nBu
@]
402 407 /O 412 iB
Ibu
| A
3
403 | 408 _CH-Ph 413 | -CHpcPr
N
RN
404 | 409 ~(CHz)2-Ph
=N
~N
405 | 410 -(CH2)3-Ph
P

Aplicabilidad industrial

Puesto que los compuestos de la invencion tienen una excelente actividad reguladora agonista de CaSR y es también
excelente en la selectividad con respecto a la actividad inhibidora de CYP2D6 teniendo una posibilidad de ocasionar
interacciones de farmacos, son Utiles como agentes terapéuticos en enfermedades donde CaSR esta implicado
(hiperparatiroidismo, osteodistrofia renal, hipercalcemia y similares).
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de pirrolidina representado por la formula general (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

X R’
RN R )
B H
N R4
R 'R®

los signos en la férmula tienen los siguientes significados:

A7y B: cada uno independientemente -C(R")(R"®)- o -C(O)-,

R'y R": cada uno independientemente -H, alquilo C1.s, arilo o -C(O)ORO;

R%-Ho alquilo C1;

X: enlace simple, *-C(O)-, *-OC(0)-, *-N(R®)C(O)- 0 *-S(O),-, donde * representa unido a R";

R% -Ho alquilo C1.,

n: 0,102,

R': -H, o alquilo C1.12, alquenilo Cys, arilo, grupo heterociclo o cicloalquilo,

donde alquilo C1.12 y alquenilo C, se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo G o grupo G®
siguientes;

donde el grupo arilo y heterociclo se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo P siguiente;

donde el grupo cicloalquilo se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo Q siguiente;

grupo P: halégeno, nitro, ciano, alquilo Ci., halégeno alquilo Ci.s, -C(OH)(haloalquilo C1.6)2, alquileno Ci6 -
C(O)OR’,  alquenileno  C,6-C(O)OR’  alquileno C1.5-C(O)NSR°)2, alquileno-O-C1s - C(O)OR’,
alquileno-C1.6-C(O)N(R%),, -OR’, -O-halégeno alquilo C1s, -N(R")2, -NR"-C(O)R?, -C(O)R’, -C(O)OR?, -C(O)N(R?),,
-C(O)NR’-C 1 alquileno-C(O)OR®, -C(O)NR’-C1. alquileno-C(O)N(R®)2, -C(O)NR’-S(O)z-alquilo C1.6, arilo,
alquilen-Cq.¢-arilo, -O-arilo, -S(0O)2NH, -S(O)n-arilo y grupo heterociclo, donde el grupo arilo y el grupo heterociclo
se puede sustituir respectivamente con un grupo seleccionado entre el grupo P? siguiente;

grupo P hglégeno, nitro, ciano, alquilo C1., halégeno alquilo C1.6, -OR", -O-halégeno alquilo C1.6, oxo, -C(O)OR0
y -C(ON(R")z;

grupo Q: alquilo Ci, -OR®, -O-halégeno alquilo Ci1s, 0x0, -C(O)OR’, - C(O)N(R%,-, -N(R°)2, -NR° -C(O)R’,
-NR%-alquileno C1. -C(O)OR’, -NR’- C1.s alquileno-C(O)N(R)2, grupo arilo y heterociclo, donde el grupo arilo y el
grupo heterociclo se puede sustituir respectivamente con un grupo seleccionado entre el grupo Pa anteriormente
mencionado;

grupo G: haldgeno, oxo, -OR’ -O-haldégeno alquilo Cis, -N(R%)z -NR’-C(O)R° -C(O)OR’, -C(O)N(R"),,
-C(O)N(R®)-alquileno C1.6-C(O)OR®, -C(O)NRalquileno C1-C(O)N(R),, cicloalquilo, grupo arilo y heterociclo,
donde el grupo cicloalquilo se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo Q y el grupo arilo y el grupo
heterociclo puede estar respectivamente sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo P; grupo G®: -O-arilo,
-S(O)r-arilo, -C(O)-arilo, -NR%-C(O)-arilo, -C(O)NR-arilo, -C(O)NR’-(alquileno C1.s que se puede sustituir con
-C(0)ORY-arilo, y un grupo -C(O)NR%heterociclo, donde el grupo arilo y el grupo heterociclo se puede sustituir
respectivamente con un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado;

R? y R%: cada uno independientemente H, alquilo C+.s, halégeno alquilo C16, -OC(O)-RO, cicloalquilo, alquilen C1
cicloalquilo, arilo, alquilen-C1.-arilo, grupo heterociclo o grupo alquilen Ci.s-heterociclo, donde el grupo arilo y
heterociclo en R? y R’ se puede sustituir con un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado,
respectivamente, o R? y R® combinados pueden formar un anillo de cicloalquilo o un heterociclo, que se puede
sustituir respectivamente con un grupo seleccionado entre el grupo P? anteriormente mencionado, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos; R* un grupo arilo o heterociclo, que pueden estar sustituidos
respectivamente con un grupo seleccionado entre halégeno, nitro, ciano, alquilo C4., halégeno alquilo Ci6, -ORO,
-O-halégeno alquilo C1., 0x0, -C(O)OR?, -C(O)N(R®), u O-arilo;

R®: alquilo C1. 0 haldgeno de alquilo C1.6; y

R®: -H, alquilo C+.6 0 halégeno de alquilo C1.,

con la condicién de que cuando R* es fenilo no sustituido, al menos uno de R? y R®no es H,

donde cicloalquilo significa cicloalquilo Cs.12,

arilo significa un arilo monociclico a triciclico Cs.14, ¥ un heterociclo significa un heterociclo saturado, insaturado o
parcialmente insaturado monociclico de 4 a 8 miembros, un heterociclo biciclico de 8 a 14 miembros o un
heterociclo triciclico de 11 a 20 miembros que tiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en la reivindicacion 1, donde

Ay B son -CHy-,

R'-X- es HO,C- alquileno Ci4- OC(O)-; HO.C- alquileno Cis- C(O)-; (cicloalquilo sustituido con -CO,H)-OC(O)-;
(cicloalquilo sustituido con -CO2H)-C(O)-; fenilo que esta sustituido con -CO2H y se puede sustituir con un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, halégeno de alquilo Cy5 y -O-alquilo C1; (fenilo que esta
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sustituido con -CO2H y se puede sustituir adicionalmente con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, halégeno de alquilo C46 y-O- alquilo C1.6)-OC(O)-; o (fenilo que esta sustituido con -CO,H y se puede
sustituir adicionalmente con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, halégeno de alquilo C1.6
y-O- alquilo C1.6)-NHC(O)-, R? es fenilo que se puede sustituir con un grupo seleccionado entre la clase que consiste
en haldgeno, alquilo C1.6 0 halégeno de alquilo C1.,

R%es -H,

R* es arilo que se puede sustituir con -O- alquilo C16, y

R® es metilo.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en la reivindicaciéon 1, que se selecciona
entre el grupo que consiste en

Acido 4-({[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}oxi)benzoico,

Acido

3-((5-{[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenil-pirrolidin-1-illcarbonil}-2-furil tiofeno-2-carboxilico,
Acido 6-{((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil }-4-[3-(trifluorometil yfenil]pirrolidin-1-il]-6-oxohexanoico,
Acido 4-[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-ilbenzoico,

Acido 3,3-dimetil-5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxopentanoico,

Acido 4-({[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftill)etilJamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}amino)benzoico,

Acido 2,2-dimetil-5-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-il]-5-oxopentanoico,

Acido 4-[({((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftiletillamino}metil)-4-[3-(trifluorometil yfenil]pirrolidin-1-il}-
carbonil)oxi]-benzoico,

Acido 4-({[((3S,4S)-3-(3-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 4-({[((3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 4-({[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,
Acido 3,5- difluoro-4-[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illbenzoico,

Acido 3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-illcarbonil}amino)- benzoico,
Acido 4-({{[((3S,4S)-3-({[1-(1-benzotien-3-il)etillamino}metil}-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico,

Acido 5-[((3S,4S)-3-(3-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-2,2-dimetil-5-oxo- pentanoico,
Acido
3-metoxi-4-({[(3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)benzoico,
Acido 3,5-difluoro-4-[(3S,4S)-3-(3-metilfenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etilJamino}metil )pirrolidin-1-il]- benzoico,
(1R)-1-(1-naftill)-N-({(3S,4S)-4-fenil-1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]pirrolidin-3-il}metil)etanamina,

Acido 3-metil-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftilletillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)- benzoico,
Acido 3-cloro-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etil]amino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-il|carbonil}lamino)benzoico,
Acido 3- fluoro-4-({[(3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}amino)benzoico,
Acido
5-[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftill)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-2,2-dimetil-5-oxopentanoico,

%‘cido 4-[((3S,4S)-3-(2,3-difluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-il]-3,5- difluorobenzoico.
4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en la reivindicacion 1, que es

Acido 4-({[((3S,4S)-3-({[(1R)-1-(1-naftiletillamino}metil)-4-fenilpirrolidin-1-ilJcarbonil}oxi)benzoico.
5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en la reivindicacion 1, que es

Acido 4-({[((3S,4S)-3-(3-fluorofenil)-4-({[(1R)-1-(1-naftil)etillamino}metil)pirrolidin-1-iljcarbonil}oxi)benzoico.

6. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para su uso como un medicamento.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento del hiperparatiroidismo, la osteodistrofia renal o la hipercalcemia.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para us uso en el tratamiento del hiperparatiroidismo.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de la osteodistrofia renal.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de la hipercalcemia.
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