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DESCRIPCION
Derivados de pirrolidinona carboxamida como moduladores de quemerina-R (ChemR23)
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se dirige a nuevos compuestos y composiciones farmacéuticas que inhiben la unién del péptido
quimioatrayente quemerina al receptor acoplado a proteina G (GPCR) ChemR23. Estos compuestos son utiles para
prevenir enfermedades inflamatorias, incluyendo, pero sin limitacién, psoriasis, dermatomiositis, lupus sistémico
eritematoso (LSE), artritis, esclerosis multiple y afecciones de sindrome metabdlico incluyendo, pero sin limitacion,
obesidad, resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular, y transporte y metabolismo del colesterol.

Las células dendriticas plasmacitoides (pDC) representan un subconjunto pequefio (<0,5 %) pero versatil de
leucocitos circulantes que funcionan en la interfaz entre la inmunidad adaptativa e innata. Las pDC estan presentes en
diversos sitios de tejidos, generalmente asociadas con la inflamacion general asi como con infiltrados de linfocitos, y se
han comunicado en amigdalas reactivas, mucosa nasal inflamada, timo, lesiones cutaneas (herpes zoster, ampollas
cutaneas, psoriasis vulgaris, lupus eritematoso, dermatitis de contacto, pero no en dermatitis atopica o melanoma),
fluido de lavado peritoneal, y tumores epiteliales ovaricos.

ChemR23, también llamada CMKLR1, QuemerinaR, y Dez es un receptor acoplado a proteina G relacionado con
GPR-1 (38 % de identidad de aminoacidos general), con receptor C3a (38 %), con receptor de anafilotoxina C5a
(36 %) y con receptores de formil Met-Leu-Phe (35 %). ChemR23 esta relacionado de una manera mas distante con la
familia de receptores de quimiocinas (Methner A, Hermey G, Schinke B, Hermans-Borgmeyer I. (1997) Biochem
Biophys Res Commun 233:336-42; Samson M, Edinger A L, Stordeur P, Rucker J, Verhasselt V, Sharron M, Govaerts
C, Mollereau C, Vassart G, Doms R W, Parmentier M. (1998) Eur J. Immunol 28:1689-700). Se descubrié que los
transcritos de ChemR23 son abundantes en células dendriticas y macréfagos derivados de monocitos, DC
plasmacitoides (pDC), y linfocitos citoliticos naturales (NK). También puede detectarse una baja expresién mediante
PCR de transcripcion inversa en linfocitos T CD4+. El gen que codifica ChemR23 se mapea en la region q21.2-21.3 del
cromosoma 12 humano, fuera del grupo de genes identificados para receptores quimioatrayentes. Es un receptor
quimioatrayente putativo y puede jugar un papel crucial en el reclutamiento y/o trafico de poblaciones de leucocitos.
ChemR23, debido a su expresion especifica en poblaciones de células dendriticas inmaduras, asi como en
macréfagos, es un receptor candidato atractivo implicado en la iniciacion y regulacion temprana de las respuestas
inmunes.

El ligando para ChemR23, quemerina, se identifico como un ADNc que esta regulado positivamente mediante el
tratamiento de cultivos de piel en suspension con el retinoide sintético anti-psoriatico selectivo para receptor de acido
retinoico (RAR) beta/gamma, tazaroteno [AGN 190168/ 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il)-etinil]nicotinato] de etilo
(Nagpal S, Patel S, Jacobe H, DiSepio D, Ghosn C, Malhotra M, Teng M, Duvic M, Chandraratna R A. (1997) J. Invest
Dermatol 109: 91-5). La quemerina se produce primeramente como una preproguemerina que sufre procesamiento
proteolitico para revelar propiedades agonistas como ChemR23. El gen para preproquemerina se localiza en la
posicién 17p13.3. EI ADNc de preproquemerina tiene 830 pb de longitud y codifica un producto proteico putativo de
163 aminoacidos.

Kadin S, (1976) J. Med. Chem. (19(1): 172-3 divulga la sintesis y propiedades antiinflamatorias de
4,5-dioxopirrolidin-3-carboxanilidas N-sustituidas.

Breve sumario de la invencion

La presente invencion proporciona en un aspecto, compuestos que tienen la Férmula I:
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y los estereoisémeros, rotameros y variantes enriquecidas isotdpicamente de los mismos, en la que los sustituyentes
R1, RZ, R3, Raa, R4, R5, R® y R% tienen los significados que se proporcionan mas adelante.
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En aspectos relacionados, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprende uno o mas
de los compuestos de Formula |, opcionalmente mezclados con otro agente terapéutico, asi como los compuestos
para su uso en un método para tratar enfermedades o afecciones moduladas por ChemR23.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 proporciona estructuras y actividad para compuestos de la presente invencién, preparados tal como se
describe en los Ejemplos o de acuerdo con los esquemas mas generales mas adelante. La actividad se
proporciona del modo siguiente: Clso < 30 nM, +++; 30 nM < Clsg < 300 nM, ++; y 300 nM < Clsp < 6000 nM, +.

Descripcion detallada de la invencidon
I. Abreviaturas y definiciones

El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique otra cosa, un
radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono designado (es decir, C1.g
significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. El término "alquenilo" se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces. De forma analoga, el término "alquinilo" se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas triples enlaces. Los ejemplos de tales grupos insaturados incluyen vinilo,
2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo,
3-butinilo, y los homologos e isémeros superiores. El término "cicloalquilo” se refiere a anillos hidrocarburo que tienen
el nimero indicado de atomos en el anillo (por ejemplo, cicloalquilo Cs.6) y que estan totalmente saturados o que tienen
no mas de un doble enlace entre vértices del anillo. "Cicloalquilo" también pretende hacer referencia a anillos
hidrocarburo biciclicos y policiclicos, tales como, por ejemplo, biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octano, etc. El
término "heterocicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de uno a cinco heteroatomos seleccionados
entre N, O, y S, en el que los atomos de nitrébgeno y azufre estan opcionalmente oxidados, y uno o mas de los atomos
de nitr6geno estan opcionalmente cuaternizados. El heterocicloalquilo puede ser un sistema de anillos monociclico,
uno biciclico o uno policiclico. Los ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalquilo incluyen pirrolidina,
imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama, imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina,
1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-S-6xido, tiomorfolina-S,S-6xido, piperazina, pirano, piridona,
3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrhidrotiofeno, quinuclidina y similares. Un grupo heterocicloalquilo
puede estar unido al resto de la molécula a través de un carbono o un heteroatomo del anillo.

El término "alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente obtenido a partir de
un alcano, como se ilustra mediante -CH,CH2CH2CH,.. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24
atomos de carbono, prefiriéndose aquellos grupos que tienen 10 atomos de carbono 0 menos en la presente invencion.
Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que tiene generalmente
cuatro atomos de carbono o menos. De forma analoga, "alquenileno" y "alquinileno" se refieren a las formas
insaturadas de "alquileno" que tienen dobles o triples enlaces, respectivamente.

Como se usa en la presente memoria, una linea ondulada, "« " que se interseca con un enlace simple, doble o
triple, en cualquier estructura quimica representada en el presente documento, representa el punto de unién del enlace
simple, doble o triple al resto de la molécula.

Los términos "alcoxi", "alquilamino” y "alquiltio" (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refieren a
aquellos grupos alquilo unidos al resto de la molécula mediante un atomo de oxigeno, un grupo amino o un atomo de
azufre, respectivamente. Ademas, para grupos dialquilamino, las porciones alquilo pueden ser iguales o diferentes, y
también pueden combinarse para formar un anillo de 3-7 miembros con el atomo de nitrébgeno al que cada una esta
unida. Por consiguiente, se pretende que un grupo representado como dialquilamino o -NR®R® incluya piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo y similares.

La expresion "di-(alquil C14)amino-alquilo C14" se refiere a un grupo amino que porta dos grupos alquilo C14 que
pueden ser iguales o diferentes (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo)
y que esta unido al resto de la molécula a través de un grupo alquilo C1.4 (un grupo enlazador alquileno de uno a cuatro
carbonos). Los ejemplos de grupos di-(alquil Ci4)amino-alquilo C44 incluyen dimetilaminometilo,
2-(etil(metil)amino)etilo, 3-(dimetilamino)butilo y similares.

Los términos "halo" o "halégeno", por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se indique
otra cosa, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, se pretende que términos, tales como "haloalquilo",
incluyan monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, se pretende que la expresién "haloalquilo C1.4" incluya
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término "arilo" significa, a menos que se indique otra cosa, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, tipicamente
aromatico, que puede ser un solo anillo o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan condensados entre si o
enlazados covalentemente. El término "heteroarilo” se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cinco
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heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en los que los atomos de nitrogeno y azufre estan opcionalmente
oxidados, y uno o mas de los atomos de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede
estar unido al resto de la molécula a través de un heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen
fenilo, naftilo y bifenilo, mientras que los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, purinilo,
benzoimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Se seleccionan sustituyentes para cada
uno de los sistemas de anillo arilo y heteroarilo mencionados anteriormente entre el grupo de sustituyentes aceptables
que se describe mas adelante.

El término "arilalquilo” pretende incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo (por
ejemplo, bencilo, fenetilo y similares). De forma analoga, la expresioén "heteroaril-alquilo” pretende incluir aquellos
radicales en los que un grupo heteroarilo esta unido a un grupo alquilo (por ejemplo, piridilmetilo, tiazoliletilo y
similares).

Los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo", "arilo" y "heteroarilo"), en algunas realizaciones, incluiran formas
sustituidas e insustituidas del radical indicado. Mas adelante se proporcionan sustituyentes preferidos para cada tipo
de radical.

Los sustituyentes para los radicales alquilo (incluyendo aquellos grupos denominados frecuentemente alquileno,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo) pueden ser una diversidad de grupos seleccionados entre: -halégeno, -OR', -NR'R",
-SR’, -SiR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R’, -COzR’, -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R',
-NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH- C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O).NR'R", -NR'S(O)2R", -CN y -NO2 en un
numero que varia de cero a (2m' + 1), donde m' es el niumero total de atomos de carbono en dicho radical. Cada R', R"
y R" se refiere independientemente a hidrogeno, alquilo C1.g sin sustituir, arilo sin sustituir, arilo sustituido con 1-3
halégenos, alquilo C1.g sin sustituir, grupos alcoxi C1.g o tioalcoxi C+.s, 0 grupos aril-alquilo C1.4 sin sustituir. Cuando R’
y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden combinarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de
3,4,5,6 07 miembros. Por ejemplo, se pretende que -NR'R" incluya 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

De forma analoga, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y se seleccionan generalmente
entre: -halégeno, -OR', -OC(O)R', -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO;, -CO;R', -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R",
-NR"C(O)R', -NR"C(O)2R’, ,-NR'-C(O)NR"R",-NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R',
-S(O)2NR'R", -NR'S(0)2R", -N3, perfluoro-alcoxi (C1-C4) y perfluoro-alquilo (C4-C4), en un nimero que varia de cero al
numero total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromatico; y en los que R', R" y R™ se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs., alquenilo Cs.g, alquinilo Cyg, arilo
sin sustituir y heteroarilo, (arilo sin sustituir)-alquilo C1.4 y ariloxi-alquilo C1.4 sin sustituir. Otros sustituyentes adecuados
incluyen cada uno de los sustituyentes arilo anteriores unidos a un &tomo del anillo mediante un téter alquileno de 1-4
atomos de carbono.

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente
reemplazados por un sustituyente de la formula -T-C(O)-(CH2)4-U-, en la que T y U son independientemente -NH-, -O-,
-CHa- o un enlace sencillo, y q es un numero entero de 0 a 2. Como alternativa, dos de los sustituyentes en atomos
adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente reemplazados por un sustituyente de la formula
-A-(CH3)-B-, en la que A y B son independientemente -CHa., -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(0)., -S(O)2NR'- 0 un enlace
sencillo, y r es un nimero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces simples del nuevo anillo asi formado puede estar
opcionalmente reemplazado por un doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes
del anillo arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente reemplazados por un sustituyente de la férmula
-(CHy)s-X-(CH2)-, en la que s y t son independientemente nimeros enteros de 0 a 3, y X es -O-, -NR'-, -S-,-S(0)-,
-S(0),- 0 -S(O):NR'-. El sustituyente R' en -NR'- y -S(O).NR'- se selecciona entre hidrégeno o alquilo C1.s sin sustituir.

Como se usa en la presente memoria, el término "heteroatomo" pretende incluir oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S)
y silicio (Si).

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” pretende incluir sales de los compuestos activos que se preparan
con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en los
compuestos descritos en el presente documento. Cuando compuestos de la presente invencion contienen
funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adicién de bases, poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, tanto pura como en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales obtenidas a partir de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen
aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, sodio, cinc y
similares. Las sales obtenidas a partir de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y
similares, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol,
2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
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hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Cuando compuestos de la
presente invencion contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicion de acidos,
poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, tanto puro
como en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, como acido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbédnico,
monohidrogenocarbonico, fosforico, monohidrégenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrégenosulfurico,
yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales obtenidas a partir de acidos organicos relativamente no téxicos,
como acético, propidnico, isobutirico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico,
bencenosulfénico, p-tolilsulfonico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de
aminoacidos, tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos, como acidos glucurénico o galactunérico y
similares (véase, por ejemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66,
1-19). Determinados compuestos especificos de la presente invencion contienen funcionalidades tanto basicas como
acidas que permiten a los compuestos convertirse en sales de adicion tanto de bases como de acidos.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o acido, y
aislando el compuesto precursor de la manera convencional. La forma precursora del compuesto se diferencia de las
diversas formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo
demas, las sales son equivalentes a la forma precursora del compuesto para los propositos de la presente invencion.

Ademas de formas de sal, la presente invencion describe compuestos que estan en forma de un profarmaco. Son
profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento, aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion.
Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invenciéon por métodos quimicos o
bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos de
la presente invencion cuando se colocan en un reservorio de parche transdérmico con una enzima o reactivo quimico
adecuado.

Determinados compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas, asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas sin
solvatar y se pretende que estén dentro del alcance de la presente invencion. Determinados compuestos de la
presente invenciéon pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes para los usos contemplados por la presente invencién y se pretende que estén dentro del alcance de la
presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos) o dobles
enlaces; se pretende que todos los racematos, diasteredmeros, isbmeros geométricos, regioisbmeros e isémeros
individuales (por ejemplo, enantiomeros separados) estén incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Los
compuestos de la presente invencion también pueden contener proporciones no naturales de is6topos atdbmicos en
uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Proporciones no naturales de un is6topo, puede
definirse como que varian, desde la cantidad que se encuentra en la naturaleza a una cantidad que consiste en 100 %
del &tomo en cuestién. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radioactivos, tales como, por ejemylo,
tritio (3H), yodo-125 (125I) o carbono-14 (14C), o is6topos no radioactivos, tales como deuterio (2H) o carbono-13 (1 C).
Tales variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades adicionales a las descritas en cualquier otra parte con la
presente solicitud. Por ejemplo, variantes isotopicas de los compuestos de la invencion pueden encontrar utilidad
adicional, incluyendo, pero sin limitacion, como reactivos de diagnostico y/o formacion de imagenes, o como agentes
terapéuticos citotoxicos/radiotoxicos. Ademas, variantes isotopicas de los compuestos de la invencion pueden tener
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas alteradas que pueden contribuir a una seguridad, tolerabilidad o
eficacia mejoradas durante el tratamiento. Se pretende que todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la
presente invencion, tanto radioactivas como no, estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

"ChemR23" también citada como "QuemerinaR", "CMKLR1" o "DEZ" se refiere a un receptor acoplado a proteina G
(GPCR) de siete dominios transmembrana.

Il. General

Los compuestos de la presente invencién pueden inhibir la unién de ligandos al receptor ChemR23 y son utiles en el
tratamiento de varias enfermedades, incluyendo psoriasis, esclerosis multiple, y sindrome metabdlico.

lll. Realizaciones de la invenciéon
A. Compuestos

En un aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto que tiene la formula:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 528 948 T3

o J\\? -

)

o un estereoisdmero, rotamero o una variante enriquecida isotdpicamente del mismo, en la que

R' es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo C1.s, alquenilo Cs.s, alcoxi C1.g,
alcoxi Cqg-alquilo Cis, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo Ci.g, cicloalquilo Cssg, cicloheteroalquilo Cs., cicloalquil
Cs.g-alquilo Cy.3, mcloheteroal% uil Cs.g-alquilo C1.3, heteroarilo, heteroanl -alquilo C1.4, ariloxialquilo C1.4, aril-alcoxi
C1-alquilo Cq4, -NR? R® y R®R°N-alquilo C1.4, donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo C1.g, mcloheteroalquno Cs.s, alcoxi Cq.g-alquilo
C1.s, mono- o di-(alquil C14)amino-alquilo C1.4 e hidroxialquilo C1.s, 0 R* y R® se combinan con el nitrégeno al que
cada uno esta unido para formar un anillo de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente un O o N adicional como un
miembro del anillo y estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alquilo C14 y haloalquilo Cy.4;

R2 es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.g, alquenilo Cz.s; u opcionalmente, R' y
R? se combinan para formar un anillo de cuatro a seis miembros condensado al anillo pirrolidinona y que tiene al
menos un heteroatomo de vértice de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en O, Sy N;

R® y R*@ son cada uno miembros seleccionados entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo C1.4, alquenilo
C..6, cicloalquilo Cs, cicloheteroalquilo Cs.s, cicloalquil Csg-alquilo Cy.3 y cicloheteroalquil Cs.s-alquilo C1.3;

R* es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Cy.,
h|dr0X|anU|Io C14, alcoxi C1.4, alcoxi Cq4-alquilo C1.4, haloalquilo C4.6 y mono- o di-(alquil C4.4)amino;

R® es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en CF3, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquenilo Cy.,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.5, alcoxi Ci4-alquilo C14, alcoxi Cq4-alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., cicloalquiloxi Cs.g,
mcloheteroalqunlo Cas.s, cicloheteroalquil Czs-alquilo C1.3 y mono- o di-(alquil C4.4)amino;

R® y R®® con cada uno miembros seleccionados entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo C1.4, alquenilo C,.s, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C4.5, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alcoxi C1.4,
cicloalquilo Cs.g, cicloalquiloxi Cs.s, cicloheteroalquilo 03 8, mcloheteroalqun C33 -alquilo C4.3 y mono- o di-(alquil
Ci4)amino; en el que cualquiera de las porciones R', R%, R’ R® R* R’ R® y R%, incluyendo los anillos
condensados, estan opcionalmente sustituidas con 1a 3 sustltuyentes seIecmonados independientemente entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.4, bencilo, oxo y alcoxicarbonilo C1s, y cualquiera de las porciones
cicloalquilo y cicloheteroalquilo tienen opcionalmente un doble enlace entre los vértices del anillo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un grupo de realizaciones, se proporcionan compuestos que tienen la Férmula la:

RG
HN
1
R2 R RS
(o]
o” N R4
R3

(T2)

0 un estereoisémero, rotamero o una variante enriquecida isotépicamente de los mismos, en la que R3, R* y RS tienen
los mismos significados proporcionados en la reivindicacion 1;

R' es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo C1.s, alquenilo Cs.s, alcoxi C1.s,
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alcoxi Cqg-alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo C4., cicloalquilo Cs., cicloheteroalquilo Css, cicloalquil
Cs.g-alquilo Cy.3, cicloheteroalquil Cs.g-alquilo C+.3, heteroarilo, heteroaril-alquilo C+.4, ariloxi-alquilo C1.4, aril-alcoxi
Cy.2-alquilo C14, -NR?R® y RR°N-alquilo C14;

R? es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, alquenilo Cy;

5 u opcionalmente, R’ y R? se combinan para formar un anillo de cuatro a seis miembros condensado al anillo
pirrolidinona y que tiene al menos un heteroatomo de vértice de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
O,SyN;

R® es CF3; 0

10 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizaciéon, los compuestos de Férmula la son aquellos compuestos en los que R® es metilo. En otra

realizacion, R® es metilo y R*esHo alquilo C1.4. En otra realizacién mas, R’esHo alquilo C1., R® es metilo y R*es H

o alquilo C1.4. En otra realizacién mas, R® es CFa. Enun grupo de realizaciones selecto, los compuestos de Férmula la
15 son los compuestos en los que R® es metilo y R® es CFs.

En otro grupo de realizaciones, los compuestos de Férmula la son aquellos representados por la Formula Ib,

CF;

. HN
R2 R ‘\“\ R5
(@)

o~ N R*
R3
(Ib)

20 en la que R" R, R R* y R® tienen los significados proporcionados con referencia a la Férmula la. Dentro de las
realizaciones de Férmula Ib, un grupo seleccionado de compuestos es aquel en el que R’ se selecciona entre -NR°R”
y RaRbN-anuiIo C1.4. En otra realizacion seleccionada, R' es -NR°R®. En otra realizacién seleccionada, R' es
RaRbN-anuiIo C1.4. En otras realizaciones, R® y R* son cada uno metilo. En otro grupo seleccionado de compuestos, R®
es CF3, CN o ciclopropilo. En otro grupo de realizaciones de Férmula Ib, R' es mono- o di-(alquil C44)amino-alquilo

25 Cia, y R® es metilo. Son particularmente preferidos los compuestos donde R' es di(alquil C14)aminometilo. En otro
grupo mas de realizaciones de Férmula Ib, R? y R® son cada uno metilo.

En otro grupo de realizaciones, se proporcionan compuestos que tienen la Formula Ic:
CF;

(Ic)

30 enlaqueR', R? R% R*y R tienen los significados proporcionados con referencia a la Formula la. En un grupo
seleccionado de realizaciones de Formula Ic, R? es H, yR’y R* son cada uno metilo. En otro grupo seleccionado de
realizaciones, RS es CFs.
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Son realizaciones especificas de la invencion, compuestos seleccionados entre

CFjy

CF3

Son ofras realizaciones seleccionadas mas, cualquiera de los compuestos proporcionados en la Figura 1.
Preparacion de Compuestos

Determinados compuestos de la invencion pueden prepararse siguiendo una metodologia como se describe a
continuacién. También pueden prepararse compuestos como se muestra en los procedimientos sintéticos indicados
en la seccion de Ejemplos del presente documento. Ademas, mas adelante se describen la sintesis de determinados
compuestos intermedios que son utiles en la preparacion de compuestos de la invencion.

Los expertos en la materia reconoceran que existe una diversidad de procedimientos disponibles para sintetizar
moléculas representadas en las reivindicaciones. En general, los métodos Uutiles para sintetizar compuestos
representados en las reivindicaciones consisten en cuatro partes, que pueden realizarse en cualquier orden: formacion
del amillo pirrolidinona, instalacién de los sustituyentes en C3 y C4 del anillo pirrolidinona, formacion del enlace anilina
amida e instalacion y/o modificacién de grupos funcionales en los diversos sustituyentes.

A continuacién, se muestran varios métodos para la preparacién de compuestos reivindicados (ec. 1-7).

+ - ec. 1

R calor 0O R
R R

H,N
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Ho, C%‘,CO;EH O\ on

Z

+ > ec. 2
HzN R calor o N R
"~ s

Las ecuaciones 1-2 demuestran algunos métodos de formaciéon del anillo pirrolidinona. Las ecuaciones 3-5
demuestran métodos para introducir una sustitucion en el anillo mediante tratamiento con una base, seguido de
alquilacion con electrofilos adecuados. Después, la conversion del éster en la anilina correspondiente da como
resultado los compuestos de la invencién (ecuaciones 6y 7).

Q OR
YaX ec. 3
o N =r —
28! @
ﬁ X ﬁg ec. 4
Base
(S s}
Q OR
Y-X ﬁ ec. 5
o N R
S @
E
HsN
ec. 6
Reactivo de
acoplamiento
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Q
OR Lix y HN
Y- H E
E_ © ec. 7
o N R o~ N R
Se ha usado una diversidad de los métodos descritos anteriormente para preparar los compuestos de la invencion,
algunos de los cuales se describen en los ejemplos.

B. Composiciones

Ademas de los compuestos proporcionados anteriormente, las composiciones para modular la actividad de ChemR23
en seres humanos y animales contiene tipicamente un vehiculo o diluyente farmacéutico.

El término "composicién", tal como se usa en el presente documento, pretende abarcar un producto que comprende
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado,
directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. La
expresion "farmacéuticamente aceptable" significa que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los
otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para su destinatario.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de esta invencién pueden presentarse
convenientemente en forma de dosis unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos
en la técnica de farmacia y de administracion de farmacos. Todos los métodos incluyen la etapa de asociar el principio
activo con el vehiculo que consta de uno o mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones farmacéuticas
se preparan asociando de manera uniforme e intima el principio activo con un vehiculo liquido o un vehiculo sélido
finamente dividido o ambos, y después, en caso necesario, dar forma al producto en la formulacion deseada. En la
composicion farmacéutica el compuesto activo objeto se incluye en una cantidad suficiente para producir el efecto
deseado sobre el proceso o estado de enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contiene al principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso oral,
por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones y autoemulsiones tal como se describe en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos N°
2002-0012680, capsulas duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, geles orales, chicles,
comprimidos masticables, polvos efervescentes y comprimidos efervescentes. Las composiciones destinadas a uso
oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, agentes antioxidantes y conservantes para
proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen al principio activo
mezclado con excipientes no toxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como celulosa, diéxido de silicio,
oxido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, glucosa, manitol, sorbitol, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes granulantes y disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, PVP, celulosa, PEG, almidon, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo,
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o pueden estar
recubiertos, entéricamente o de otro modo, mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcion en
el tracto gastrointestinal y de este modo proporcionar una accién sostenida durante un periodo mayor. Por ejemplo,
puede emplearse un material retardante, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También
pueden recubrirse mediante las técnicas descritas en las Patentes de los Estados Unidos N° 4.256.108, 4.166.452; y
4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmoéticos para liberacion controlada.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura, en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda, donde el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de
cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva. Adicionalmente, pueden prepararse emulsiones con un ingrediente no
miscible en agua, tal como aceites y estabilizantes con tensioactivos, tales como monodiglicéridos, ésteres de PEG y
similares.

Las suspensiones acuosas contienen a los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo,
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carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga; los agentes disgregantes o humectantes pueden ser una fosfatida de origen natural, por
ejemplo, lecitina, o productos de condensaciéon de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de
polioxietileno, o productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y hexitol, tales como monooleato de polioxietileno y sorbitol, o productos de condensacién de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietileno y
sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo,
p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o
mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo al principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes pueden ser tales como los expuestos anteriormente, y los agentes
aromatizantes pueden afadirse para proporcionar una preparacién oral sabrosa. Estas composiciones pueden
conservarse mediante la adicién de un antioxidante, tal como &cido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de suspension acuosa afiadiendo agua
proporcionan al principio activo mezclado con un agente de dispersion o humectante, un agente de suspensiéon y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspensién se ilustran por aquellos ya
mencionados anteriormente. Pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes,
aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de estas. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo, goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidas de origen natural, por ejemplo, soja, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y
productos de condensacion de dichos ésteres parciales con éxido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietileno
y sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener un emoliente, un conservante y agentes aromatizantes y colorantes.
Las soluciones orales pueden prepararse en combinacién con, por ejemplo, ciclodextrina, PEG y tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspension inyectable acuosa u oleaginosa. Esta
suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril puede ser también una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente no tdxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio isotonica.
Ademas, se emplean aceites estériles no volatiles como disolvente o medio de suspension. Para este fin, puede
usarse cualquier aceite suave no volatil incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden ser utiles acidos
grasos, tales como acido oleico, en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en forma de supositorios para administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a temperaturas normales, pero liquido a temperatura rectal y por lo tanto se derretira en el
recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles. Adicionalmente, los
compuestos pueden administrarse por dispensacion ocular mediante soluciones o pomadas. Ademas, pueden
lograrse la administracion transdérmica de los compuestos objeto mediante parches iontoforéticos y similares. Para
uso topico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen los compuestos
de la presente invencion. Tal como se usa en el presente documento, la administracion topica también pretende incluir
el uso de enjuagues y gargarismos bucales.

Los compuestos de esta invenciéon también pueden acoplarse a un vehiculo que es un polimero adecuado como
vehiculos para farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxi-propilo-metacrilamida-fenol, polihidroxietil-aspartamida-fenol, u éxido de polietileno-polilisina sustituida con
restos de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la invencién pueden acoplarse a un vehiculo que es una clase de
polimero biodegradable util para lograr la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido
poliglicolico, copolimeros de acido polilactico y poliglicolico, poliépsilon caprolactona, acido polhidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianocrilatos y copolimeros de bloque reticulados o anfipaticos de
hidrogeles. Los polimeros y matrices poliméricas semipermeables pueden formarse en articulos conformados, tales
como valvulas, endoproétesis vasculares, tubos, protesis y similares.
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C. Métodos de uso

Aunque no se desea estar ligado por ninguna teoria en particular, se considera que los productos y composiciones de
la presente invencion proporcionan un efecto terapéutico uniéndose al receptor ChemR23. Por lo tanto, los
compuestos y composiciones de la presente invencién pueden usarse en el tratamiento o prevencién de
enfermedades o trastornos en un mamifero en el que la inhibiciéon de la unién del ligando natural al receptor ChemR23
puede proporcionar un efecto terapéutico.

En una realizaciéon, un método preferido de inhibir la union de los ligandos de quimiocina a un receptor ChemR23
incluye poner en contacto uno o mas de los compuestos anteriormente mencionados con una célula que expresa el
receptor ChemR23 durante un tiempo suficiente para inhibir la union de los ligandos de quimiocina naturales al
receptor ChemR23.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la invencién son para su administracién a un sujeto que
tiene una enfermedad inflamatoria de la piel. En algunos casos, los moduladores de ChemR23 son para su
administraciéon en el tratamiento de la psoriasis, lupus sistémico eritematoso, lupus discoide eritematoso,
dermatomiositis, liquen plano, penfigoide bulloso, asi como una disfuncion cerebral o neuronal, tal como esclerosis
multiple y enfermedades desmielinizantes; artritis reumatoide; ateroesclerosis; diabetes Tipo Il, resistencia a la
insulina, obesidad, sindrome metabdlico, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, asi como otros trastornos y
enfermedades descritos en el presente documento.

En el tratamiento o prevencién de afecciones que necesitan la modulaciéon del receptor de quimiocinas, un nivel de
dosificacion adecuado sera generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente
por dia que pueden administrarse en una sola dosis o en dosis multiples. Preferentemente, el nivel de dosificacién sera
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg por dia; mas preferentemente, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg por dia. Un nivel de dosificacién adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 25
mg/kg por dia, de aproximadamente 0,05 a 10 mg/kg por dia, o de aproximadamente 0,1 a 5 mg/kg por dia. Dentro de
este intervalo, la dosis puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg por dia. Para administracién oral,
las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000
miligramos del principio activo, en particular 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0,
300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0, y 1000,0 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacion al paciente que se va a tratar. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4 veces al dia,
preferentemente una o dos veces al dia.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de las dosis especificos para cualquier paciente
particular puede modificarse y dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la acciéon de ese compuesto, la edad, el peso corporal,
las caracteristicas hereditarias, el estado de salud general, el sexo y la alimentacion del sujeto, asi como el modo y
tiempo de administracién, la velocidad de excrecion, la combinacion de farmacos, y la gravedad de la afeccién
concreta para el sujeto que se someta a terapia.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden combinarse con otros compuestos y
composiciones que tengan utilidades relacionadas para prevenir y tratar el cancer y enfermedades o afecciones
asociadas con la sefializacion de ChemR23. Dichos otros farmacos pueden administrarse mediante una via y en una
cantidad usada comunmente para estos, contemporanea o secuencialmente con un compuesto o composicion de la
presente invencién. Cuando se usa un compuesto de la presente invencion de manera contemporanea con otros uno o
mas farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica que contenga dichos otros farmacos ademas del compuesto
o composicion de la presente invencion. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen aquellas que también contienen otros uno o més principios activos o agentes terapéuticos, ademas de un
compuesto o composicion de la presente invencion. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden
combinarse con un compuesto o composicién de la presente invencién, ya se administren por separado o en las
mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: cisplatino, paclitaxel, metotrexato, ciclofosfamida,
ifosfamida, clorambucilo, carmustina, carboplatino, vincristina, vinblastina, tiotepa, lomustina, semustina,
5-fluorouracilo y citarabina. La relacion en peso del compuesto de la presente invencién al segundo principio activo
puede variarse y dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno.
Por tanto, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién se combina con un segundo agente
anticancerigeno, la relacién en peso del compuesto de la presente invencion al segundo agente estara generalmente
en el intervalo de aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferentemente, de aproximadamente 200:1
a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la presente invencion y otros principios activos
también se encontraran generalmente dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse
una dosis eficaz de cada principio activo.

Métodos para tratar la inflamacion

Ademas, los compuestos y composiciones de la presente invencién son Utiles para el tratamiento de la inflamacion, y
pueden combinarse con otros compuestos y composiciones que tienen utilidades terapéuticas que pueden necesitar
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tratamiento antes, después o simultaneamente con el tratamiento del cancer o la inflamacion con los presentes
compuestos. Por consiguiente, las composiciones combinadas también son un componente de la presente invencion
ya que son combinaciones para su uso en un método para prevenir y tratar la afeccion o enfermedad de interés, tal
como trastornos, afecciones y enfermedades inflamatorias o autoinmunes, incluyendo psoriasis, dermatomiositis,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, artrosis, artritis psoriasica, artritis poliarticular, esclerosis
multiple, enfermedades alérgicas, dermatitis atépica y asma, y aquellas patologias indicadas anteriormente.

Por ejemplo, en el tratamiento o prevencion de la inflamacién o autoinmunidad o por ejemplo la artritis asociada a
pérdida 6sea, pueden usarse los presentes compuestos y composiciones en conjunciéon con un agente antiinflamatorio
0 analgésico, tal como un agonista opiaceo, un inhibidor de lipooxigenasa, tal como un inhibidor de 5-lipooxigenasa, un
inhibidor de ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucinas, tal como un
inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor de éxido nitrico o un inhibidor de la sintesis de 6xido
nitrico, un agente antiiflamatorio no esteroideo, o un agente antiinflamatorio supresor de citocinas, por ejemplo con un
compuesto tal como acetaminofén, aspirina, codeina, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolac, morfina,
naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindac, tenidap, y similares. De manera
similar, los presentes compuestos y composiciones pueden administrarse con un analgésico listado anteriormente; un
potenciador, tal como cafeina, un antagonista de H2 (por ejemplo, ranitidina), simeticona, hidréxido de aluminio o
magnesio; un descongestivo, tal como fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina, oximetazolina, epinefrina,
nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levo desoxi efedrina; un antitusivo, tal como codeina, hidrocodona,
caramifén, carbetapentano, o dextrometorfano; un diurético; y un antihistaminico sedante o no sedante.

Tal como se ha indicado, los compuestos y composiciones de la presente invenciéon pueden usarse en combinacion
con otros farmacos que se usan en el tratamiento, prevencion, supresion o mejora de las enfermedades o afecciones
para las que los compuestos y composiciones de la presente invencién son Utiles. Dichos otros farmacos pueden
administrarse mediante una via y en una cantidad usada cominmente para estos, contemporanea o secuencialmente
con un compuesto o composicion de la presente invencién. Cuando se usa un compuesto de la presente invencion de
manera contemporanea con otros uno o mas farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica que contenga
dichos otros farmacos ademas del compuesto o composicién de la presente invencién. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen otros uno o mas
principios activos o agentes terapéuticos, ademas de un compuesto o composicién de la presente invencién. Los
ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto o composiciéon de la presente
invencion, ya se administren por separado o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion:
(a) antagonistas de VLA-4, (b) corticoesteroides, tales como beclometasona, metilprednisolona, betametasona,
prednisona, prednisolona, dexametasona, fluticasona, hidrocortisona, budesonida, triamcinolona, salmeterol,
salmeterol, salbutamol, fometerol; (¢) inmunosupresores, tales como ciclosporona (ciclosporina A, Sandimmune®,
Neoral®), tacrolimus (FK-506, Prograf®), rapamicina (Sirolimus, Rapamune®) y otros inmunosupresores de tipo
FK-506, y micofenolato, por ejemplo, micofenolato mofetilo (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas de
histamina H1) tales como bromofeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina,
difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina,
antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina,
y similares; (e) anti asmaticos no esteroideos (por ejemplo, terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol,
bitolterol y pirbuterol), teofilina, cromolin sodio, atropina, bromuro de ipratopio, antagonistas de leucotrienos (por
ejemplo, zafmlukast, montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast y SKB-106,203), inhibidores de la biosintesis de
leucotrienos (zileuton, BAY-1005); (f) agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como derivados del acido
propiénico (por ejemplo, alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno,
fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno,
pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de acido acético (por ejemplo, indometacina,
acemetacina, alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco,
isoxepaco, oxpinaco, sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepiraco), derivados de acido fenamico (por
ejemplo, acido flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados
de acido bifenilcarboxilico (por ejemplo, diflunisal y flufenisal), oxicamas (por ejemplo, isoxicam, piroxicam, sudoxicam
y tenoxican), salicilatos (por ejemplo, acido acetil salicilico y sulfasalazina) y las pirazolonas (por ejemplo, apazona,
bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona y fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2)
tales como celecoxib (Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®); (h) inhibidores de fosfodiesterasa tipo IV (PDE IV); (i)
compuestos de oro, tales como auranofin y aurotioglucosa; (j) etanercept (Enbrel®), (k) terapias de anticuerpos, tales
como ortoclone (OKT3), daclizumab (Zenapax®), basiliximab (Simulect®) e infliximab (Remicade®), (I) otros
antagonistas de los receptores de quimiocinas, especialmente CCR5, CXCR2, CXCR3, CCR2, CCR3, CCR4, CCRY,
CX3CR1 y CXCRS6; (m) lubricantes o emolientes, tales como vaselina y lanolina, (n) agentes queratoliticos (por
ejemplo, tazaroteno), (o) derivados de vitamina D3, por ejemplo, calcipotrieno o calcipotriol (Dovonex®), (p) PUVA, (q)
antralina (Drithrocreme®), (r) etretinato (Tegison®) e isotretinoina y (s) agentes terapéuticos para la esclerosis
multiple, tales como interferdn -1 (Betaseron®), interferon B-1a (Avonex®), azatioprina (Imurek®, Imuran®), acetato
de glatiramer (Capoxone®), un glucocorticoide (por ejemplo, prednisolona) y ciclofosfamida (T) DMARD, tales como
metrotexato (u) otros compuestos, tales como acido 5-aminosalicilico y profarmacos del mismo; hidroxicloroquina;
D-penicilamina; antimetabolitos tales como azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato; inhibidores de la sintesis de
ADN, tales como hidroxiurea e interruptores de microtubulos, tales como colchicina. La relacion en peso del
compuesto de la presente invencion al segundo principio activo puede variarse y dependera de la dosis eficaz de cada
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ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno. Por tanto, por ejemplo, cuando un compuesto de la
presente invencion se combina con un AINE, la relacion en peso del compuesto de la presente invencion al AINE
estara generalmente en el intervalo de aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferentemente, de
aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la presente invencion y
otros principios activos también se encontraran generalmente dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en
cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo.

IV. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar la invencion reivindicada.

Pueden obtenerse reactivos y disolventes usados mas adelante de fuentes comerciales, tales como Aldrich Chemical
Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA). Se registraron espectros de RMN 'H en un espectrometro de RMN Varian Mercury
400 MHz. Se proporcionan picos significativos en relacién a TMS y estan tabulados en el orden: multiplicidad (s,
singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete) y nimero de protones. Los resultados de espectrometria
de masas se indican como la relacién de la masa sobre la carga, seguido de la abundancia relativa de cada ion (entre
paréntesis). En los ejemplos, se indica un solo valor de m/e para el ion M+H (o, segun se indica, M-H) que contiene los
is6topos atomicos mas comunes. Los patrones isotdpicos corresponden a la formula esperada en todos los casos. Se
realiz6 analisis de espectrometria de masas con ionizacién por electronebulizacién (IEN) en un espectrémetro de
masas de electronebulizacion Hewlett-Packard MSD, usando el sistema de HPLC HP1100 para la entrega de la
muestra. Normalmente, el analito se disolvi6 en metanol a 0,1 mg/ml y se infundié 1 microlitro con el disolvente
entregado en el espectrometro de masas, que se exploré de 100 a 1500 daltons. Todos lo compuestos pudieron
analizarse en el modo IEN positivo, usando acetonitrilo/agua con acido formico al 1 % como el disolvente de entrega.
Los compuestos proporcionados mas adelante también pudieron analizarse en el modo IEN negativo, usando NH,OAc
2 mM en acetonitrilo/agua como sistema de entrega.

Las siguientes abreviaturas se usan e los Ejemplos y a lo largo de la descripcion de la invencion: ta, temperatura
ambiente; HPLC, cromatografia liquida de alta presion; TFA, acido trifluoroacético; CL-DSM, cromatografia
liquida/detector selectivo de masas; CL-EM, cromatografia liquida/espectrdmetro de masas; Pdzdbas,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio; THF, tetrahidrofurano; DMF, dimetilformamida o N,N-dimetilformamida; DCM,
diclorometano; DMSO, dimetilsulféxido; TLC, cromatografia de capa fina; KHMDS, potasio hexametildisilazano; EN,
electronebulizacion; sat., saturado.

Pueden sintetizarse compuestos dentro del alcance de la presente invencién como se describe a continuacion, usando
una diversidad de reacciones conocidas para el técnico experto. Un experto en la materia también reconocera que
pueden emplearse métodos alternativos para sintetizar los compuestos diana de esta invencién, y que los enfoques
descrito dentro del cuerpo de este documento no son exhaustivos, pero verdaderamente proporcionan rutas practicas
y ampliamente aplicables a los compuestos de interés.

Determinadas moléculas reivindicadas en esta patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas y se reivindican todas esas variantes de estos compuestos.

La descripcion detallada de los procedimientos experimentales usados para sintetizar compuestos clave en este texto
conducen a moléculas que se describen mediante los datos fisicos que las identifican, asi como por las
representaciones quimicas asociadas con ellas.

Los expertos en la materia también reconoceran que durante procedimientos de tratamiento convencionales en
quimica organica, se usan habitualmente 4cidos y bases. Algunas veces se producen sales de los compuestos
precursores, si estos poseen la acidez o basicidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales
descritos en esta patente.
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Ejemplo 1: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)fenillamida del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico

O
Hozc’\’rCO?H oh
MeOH
130°C ] AcCl
NH, ; N HC(OMe);,
64
U etapa a U etapa b U
1) LHMDS, THF,
~ -50-0 °C letapa ¢
F5C 2)iPrl, 0 °C-ta
F5C
@] O
CF4 oH
CF.
H 3
o=X HoN o= HSSH o
T3P H,O
EtsN 80°C
MeCN
85 °C
etapa e etapa d

a) Una mezcla de 2,6-dimetilanilina (121 g, 1 mol) y acido itacénico (130 g, 1 mol) se calenté a 130 °C durante 45 min
en un matraz abierto la atmésfera, dejando que se ventilara el vapor generado. La fuente de calor se retiréd y se
afadieron 0,8 | de acetato de etilo con agitaciéon vigorosa, mientras la mezcla estaba todavia caliente (permitiendo
inicialmente un poco de reflujo). Después, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente mientras se agitaba. Los
sélidos se retiraron por filtracion, se lavaron con 0,4 | de acetato de etilo y se secaron al aire para dar 164 g
(rendimiento del 70 %) de cristales incoloros. T, de CL-EM (tiempo de retencién): 0,54 min, EM: (EN) m/z 234 (M+H").

b) Se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (2,40 g, 30,9 mmol) a 400 ml de metanol. Se afadi6 acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (144 g, 618 mmol, preparado en la etapa a anterior) a la solucion,
seguido de ortoformiato de trimetilo (67 ml, 618 mmol). La mezcla se calent6 a 64 °C durante 1 h y después se
concentré al vacio para dar 152 g (rendimiento del 99 %) de producto puro en forma de un aceite. T, de CL-EM (tiempo
de retencién): 1,49 min, EM: (EN) m/z 248 (M+H").

c) Se afiadi6 LHMDS (1,0 M en THF, 153 ml, 15,3 mmol) a la solucion de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (3,44 g, 13,9 mmol) en THF (7 ml) en un matraz de reaccion enfriado a
-50 °C en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta 0 °C, momento en el que se
afadio 2-yodopropano (2,78 ml, 27,8 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
mantuvo en agitacion durante 2 h. Se afiadieron 20 ml de una solucion acuosa semisaturada de cloruro de amonio,
seguido de 100 ml de CHCl,. La fase organica se concentr6 al vacio sobre gel de silice y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-60 %/hexanos) para dar 1,65 g del compuesto deseado (rendimiento del 41 %). T, de
CL-EM (tiempo de retencion): 2,24 min, EM: (EN) m/z 290 (M+H").

d) Se afadi6 hidroxido de litio (96 mg, 4,00 mmol) a una solucién del éster de la etapa c (115 mg, 0,40 mmol) en
metanol (1 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 en un vial cerrado herméticamente a 80 °C
durante 1 h, momento en el que se completd la reaccion. El disolvente orgénico se retir6 al vacio. A la solucion
resultante se le anadieron 4,0 ml de acido clorhidrico acuoso 1 M y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
15 minutos. Los so6lidos de color blanco se retiraron por filtracion, se lavaron con 5 ml mas de agua y se secaron al
vacio para dar 93 mg del producto (rendimiento del 85 %). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 1,74 min, EM: (EN) m/z
276 (M+H™).

e) Se afadié 3,5-bis(trifluorometil)anilina (42,0 mg, 0,185 mmol) a una solucién del acido preparado anteriormente
(51,0 mg, 0,185 mmol) y trietilamina (6 equiv.) en acetonitrilo (1 ml). Después, se afiadié T3P (solucién al 50 %, 235
mg, 0,370 mmol) y la solucién se dejo en agitaciéon a 85 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio
y se redisolvio en CH2Cl,. La solucion se concentrd al vacio sobre gel de silice y se purifico por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-80 %/hexanos) para dar 7,0 mg del compuesto deseado (rendimiento del 8 %) en forma
de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO- dg) 5 0,96 (d, J = 6,8, 3H), 0,97 (d, J = 6,8, 3H), 1,98 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,38 (cc, J = 6,8, 6,8, 1H), 2,69 (d, J = 17,2, 1H), 3,05 (d, J = 17,2, 1H), 3,67 (d, J = 10,8, 1H), 3,98 (d, J =
10,8, 1H), 7,03-7,15 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,35 (s, 2H), 10,31 (s, 1H). CL-EM: T, (tiempo de retencion) = 2,94 min, EM:
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(EN) m/z 487 (M+H").

Ejemplo 2: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)fenillamida del acido (3R)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico

FiaC
FaC
9 S CF
}LOH - lLﬁ 3
__Brucina__ O’J\.}_ HoN . 04}
—wA - N MsCl N
EtiPraN
THF
etapa a etapa b

a) Una mezcla de acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado como en el ejemplo 1,
etapa d, 2,47 g, 8,97 mmol) y brucina (3,98 g, 10,09 mmol) en IPA (20 ml) se calent6 a 80 °C hasta que la solucién se
volvié transparente. La solucion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se sembré con cristales
diastereoméricamente puros, después se dejé reposar a temperatura ambiente durante 6 dias, seguido de
enfriamiento a 0 °C y maduracién durante 4 h mas. Los cristales se retiraron por filtracién a 0 °C, se lavaron con IPA
frio en un matraz separado y se conservaron como semillas para futuros lotes. Las aguas madre (que no contenian los
lavados) se diluyeron con 40 ml de acido clorhidrico acuoso 1 M y 40 ml de éter dietilico y se agitaron vigorosamente
durante 15 minutos. La fase de separacion posterior produjo una fase organica, que se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para dar 1,20 g de acido enriquecido enantioméricamente (ee = 76,2 %). E
sélido se recristalizd en una mezcla de tolueno caliente (25 ml) y dioxano (3 ml) para dar 0,90 g de acido enriquecido
adicionalmente (ee = 97,3 %). La recristalizacion se repiti6 dos veces mas para obtener 0,75 g de acido
enantioméricamente puro (ee > 99,8 %) (rendimiento del 30 %) en forma de cristales incoloros. T, de CL-EM (tiempo
de retenci6n): 1,86 min, EM: (EN) m/z 276 (M+H").

b) Se afadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (167 mg, 1,45 mmol) a una solucién de acido (3R)-1-(2,6-
dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico enantioméricamente puro (182 mg, 0,661 mmol, preparado en la
etapa a anterior), N,N-di-isopropiletilamina (374 mg, 2,90 mmol) y 3,5-bis(trifluorometil)anilina (331 mg, 1,45 mmol) en
THF (4 ml). La agitacién a temperatura ambiente durante 1 h permitié6 que se completara la reaccién, momento en el
que se afiadieron 5 ml de acido clorhidrico acuoso 0,3 My 10 ml de DCM, y la mezcla se agit6 vigorosamente durante
5 min. La fase organica separada se concentré al vacio sobre gel de silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, EtOAc al 25-60 %/hexanos) para dar un residuo blanquecino, que se recristalizé en una mezcla de acetato de
etilo caliente (2 ml) y hexanos (7 ml) para dar 203 mg del compuesto deseado (rendimiento del 63 %) en forma de
cristales incoloros. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 1,09 (d, J = 7,4, 3H), 1,11 (d, J = 7,4, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,23 (s, 3 H),
2,26 (cc,J=7,4,7,4,1H),2,81 (d, J=17,2, 1H), 3,09 (d, J = 17,2, 1H), 3,61 (d, J = 10,4, 1H), 4,17 (d, J = 10,4, 1H),
7,02-7,18 (m, 3H), 7,64 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,05 (s, 2H). CL-EM: T, (tiempo de retencién) = 3,10 min, EM: (EN) m/z
487 (M+H").
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Ejemplo 3: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)fenillJamida del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-metil-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico

O Q @
OMe ﬁOMe HOMB
1) LHMDS, THF,
N e o\ + TN
2) Mel, 0 °C-t.a.
etapa a U U
LiOH
FsC MeOH
H>O
F1C 80 °C
o CF3 Q etapa a
N CFs OH
© HaN 0
N - N —]
T3P
EtaN
DCM
40 °C
etapa ¢

a) Se afadi6 LHMDS (1,0 M en THF, 26,9 ml, 26,9 mmol) a la solucion de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (5,53 mg, 22,4 mmol, preparada en el ejemplo 1, etapa b en THF (20
ml) en un matraz de reaccioén enfriado a -50 °C en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejo calentar
hasta 0 °C, y después se enfrié a -20 °C, momento en el que se afiadié yodometano (7,0 ml, 5 equiv.). La mezcla de
reaccion se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante 15 min. Se afiadieron 50 ml
de una solucién acuosa semisaturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con dos porciones de 50 ml de
CHCl,. Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio sobre gel de silice y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 30-100 %/hexanos) para dar 4,00 g del compuesto deseado (rendimiento
del 68 %). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 1,87 min, EM: (EN) m/z 262 (M+H").

Como un producto menor, se aislaron 054 g de una mezcla de ésteres metilicos del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dimetil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico diastereomérico (rendimiento del 8,8 %). T, de CL-EM
(tiempo de retencién): 2,10 min, EM: (EN) m/z 276 (M+H").

b) Se afiadi6 hidréxido de litio (81 mg, 3,38 mmol) a una solucién del éster de la etapa a (146 mg, 0,56 mmol) en
metanol (1 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 en un vial cerrado herméticamente a 80 °C
durante 30 min, momento en el que se completo la reaccion. El disolvente organico se retir6 al vacio. A la solucién
resultante, se le afiadieron 0,28 ml de acido clorhidrico acuoso 12 M y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Los solidos de color blanco se retiraron por filtracién, se lavaron con 5 ml mas de agua y se
secaron al vacio para dar 120 mg del producto (rendimiento del 87 %). CL-EM: T, (tiempo de retencién):0,92 min, EM:
(EN) m/z 248 (M+H").

c) Se afadi6 3,5-bis(trifluorometil)anilina (56,0 mg, 0,243 mmol) a una solucion del acido preparado anteriormente
(60,0 mg, 0,243 mmol) y trietilamina (6 equiv.) en CH2Cl, (1 ml). Después, se afiadié T3P (solucién al 50 %, 309 mg,
0,486 mmol) y la solucion se dej6 en agitacion a 40 °C durante 16 h. La soluciéon se concentré al vacio sobre gel de
silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 30-100 %/hexanos) para dar un residuo blanquecino,
que se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo caliente (2 ml) y hexanos (2 ml) para dar 37 mg del compuesto
deseado (rendimiento del 33 %) en forma de cristales incoloros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,63 (s, 3H), 2,04 (s,
3H), 2,18 (s, 3H), 2,49 (d, J = 16,4, 1H), 3,12 (d, J = 16,4, 1H), 3,48 (d, J = 10,2, 1H), 4,02 (d, J = 10,2, 1H), 7,05-7,18
(m, 3H), 7,79 (s, 1H), 8,35 (s, 2H), 10,22 (s, 1H). CL-EM: T, (tiempo de retencién) = 2,78 min, EM: (EN) m/z 459 (M+H").
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Ejemplo 4: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)fenillJamida del acido (3aR*,6aS*)-5-(2,6-dimetilfenil)-6-
oxohexahidrofuro[2,3-c]pirrol-3a-carboxilico

? HO O AcO Q
QfB Q1B (0=}
" 1)LHMDS, THF, " 1acc, Py, u
0 N -50-0°C .0 N D N

2) oxiridina de 2)HF-Py,

OTBS Davis rac., OTBS DCM, CH
-78°C -ta. 35°C
etapa a ‘ etapa b

0 o AcO 9
M f( OtBu
o)
HCI N OtBu NaOMe © N - MsCL

dioxano, MeOH OMs EtsN,
65 °C DCM
etapa d etapa c

etapa e

C

Fa
O
CF3 O
H2N o ' "'QN CF3

MsCl, B N H

EtiPr,N,

THF,

50°C

etapa f

a) Se afadi6 LHMDS (1,0 M en THF, 4,54 ml, 4,54 mmol) a la solucion de éster terc-butilico del acido
3-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado en el ejemplo 4, etapa
a, 1,69 g, 3,78 mmol) en THF (2 ml), en un matraz de reaccién enfriado a -50 °C en una atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se dejo calentar hasta 0 °C, después se enfrié inmediatamente a -78 °C, momento en el que se
afiadio gota a gota una solucién de (t)-(alcanforilsulfonil)-oxaziridina (1,27 g, 5,56 mmol) en THF (6 ml). La mezcla de
reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se mantuvo en agitaciéon durante 1 h. Se afiadieron 20 ml de
una soluciéon acuosa semisaturada de cloruro de amonio, seguido de 100 ml de hexanos. La fase organica se
concentré al vacio sobre gel de silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 5-50 %/hexanos) para
dar 1,46 g de un residuo. Ese solido se disolvié de nuevo en 30 ml de hexanos. La suspension se filtré y el sélido se
descarté. El filtrado se concentrd al vacio para dar 1,38 g del compuesto deseado.

(rendimiento del 79 %, mezcla 80:20 de diaestereoisémeros observada por RMN 1H). T, de CL-EM (tiempo de
retencion): 3,23 min, EM: (EN) m/z 464 (M+H").

b) Se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (334 ul, 4,68 mmol) a una solucién que contenia el alcohol preparado en la
etapa a anterior (1,38 g, 2,98 mmol) y piridina (721 pl, 8,94 mmol) en CH2Cl> (10 ml) en un vial de polipropileno. La
solucion se dej6 reaccionar durante 30 minutos, momento en el que se afiadié6 complejo de fluoruro de hidrégeno -
piridina (70 %p HF, 300 pl, 11,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 35 °C durante 3 h. La solucion
se concentrd al vacio sobre gel de silice y se purifico por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 30-80 %/hexanos)
para dar 909 mg del compuesto deseado (rendimiento del 78 %). CL-EM: T; (tiempo de retencién): 2,05, 2,21 min
(mezcla 80:20 de diaestereoisomeros), EM: (EN) m/z 392 (M+H").
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c) Se afadi6é gota a gota cloruro de metanosulfonilo (234 pl, 3,00 mmol) a una solucién del alcohol preparado en la
etapa b anterior (905 mg, 2,31 mmol) y trietilamina (451 pl, 4,17 mmol) en CH,CI, (4 ml). La solucién se madur6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se concentr6 al vacio sobre gel de silice y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 30-80 %/hexanos) para dar 912 mg del compuesto deseado (rendimiento del 84 %). T, de
CL-EM (tiempo de retencion): 2,37 min, EM: (EN) m/z 470 (M+H").

d) Se afiadié hidruro sodico (60 %, 28 mg, 0,704 mmol) a la solucién del mesilato preparado en la etapa c anterior (300
mg, 0,640 mmol) en metanol (15 ml). La mezcla de reaccidén se maduré a temperatura ambiente durante 2 h, momento
en el que se afadio6 acido acético (45 mg, 0,75 mmol). La mezcla se concentré al vacio sobre gel de silice y se purifico
por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 20-80 %/hexanos) para dar 142 mg del compuesto deseado
(rendimiento del 67 %). CL-EM T, (tiempo de retencién): 2,28 min, EM: (EN) m/z 332 (M+H").

e) El compuesto biciclico preparado en la etapa d (71 mg, 0,215 mmol) se disolvioé en una solucion 4 N de cloruro de
hidrogeno en dioxano (2 ml). La solucion resultante se calentd a 65°C durante 5 h en un recipiente cerrado
herméticamente, seguido de concentracion al vacio para dar 59 mg del acido carboxilico. T, de CL-EM (tiempo de
retencién): 0,58 min, EM: (EN) m/z 276 (M+H").

f) Se afadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (49 mg, 0,428 mmol) a una solucién del acido carboxilico
preparado en la etapa e anterior (59 mg, 0,215 mmol), N,N-diisopropiletilamina (139 mg, 1,08 mmol) y
3,5-bis(trifluorometil)anilina (98 mg, 0,428 mmol) en THF (0,5 ml). La agitacion a 50 °C durante 1 h permitié que se
completara la reaccion. Se afiadieron 4 ml de agua y 8 ml de CH,Cl; y la mezcla se agité vigorosamente durante 5 min.
La fase organica separada se concentr6 al vacio sobre gel de silice y se purificé dos veces por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-80 %/hexanos) para dar 60 mg del compuesto deseado (rendimiento del 57 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 2,10 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,38-2,48 (m, 1H),
2,57-2,67 (m, 1H), 3,70 (d, J = 11,0, 1H), 3,82-3,90 (m, 1H), 4,08 (d, J = 11,0, 1 H), 4,08-4,16 (m, 1H), 4,98 (s, 1H),
7,08-7,20 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,34 (s, 2H), 10,36 (s, 1H). CL-EM: T, (tiempo de retencién) = 2,66 min, EM: (EN) m/z
487 (M+H").

Ejemplo 5 y 6: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)feniljJamida del acido
(3S*,45*)-1-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dimetil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico y [3,5-bis(trifluorometil)feniljJamida del
acido (3S*,4R*)-1-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dimetil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico

0
OMe LiOH
o MeOH
N H,O

50 °C F3C
etapa a MsCl,
EtiProN,
THF, CF4
75°C HsN
etapa b
FaC FaC !
O

CF4 % lL CF5

I=
+
O;
I

O
o
$ .
=

a) Se afiadio hidroxido de litio (283 mg, 11,8 mmol) a una solucién de una mezcla diastereoisomérica de ésteres
metilicos del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dimetil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, preparada en el ejemplo 3, etapa a
(540 mg, 1,96 mmol) en metanol (5 ml) y agua (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2
h, momento en el que se completd la reaccién. El disolvente organico se retir6 al vacio. A la solucion resultante se le
afiadieron 11,8 ml de acido clorhidrico acuoso 1 M y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Los
solidos de color blanco se retiraron por filtracién, se lavaron con 10 ml mas de agua y se secaron al vacio para dar 480
mg del producto (rendimiento del 94 %). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 1,32 min, EM: (EN) m/z 262 (M+H").
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b) Se afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (328 mg, 2,86 mmol) a una solucién del acido carboxilico
preparado en la etapa a anterior (311 mg, 1,19 mmol), N,N-diisopropiletiiamina (738 mg, 5,72 mmol) y
3,5-bis(trifluorometil)anilina (654 mg, 2,86 mmol) en THF (1,5 ml). La agitacién a 75 °C durante 2 h permitié que se
completara la reaccion. Se afiadieron 5 ml de agua y 10 ml de CH,Cl, y la mezcla se agité vigorosamente durante 5
min. La fase organica separada se concentrd al vacio sobre gel de silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, EtOAC al 25-80 %/hexanos) para dar el isémero que se eluye en primer lugar. Este se recristalizé en acetato de
etilo caliente (2 ml) y hexanos (2 ml) para dar 82 mg (rendimiento del 15 %) de un sélido de color blanco (3S*,4S*).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,18 (d, J = 7,6, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,14 (c, J = 7,6, 1H), 3,51
(d, J=10,0, 1H), 3,93 (d, J = 10,0, 1H), 7,06-7,18 (m, 3H), 7,78 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 10,06 (s, 1H). CL-EM: T, (tiempo
de retencién) = 2,84 min, EM: (EN) m/z 473 (M+H").

El isobmero que se eluye en segundo lugar, (3S*,4R*), se obtuvo con un rendimiento del 31 % (174 mg) en forma de un
solido de color blanco después de recristalizacién posterior en acetato de etilo caliente (5 ml). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 1,19 (d, J = 7,4, 3H), 1,69 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,61 (c, J = 7,4, 1H), 3,28 (d, J = 10,4, 1H),
4,20 (d, J = 10,4, 1H), 7,06-7,18 (m, 3H), 7,79 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 10,15 (s, 1H). CL-EM: T, (tiempo de retencién) =
2,89 min, EM: (EN) m/z 473 (M+H").

Ejemplo 7: Sintesis de [3,5-bis(trifluorometil)fenillamida del acido (+)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroximetil-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico

O O
OMe OMe
O 1) LHMDS, THF, (o] OH
N —50-0 °C . N
2) (CH20)n, -30 °C - t.a. LiGH,
MeCH,
etapa a H,0,
) 75°C
etapa b
o Y o
OH OH
o OBz o OH
N BzClI N

\(k’j'l etapa ¢ bk/,,
TR R D X

EtsN,
DEM
CF,

etapad H,N
FsC FaC
v 0 O
CF, CF5
N LIOH, N
o OBz MeOH, = O OH
N H;O - N

U etapa e

a) Se anadi6 LHMDS (1,0 M en THF, 2,4 ml, 24 mmol) a la solucion de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado en el ejemplo 1, etapa b, 432 mg, 1,75 mmol) en THF (1
ml) en un matraz de reaccion enfriado a -50 °C en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se dej6 calentar
hasta 0 °C y después se enfrié de nuevo a -30 °C, momento en el que se afiadi6 paraformaldehido sélido (263 mg, 8,75
mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante 1 h. Se
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afiadieron 5 ml de una solucién acuosa semisaturada de cloruro de amonio, seguido de 10 ml de CH.Cl,. La fase
organica se concentr6 al vacio sobre gel de silice y se purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al
40-100 %/hexanos) para dar 136 mg del compuesto deseado (rendimiento del 28 %). T, de CL-EM (tiempo de
retencién): 0,81 min, EM: (EN) m/z 278 (M+H").

b) Se afadié hidréxido de lito (71 mg, 2,94 mmol) a una solucién del éster de la etapa a (136 mg, 0,49 mmol) en
metanol (1 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté en un vial cerrado herméticamente a 75 °C
durante 1 h, momento en el que se complet6 la reaccién. A la solucién resultante se le afiadieron 2,7 ml de acido
clorhidrico acuoso 1 M y el disolvente se retir6 al vacio. CL-EM: T, (tiempo de retencion): 0,39 min, EM: (EN) m/z 264
(M+H").

c) El residuo seco de la etapa b se disolvidé/suspendio en piridina (2 ml). Se afiadi6 cloruro de benzoilo (300 pl, 2,58
mmol) en tres porciones durante 45 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se recogio en éter dietilico (10
ml) y agua (10 ml). La mezcla se acidificé a pH = 4 con acido clorhidrico acuoso 1 N. El disolvente de la fase organica
se retir6 al vacio. CL-EM: T, (tiempo de retencion): 2,07 min, EM: (EN) m/z 368 (M+H").

d) Se afadi6 3,5-bis(trifluorometil)anilina (600 mg, 2,62 mmol) a una suspension del benzoato preparado
anteriormente vy trietilamina (1,6 ml, 11,5 mmol) en CH2Cl, (2 ml). Después, se afiadié T3P (solucion al 50 %, 2,3 ml,
3,87 mmol) y la solucién se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. La solucién se concentrd al vacio
sobre gel de silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-80 %/hexanos) para dar 19 mg del
compuesto deseado en forma de un soélido blanquecino. CL-EM: T, (tiempo de retenciéon): 3,03 min, EM: (EN) m/z 579
(M+H™).

e) Se afiadio hidroxido de litio (2,5 mg, 0,104 mmol) a una solucion del benzoato de la etapa d (10 mg, 0,017 mmol) en
metanol (0,2 ml) y agua (0,2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se madur6 a temperatura ambiente durante 2 h,
momento en el que se completd la reaccion. A la solucién resultante se le afiadieron 0,11 ml de acido clorhidrico
acuoso 1 M y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al
30-100 %/hexanos) para dar 4 mg del compuesto deseado en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400
MHz, DMSO-de) 6 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,61 (d, J = 16,8, 1H), 3,02 (d, J = 16,8, 1H), 3,58 (d, J = 10,2, 1H), 3,86 (d,
J=5,2,2H), 3,98 (d, J =10,2, 1H), 5,54 (t, J = 5,2, 1H), 7,05-7,18 (m, 3H), 7,78 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 10,17 (s, 1H).
CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,57 min, EM: (EN) m/z 475 (M+H").

Procedimiento de CL-EM: Agilent Zorbax SB-C18, 2,1 x 50 mm, 5 y, 35 °C, caudal de 1 ml/min, un gradiente de 2,5 min

de B del 20 % al 100 % con un lavado de 1,0 min a B al 100 %; A = 0,1 % de acido formico /5 % de acetonitrilo al /94,9
de agua, B = 0,1 % de acido formico /5 % de agua/ 94,9 de acetonitrilo
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Ejemplo 8: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-fenil)amida del acido 3,4-dimetil-5-oxo-1-o-tolil-pirrolidin-
3-carboxilico

O
L I AOH
COOH + E—— e ¢
HOGC etapa a !;
Q o TMSCHN,
OMe  LHMDS ¥\J)\*orufle MeOH
Mel
O o)
N - N etapa b
etapa c
( 5 F3C
. CFy
LiOH o 0
etapa d : CF,
OH HoN CF ”
o} 2 * o
N N
MsCI, iPraNEtL
THF
etapa e

a) Se afiadid acido itacénico (12,1 g, 93 mmol) a una solucion de 2-metilanilina (10 g, 93 mmol) y la reaccion se calento
a 140 °C durante 1 h. Después, la solucion se enfrio a 65 °C y se afiadié EtOAc (100 ml) para producir un sélido. El
solido se recogio por filtracion y se enjuagé con hexanos para del acido deseado con un rendimiento del 55 % (10,7 g).
T, de CL-EM (tiempo de retencion): 0,41 min, EM: (EN) m/z 220,2 (M+H").

b) Se afiadi6 TMSCHN: (2,0 M en Et;0, 7 ml, 14 mmol) a una solucién del acido de la etapa a (0,75 g, 3,4 mmol) en
MeOH (17 ml) a 0 °C. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min y se interrumpi6 con &cido acético
(~0,5 ml). La solucion se concentrd a presion reducida. El residuo se sometié a purificacion por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-40 %/EtOAc) para dar el producto deseado con un rendimiento del 99 % (0,79 g). T. de
CL-EM (tiempo de retencion): 0,99 min, EM: (EN) m/z 234,1 (M+H™).

c) Se afadio6 bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 5,1 ml, 5,1 mmol) a una solucion del éster de la etapa b (0,79
g, 3,4 mmol) en THF (36 ml) en un matraz de reaccién a -50 °C y se agit6 durante 5 min. La reaccion se calenté a 0 °C
y se siguié con la adicion de Mel (2,5 g, 18 mmol). Después, la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.
Después, la reaccion se interrumpié con NH4Cl saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificod por cromatografia ultrarrapida (SiO,, hexanos al 0-50 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un
rendimiento del 29 % (0,27 g). T; de CL-EM (tiempo de retencién): 2,25 min, EM: (EN) m/z 262,3 (M+H").

d) Se afiadi6 hidroxido de litio (1,0 M en H20, 10 ml, 10 mmol) a una solucion del éster de la etapa ¢ (0,27 g, 1,03 mmol)
en MeOH (5 ml). La solucién resultante se calenté a 75 °C durante 18 h. La soluciéon se concentré a presion reducida
para dar %4 del volumen original y se afiadi6 gota a gota HCl acuoso 6 M (~1 ml) para ajustar el pH a aproximadamente
4. Después, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.) y se
concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto (0,075 g, 28 %). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 1,02
min and 1,15 min (dos diastereémeros), EM: (EN) m/z 248,2 (M+H").

e) Se afadieron acido metanosulfénico (0,04 g, 0,43 mmol) e iPraNEt (0,11 ml, 0,63 mmol) a una solucion del acido de
la etapa d (0,075 g, 0,29 mmol) en THF (2,9 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 min, seguido de la adicién de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (0,066 g, 0,29 mmol). La reaccién se
calent6 a 75 °C hasta que se complet6 la reaccion (4 h). La mezcla se concentré a presiéon reducida. Se sometié a
purificacion por cromatografia ultrarrapida (SiO», hexanos al 0-75 %/EtOAc) para dar el producto deseado en forma de
una mezcla 2:1 de diastereémeros con un rendimiento del 23 % (0,031 g). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,11 (s,
0,7 H), 10,09 (s, 0,3 H), 8,36 (s, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,26-7,21 (m, 4 H), 4,28 (d, J = 10,0 Hz, 0,3 H), 4,13 (d, J = 10,0 Hz,
0,7 H), 3,54 (d, J=9,6 Hz, 0,7 H), 3,38 (d, J = 10,4 Hz, 0,3 H), 3,14 (c, J=7,2Hz, 0,7 H), 2,62 (¢, J=7,2 Hz, 0,3 H), 2,17
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(s, 1H), 2,15 (s, 2 H), 1,63 (s, 1 H), 1,45 (s, 2 H), 1,16 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 1,15 (d, J = 7,2 Hz, 2 H). CL-EM: T, (tiempo
de retencién): 2,28 min, EM: (EN) m/z 459,4 (M+H").

Ejemplo 9: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)amida del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-metoximetil-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico

\
Q LHMDS o @

OMe Br/\o/ OMe LiOH

B
—

O
etapa a Nf etapa b I
F3
CF

QO
Uj
F4C
\ o \
o CFs o— S
H HaN 3 OH
O - Q

MsCl, ProNEt
THF

etapa ¢

a) Se afiadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 1,9 ml, 1,9 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (0,4 g, 1,6 mmol) en THF (16 ml) en un matraz de reaccién a -50 °C y
se agito durante 5 min. Después, la reaccion se calent6 a 0 °C, seguido de la adicion de MOMBr (0,29 g, 4,0 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se interrumpié con NH4Cl saturado. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-60 %/EtOAc) para dar el
compuesto deseado con un rendimiento del 43 % (0,2 g). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 1,83 min, EM: (EN) m/z
292,3 (M+H").

b) Se afiadié hidroxido de litio (1,0 M en H20, 6,8 ml, 6,8 mmol) a una solucién del éster de la etapa a (0,2 g, 0,68 mmol)
en MeOH (3 ml). La solucién resultante se calentd a 75 °C durante 2 h. La solucion se concentrd a presion reducida
para dar s del volumen original y se afiadié gota a gota HCl| acuoso 6 M (~0,5 ml) para ajustar el pH a
aproximadamente 4. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO,)
y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto (0,18 g, 96 %). CL-EM: T, (tiempo de retencion):
1,11, EM: (EN) m/z 278,3 (M+H").

c) Se afiadieron acido metanosulfénico (0,038 g, 0,32 mmol) y ZPr,NEt (0,1 ml, 0,59 mmol) a una solucién del acido de
la etapa b (0,075 g, 0,27 mmol) en THF (2,7 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 min, seguido de la adicion de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (0,06 g, 0,27 mmol). La reaccién se
calent6 a 75 °C hasta que se complet6 la reaccioén (3 h). La mezcla se concentro6 a presion reducida. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-75 %/EtOAc) dio el producto deseado con un rendimiento del 22 %
(0,035 g). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 11,25 (s, 1 H), 8,36 (s, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,14-7,09 (m, 3 H), 4,01 (d, J =
10,0 Hz, 1 H), 3,82 (s, 2 H), 3,60 (d, J = 10,4, 1 H), 3,32 (s, 3 H), 3,08 (d, J =17,2 Hz, 1 H), 2,63 (d, J = 16,8 Hz, 1 H),
2,17 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,34 min, EM: (EN) m/z 489,4 (M+H").

23



10

15

20

25

30

ES 2 528 948 T3

Ejemplo 10: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)Jamida del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-isobutil-5-oxo-

pirrolidin-3-carboxilico
LHMDS
Me I\/l\ LiOH
—b O
etapa a etapa b |

1

\é/m 7@/
e L
Tr Or

MsCl, ProNEtL
THF

etapa ¢

a) Se afiadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 1,9 ml, 1,9 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (0,4 g, 1,6 mmol) en THF (16 ml) en un matraz de reaccién a -50 °C y
se agité durante 5 min. Después, la reaccién se calent6 a 0 °C, seguido de la adicién de 1-yodo-2-metilpropano (0,73 g,
4,0 mmol). La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La reaccion se interrumpié NH4Cl
saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSQ4) y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOa,
hexanos al 0-70 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 43 % (0,18 g). CL-EM: T, (tiempo de
retencién): 2,56 min, EM: (EN) m/z 304,4 (M+H").

b) Se afiadié hidroxido de litio (1,0 M en H20, 10 ml, 10 mmol) a una solucion del éster de la etapa a (0,18 g, 0,59 mmol)
en MeOH (5 ml). La solucién resultante se calentd a 75 °C durante 2 h. La solucion se concentrd a presion reducida
para dar . del volumen original y se afiadié gota a gota HCl acuoso 6 M (~0,5 ml) para ajustar el pH a
aproximadamente 4. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO,)
y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto (0,13 g, 83 %). CL-EM: T, (tiempo de retencion):
2,00 min, EM: (EN) m/z 290,3 (M+H").

c) Se afiadieron acido metanosulfonico (0,065 g, 0,56 mmol) y /ProNEt (0,16 ml, 0,96 mmol) a una solucién del acido de
la etapa b (0,13 g, 0,47 mmol) en THF (4,7 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 min, seguido de la adicion de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (0,06 g, 0,27 mmol). La reaccién se
calent6 a 75 °C hasta que se complet6 la reaccioén (3 h). La mezcla se concentro6 a presion reducida. La purificacion por
cromatografia uItrarraplda (SiO2, hexanos al 0-75 %/EtOAc) dio el producto deseado con un rendimiento del 22 %
(0,051 g). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 10,38 (s, 1 H), 8,34 (s, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,12-7,05 (m, 3 H), 3,99 (d, J =
10,4 Hz, 1 H), 3,61 (d, J=10,4, 1 H), 3,13 (d, J= 16,4 Hz, 1 H), 2,60 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 2,15 (s, 3 H), 2,05 (dd, J = 6,0,
5,8 Hz, 1 H), 1,97 (s, 3 H), 1,96 (dd, J = 6,0, 5,8 Hz, 1 H), 1,23 (p, J = 6,5 Hz, 1H), 0,87 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,85 (d, J =
7,2 Hz, 3 H). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 3,09 min, EM: (EN) m/z 501,5 (M+H").
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Ejemplo 11: Sintesis de (3,5-bis-Trifluorometilfenil)amida del acido 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-(2,
6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico

LHMDS

Qg i

reactivo de =

Burgess %ﬁ\ome
etapaa etapa b N%

LiOH
etapa ¢

g
& T
-5,
S

MsCl, iPryNEt
THF

etapa d

a) Se afiadio bis(trimetilsililamida de litio (1,0 M en THF, 1,9 ml, 1,9 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (0,4 g, 1,6 mmol) en THF (16 ml) en un matraz de reaccion a -78 °C.
La reacciodn se agit6 a -78 °C durante 5 min, seguido de la adicion de tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,4 g, 4,0 mmol). La
reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se interrumpi6 con acido acético (1
ml). La mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al
0-100 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 32 % (0,18 g). CL-EM: T, (tiempo de
retencién): 1,32 min, EM: (EN) m/z 348,4 (M+H").

b) Se afiadio reactivo de Burgess (0,12 g, 0,2 mmol) a una solucién del éster de la etapa a (0,15 g, 0,43 mmol) en THF
(4 ml). La solucion resultante se calent6é a 75 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-100 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un
rendimiento del 76 % (0,05 g). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 1,86 min, EM: (EN) m/z 330,3 (M+H").

c) Se afadi6 hidroxido de litio (1,0 M en H2O, 1,5 ml, 1,5 mmol) a una solucion del éster de la etapa b (0,05 g, 1,5 mmol)
en MeOH (0,8 ml). La solucion resultante se calenté a 75 °C durante 1 h. La soluciéon se concentr6 a presion reducida
para dar . del volumen original y se afiadié gota a gota HCl acuoso 6 M (~0,5 ml) para ajustar el pH a
aproximadamente 4. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO,)
y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto (0,041 g, 87 %). CL-EM: T, (tiempo de retencion):
1,15 min, EM: (EN) m/z 316,3 (M+H").

d) Se afadieron acido metanosulfénico (0,018 g, 0,15 mmol) e iProNEt (0,042 ml, 0,28 mmol) a una solucién del acido
de la etapa c (0,041 g, 0,13 mmol) en THF (1,3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 5 min, seguido de la adicion de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (0,029, 0,13 mmol). La
reaccion se calenté a 75 °C hasta que se completo la reaccion (18 h). La mezcla se concentr6 a presién reducida. La
purificacion por cromatografia uItrarraplda (SiO2, hexanos al 0-75 %/EtOAc) dio el producto deseado con un
rendimiento del 39 % (0,027). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,17 (s, 1 H), 8,36 (s, 2 H), 7,80 (s, 1 H), 7,14-7,07 (m
3H),5,92(s,1H)4,17-4,12 (m, 3 H), 3,74-3,71 (m, 2 H), 3,64-3,63 (m, 1 H), 3,16 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 2,93 (d,J=16,4,
1 H), 2,12-2,01 (m, 2 H), 2,10 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 2,77 min, EM: (EN) m/z 527,5
(M+H™).

25



ES 2 528 948 T3

Ejemplo 12: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenillamida del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-3-(tetrahidro-
piran-4-il)-pirrolidin-3-carboxilico

O e
e'g o

elapa a

a) Se afiadi6 Pd al 10 %/C (0,002 g) a una solucién de amida (0,01 g, 0,019 mmol) en MeOH (1,9 ml) en un matraz de
reaccion y se agité en una atmoésfera de Hy a temperatura ambiente durante 5 h. Después, la mezcla de reaccion se
filtr6 a través de Celite, se lavd con MeOH vy el filtrado se concentr6 a presién reducida. La purificacion por
cromatografia uItrarraplda (SiO2, hexanos al 0-75 %/EtOAc) dio el producto deseado con un rendimiento del 100 %
10 (0,01 g). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,38 (s, 1 H), 8,36 (s, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,12-7,06 (m, 3 H), 4,04 (d, J = 10,4
Hz, 1 H), 3,92-3,88 (m, 2 H), 3,75 (d, J = 10,8, 1 H), 3,28-3,23 (m, 2 H), 3,09 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 2,72 (d, J = 17,6 Hz,
H), 2,39 (s a, 1 H), 2,14 (s, 3 H), 1,95 (s, 3 H), 1,62-1,51 (m, 2 H), 1,39-1,33 (m, 2 H). CL-EM: T, (tiempo de retencion):

2,72 min, EM: (EN) m/z 529,5 (M+H").

15 Ejemplo 13: Sintesis de (3,5- bis-trifluorometilfenil)amida del acido 2-(2,6-dimetilfenil)-1-oxo-hexahidro-
pirano[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico
El

0 0
LHMDS How § j\/B
OMe  (CH;O)n OMe gio ]
o) —_— ——» 0
N etapa a !; etapa b |.

LHMDS
etapac
- ; reactivo de HO Q 3
OMe "Giliees T Qe
0 o = —— O -4 g o
N etapae N 0 etapa d N%
CF4
o eﬁl
Li HN CF,
etapa f
v
N
L = O ‘@’ 3pdal 10 %/CcO ©’

N
e etapag
CFy

a) Se anadié bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M en THF, 24 ml, 24 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
20 1-(2,6-dimetil- fenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (5 g, 20,2 mmol) en THF (40 ml) en un matraz de reaccién a -50 °C.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 528 948 T3

La reaccion se agit6 a -50 °C durante 10 min, seguido de la adiciéon de paraformaldehido (6 g, 200 mmol) en THF (10
ml). Después, la reaccién se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La reaccion se interrumpié con
NH.Cl saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas
se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOo,
hexanos al 0-60 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 47 % (2,6 g). CL-EM: T, (tiempo de
retencién): 0,81 min, EM: (EN) m/z 278,0 (M+H").

b) Se afadi6 lentamente NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 0,7 g, 17,3 mmol) a la solucién del alcohol de la
etapa a (4,0 g, 14,4 mmol) y bromo acetato de etilo (4,8 g, 29 mmol) en THF (72 ml) en un matraz de reaccién a 0 °C.
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h y se interrumpié con NH4Cl saturado. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-45 %/EtOAc)
para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 56 % (2,9 g). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,05 min, EM:
(EN) m/z 364,4 (M+H").

c) Se afadi6 bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 20 ml, 20 mmol) a la solucién del éster de la etapa b (2,9 g, 8,1
mmol) en THF (80 ml) en un matraz de reaccién a - 78 °C. La reaccion se agité durante 1 h a -78 °C min y se
interrumpié con NH.Cl saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia ultrarrapida (SiO», hexanos al 0-60 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un rendimiento del
50 % (1,3 g). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 1,74 min, EM: (EN) m/z 318,3 (M+H").

d) Se afiadié lentamente borohidruro sodico (0,053 g, 1,43 mmol) a la solucion de la cetona de la etapa ¢ (0,35 g, 1,1
mmol) en THF (11 ml) en un matraz de reaccién a 0 °C. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hy se
interrumpié con H2O (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-70 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 83 %(0,29 g).
CL-EM: T, (tiempo de retencién): 1,27 min, EM: (EN) m/z 320,3 (M+H").

e) Se afiadio reactivo de Burgess (0,73 g, 2,6 mmol) a una solucion del alcohol de la etapa d (0,55 g, 1,7 mmol) en THF
(17 ml). La solucioén resultante se calenté a 75 °C durante 2 h. La mezcla se concentroé a presion reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-100 %/EtOAc) para dar el compuesto deseado con un
rendimiento del 46 % (0,25 g). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 1,54 min, EM: (EN) m/z 302,3 (M+H").

f) Se afiadié n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,91 ml, 2,3 mmol) a una solucioén de 3,5-bis(trifluorometil)anilina (0,56 g, 2,5
mmol) en THF (4 ml) a -78 °C. La reacciéon se agité a -78 °C durante 30 min y después se calentd a temperatura
ambiente. Se siguié la adicion del éster de la etapa e (0,25 g, 0,82 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 75 °C
durante 2 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos
al 0-75 %/EtOAc) dio el producto deseado con un rendimiento del 7 % (0,027 g). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,78
min, EM: (EN) m/z 499,4 (M+H").

g) Se afiadié Pd al 10 %/C (0,003 g) a la solucién de amida (0,006 g, 0,012 mmol) en MeOH (1,2 ml) y EtOAc (1,2 ml)
en un matraz de reaccion y se agité en H, a temperatura ambiente durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se
filtré6 a través de Celite, se lavd con MeOH vy el filirado se concentré6 a presion reducida. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos al 0-100 %/EtOAc) dio el producto deseado con un rendimiento del 83 %
(0,005 g). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 10,21 (s, 1 H), 8,33 (s, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,16-7,08 (m, 3 H), 4,42 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 3,80 (d, J=9,2,2 H), 3,73 (d, J=12,4, 1 H), 3,46 (d, J=10,4, 1 H), 3,38-3,3 (m, 4 H), 2,24 (s, 3 H), 2,06
(s, 3 H). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 2,79 min, EM: (EN) m/z 501,4 (M+H").
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Ejemplo 14: Sintesis de 3-((1H-imidazol-2-il)metil)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-(2,6-dimetilfenil)-5-
oxopirrolidin-3-carboxamida

OH

Q LHMDS )4 o
0s0, )4
NMO HO o
0 0
N etapa a etapa b N

N 0. _OH
g v XX I 3. K
H o HO™ 0" 0" ~OH
NaIO4
Q
N etapac
NH,OAc, AcOH P
etapa d

(i) HC!
(i) COUDIEA Ny,

FsC
N
H N CF
H
FsC CF, 0=

etapa e

a) Se afadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 27 ml, 27 mmol) a una solucién de éster terc-butilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (7 g, 24,2 mmol) en THF (48 ml) en un matraz de reaccion a -50 °C y
se agité durante 5 min. La reaccion se elevéd a 0 °C y se afadié bromuro de alilo (5,8 g, 48,4 mmol). Después, la
reaccion se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 2 h y se interrumpié con NH4Cl saturado. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO-, hexanos al 0-60 %/EtOAc)
para dar el compuesto deseado con un rendimiento del 62 %(5,0 g). CL-EM: T, (tiempo de retencion): 2,68 min, EM:
(EN) m/z 330,4 (M+H").

b) Se afiadié OsO4 (0,08 M en t-BuOH, 19 ml, 1,52 mmol) a una solucién del éster de la etapa a (5,02 g, 15,2 mmol) y
N-6xido de 4-metilmorfolina (2,6 g, 23 mmol) en tBuOH (88 ml), THF (22 ml) y H>O (11 ml). La solucién resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se interrumpié con NayS,03 saturado (40 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se
concentraron a presion reducida. El material en bruto se usé sin purificaciones adicionales (2,5 g, 45 %). CL-EM: T,
(tiempo de retencion): 1,71, EM: (EN) m/z 364,4 (M+H").

c) Una solucién de 3-(2,3-dihidroxipropil)-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 3,3
mmol) disuelto en THF (8 ml) se traté con NalO4 (1,4 g, 6,6 mmol) y agua (2 ml). Después de agitar durante una noche
a temperatura ambiente, se afiadié metanol (2 ml) y la mezcla se diluyé con acetato de etilo (15 ml) y se lavé con agua.
La fase acuosa se lavd con acetato de etilo y las fases organicas se combinaron, se secaron y el disolvente se
evaporoé. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 10-100 %/hexanos) para producir
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-3-(2-oxoetil)pirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo (980 mg, rendimiento del 88 %). T, de
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CL-EM (tiempo de retencion): 2,28 min, EM: (EN) m/z 332 (M+H").

d) Una mezcla de 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-3-(2-oxoetil)pirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo (863 mg, 2,5 mmol),
glioxal trimero dihidrato (210 mg, 1,0 mmol), acetato amonico (635 mg, 8 mmol) y acido acético (180 mg, 3 mmol) en
THF-MeOH mixture (1:1, 10 ml) se agit6 a 40 °C durante una noche. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se
diluyd con 25 ml de acetato de etilo y se lavd con agua (2 x 15 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de
etilo (15 ml). La fase organica combinada se secd y el disolvente se evaporo6. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (SiOo, EtOAc al 10-100 %/hexanos) para producir 467 mg de
3-((1H-imidazol-2-il)metil)-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo (rendimiento del 52 %). T, de
CL-EM (tiempo de retencion): 0,51 min EM: (EN) m/z 370 (M+H").

e) Se disolvié 3-((1H-imidazol-2-il)metil)-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo preparado en la
Etapa b anterior (460 mg, 1,2 mmol) en 4 ml de HCI 4 M en dioxano y se calent6 a 60 °C durante 2 h. El disolvente se
evaporo6 a sequedad y el residuo se suspendié en THF (5 ml) se traté con carbonil diimidazol (201 mg, 1,2 mmol) y
diisopropiletilamina (626 pl, 3,6 mmol) y se calent6 a 40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccioén caliente se traté con
3,5-bis(trifluorometil)anilina (550 mg, 2,4 mmol) y el calentamiento se continué durante 2 h mas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con 25 ml de acetato de etilo y se lavd con agua. La fase
organica se seco, el disolvente se evapord y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH al
0-15 %/DCM) para proporcionar 260 mg de  3-((1H-imidazol-2-il)metil)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxamida (rendimiento del 42 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 2,14 (s, 3 H),
2,19 (s,3H),2,52(d,1H,J=17Hz), 3,28 (d, 1 H, J =17 Hz), 3,38-3,42 (m, 3 H), 3,59 (d, 1 H, J =10,6 Hz), 4,20 (d, 1
H, J=10,6 Hz), 1,60 (s a, 2H), 7,00-7,20 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 8,18 (s, 2H). CL-EM: T, (tiempo de retencioén) = 2,57 min,
EM: (EN) m/z 525 (M+H").

Ejemplo 15: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenillamida del acido 3-benciloximetil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico

CFy

Fi€
] O wly O
OMe 0 Q o] CF3
o LHMDS, BOMCI OMe - CFy N
N THF o n-BuLi, THF o H

U etapa a N? etapa b N

a) Se anadio lentamente LHMDS (solucion 1 M en THF, 9,72 ml, 9,72 mmol) a una solucién enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido 1-(2,6- dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (2 g, 8,09 mmol) en THF (50 ml). La solucién se
agit6é a -50 °C durante 5 min, después se calentd a 0 °C y se agité durante 5 min mas. Después de enfriar de nuevo a
-50 °C, se afadi6 BOMCI (~90 % puro, 2,46 ml, 17,8 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se calent6 a
temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afiadi6é una solucién acuosa saturada de NH4ClI (25 ml) y la solucién
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). La fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y salmuera
(100 ml), se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida automatizada
(SiO2, EtOAc al 10—50 %/hexanos) para dar éster metilico del acido 3-benciloximetil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico (653 mg, rendimiento del 22 %). CL-EM: R; (tiempo de retencion): 2,72 min, EM: (EN) m/z 368,1
(M+H").

b) Se afiadié n-buLi (solucion 2,8 M en hexanos, 183 pl, 0,513 mmol) a una solucidon enfriada (-50 °C) de
3,5-bis-trifluorometilanilina (84,5 ul, 0,545 mmol) en THF (3 ml). La solucién de color pardo oscuro resultante se calento
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante una hora. Se afadié una solucion de éster metilico del acido
3-benciloximetil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin- 3-carboxilico (preparado a partir de la etapa a, 100 mg, 0,27 mmol)
en THF (2 ml) y la solucién se agité durante 2 h a 70 °C. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadié AcOH (100 pl) y la solucién se purificd por cromatografia ultrarrapida automatizada (SiO», EtOAc
al 10—50 %/hexanos), seguido de HPLC preparativa (gradiente de 15—85 % de MeCN-H,O con TFA al 0,1 %). Las
fracciones puras se liofilizaron para proporcionar (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido 3-benciloximetil-
1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (15 mg, rendimiento del 10 %). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 3,38
min, EM: (EN) m/z 565,2 (M+H"). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,2 (s, 1 H), 8,28 (s, 2 H), 7,8 (s, 1 H), 7,2-7,28 (m,
5H), 7,05-7,15 (m, 3 H), 4,5-4,58 (m, 2 H), 4,03 (d, 1 H, J = 8 Hz), 3,86-3,92 (m, 2H), 3,6 (d, 1 H, J =8 Hz), 3,08 (d, 1
H, J=16 Hz), 2,64 (d, 1 H, J =16 Hz), 2,05 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H).
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Ejemplo 16: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)Jamida del acido 3-ciclopentil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico

CF3
F3C
0 HoN
I—O Q 0
OMe CF4 CFy

O OMe N

N LHMDS, THF o n-BuLi, THF o H
U etapa a N% etapa b N

a) Se afiadié lentamente LHMDS (solucion 1 M en THF, 2,4 ml, 2,4 mmol) a una solucién enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido 1-(2,6- dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (494 mg, 2 mmol) en THF (5 ml). Se agit6 a -50 °C
durante 5 min, después se calenté a 0 °C y se agité durante 5 min mas. Después de enfriar de nuevo a -50 °C, se
afiadié yodociclopentano (462,5 ul, 4 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calent6 a temperatura ambiente y se
agité durante 2 h. Se afadié una solucién acuosa saturada de NH4CI (10 ml) y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 25 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco (Na»;SQO4) y se evapord.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20—50 %/hexanos) para dar éster metilico del
acido 3-ciclopentil-1-(2,6-dimetilfenil)-5- oxo-pirrolidin-3-carboxilico (120 mg, rendimiento del 19 %). CL-EM: T, (tiempo
de retencién): 2,54 min, EM: (EN) m/z 316,4 (M+H").

b) Se afadié n-BulLi (solucién 2,5 M en hexanos, 456 pl, 1,14 mmol) a una solucién de 3,5-bis-trifluorometilanilina (177
ul, 0,1,14 mmol) en THF (3 ml) a temperatura ambiente. La solucion de color pardo oscuro resultante se agit6é durante
10 min a temperatura ambiente. Se afiadi® una solucibn de éster metilico del acido
3-ciclopentil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa a, 120 mg, 0,38 mmol) en THF (2
ml) y se agitd durante 2 h a 70 °C. Después, la mezcla de reaccion se purificd por cromatografia ultrarrapida
automatizada. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron a presion reducida. El material se recristaliz6 en
MeOH para obtener el producto deseado, (3,5-bis-trifluorometil-fenil)-amida del acido
3-ciclopentil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (60 mg, rendimiento del 31 %), en forma de cristales de
color blanco. CL-EM: T, (tiempo de retencién): 3,32 min, EM: (EN) m/z 513,2 (M+H"). RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,4
(s, 1H),8,05(s,2H),7,6(s,1H),7,08-7,13 (m, 2 H), 7,02-7,06 (m, 2 H), 4,14 (d,1H, J=11,5Hz), 3,56 (d, 1H, J=11,5
Hz) 3,17 (d, 1 H, J = 16,9 Hz), 2,74 (d, 1 H, J = 16,9 Hz), 2,42-2,52 (m, 1 H), 2,2 (s, 3 H), 2,14 (s, 3 H), 1,75-1,88 (m, 2
H), 1,6-1,68 (m, 4 H), 1,25-1,48 (m, 2 H).

Ejemplo 17: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido 3-ciclobutil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico

CFa
F4C
0 HoN
|—<> Q Q
OMe CF, CF3
O OMe N
N LHMDS, THF n-8Buli, THF H

o 0
O, etapa a N etapa b N

a) Se afiadié lentamente LHMDS (soluciéon 1 M en THF, 2,4 ml, 2,4 mmol) a una solucién enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido 1-(2,6- dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (494 mg, 2 mmol) en THF (5 ml). Se agit6 a -50 °C
durante 5 min, después se calenté a 0 °C y se agité durante 5 min. Después de enfriar de nuevo a -50 °C, se afiadié
yodociclobutano (736 mg, 4 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. Se afadié una solucion acuosa saturada de NH4Cl (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La fase
organica combinada se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 (Na;SQO4) y se evaporé para dar el producto
de éster metilico del acido 3-ciclobutil-1-(2,6-dimetil-fenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico en bruto que se recogio
directamente para la siguiente etapa. EM: (EN) m/z 302,3 (M+H").

b) Se afiadié n-BuLi (solucion 2,5 M en hexanos, 1,13 ml, 2,82 mmol) a una solucién de 3,5-bis-trifluorometil- anilina
(437 pl, 2,82 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente. La solucion de color pardo oscuro resultante se agitd
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durante 10 min a temperatura ambiente. Se afadi®6 una solucion de éster metilico del acido
3-ciclobutil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa a, 283 mg, 0,94 mmol) en THF (3
ml) y se agitd durante 30 min a 100 °C en un vial cerrado herméticamente. Se afiadié una solucion acuosa saturada de
NH4CI (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (40 ml) y salmuera (40
ml), se seco (Na;S0.) y se evapord. Después, la mezcla de reaccion se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
automatizada (SiO2, EtOAc al 20—70 %/hexanos). Las fracciones seleccionadas se combinaron y se concentraron a
presion reducida. El producto obtenido se purificé adicionalmente dos veces por HPLC preparativa (gradiente de
5—90 % de MeCN-H>O con TFA al 0,1 %) para obtener el producto deseado, (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del
acido 3-ciclobutil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo- p|rroI|d|n -3- carboxmco (7 mg, rendimiento del 1,5 %). CL-EM: T, (tiempo de
retencion): 3,17 min, EM: (EN) m/z499,1 (M+H"). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,08 (s, 3 H), 7,63 (s, 1 H), 7,12-7,16 (m
1H), 7,04-7,09 (m, 2 H),4,1,8 (d, 1H, J=8,5Hz), 3,58 (d, 1 H, J=8,5Hz), 3,18 (d, 1 H, J =17 Hz), 2,8 (d, 1 H,J=17
Hz), 2,2 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 1,85 -2,0 (m, 2 H), 0,68-0,8 (m, 1 H), 0,5-0,62 (m, 2 H), 0,15-0,2 (m, 2 H).

Ejemplo 18: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido cis-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isobutil-4-metil-5-

oxo-pirrolidin-3-carboxilico
8]
OH
e O
LiOH 1 M, THF N

1 .
&)
=
O
Q
=

etapa a

H LHMDS, THF
@/ etapa b

<

Brucina
etapac PrOH

OMe TMS-CHN,
MeQH

j} OMe pd al 10 %/C é-‘“\
MeOH
e O O N

etapa d N f

™~ f etapa e

FO
QZ&Y
/,ﬂ-::O

LHMDS
etapa f Mel
CFy FaC
0
i\\ CF4
CF3 ~N
n-Bull, THF 0N
U etapa g ~ f

a) Se afadi6 lentamente LHMDS (solucion 1 M en THF, 83 ml, 83 mmol) a una solucién enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (17 g, 68,83 mmol) en THF (170 ml). Después de 5
min, se afiadi6 lentamente 3-bromo-2-metilpropeno (13,8 ml, 136,8 mmol) a -50 °C y la mezcla de reaccion resultante
se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. Se afiadi6é una solucién acuosa saturada de NH4ClI (50 ml) y
el material acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron (Na;SQO4) y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
automatizada  (SiOo, MTBE al  20—60 %/hexanos) para dar éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (10,9 g, rendimiento del 53 %). CL-EM: T, (tiempo de
retencién): 2,44 min, EM: (EN) m/z 302,1 (M+H").
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b) A una solucién de éster metilico del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado
de la etapa a, 10,9 g, 36,21 mmol) en MeOH (100 ml) se le afadié LiOH 1 M (100 ml, 100 mmol) y la solucién
transparente resultante se calenté a reflujo (70 °C) durante una hora. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se retir6 MeOH a presién reducida y la solucion acuosa basica obtenida se afiadié a HCI 2 N
(200 ml) enfriado (0 °C) con agitacién vigorosa. El sélido de color blanco resultante se filtro, se lavd con agua (3 x 300
ml), heptano (200 ml) y se secod a alto vacio para obtener acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (10 g, rendimiento cuantitativo). CL-EM: T, (tiempo de
retencién): 1,98 min, EM: (EN) m/z 288,1 (M+H").

¢) A una mezcla de acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa b, 9 g,
31,36 mmol) y brucina (12,37 g, 31,35 mmol) se le afiadié 'PrOH (75 ml) y se calent6 con agitacion a 75 °C hasta que
se volvié una solucién transparente, que después se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente. El s6lido de color
blanco resultante se filtr6 y se descartd. Después, el filtrado se diluyé con Et,O (100 ml) y se lavo con HCI 2 N (2 x 100
ml), se sec6 (NapSOs) 'y se concentr6 a  presion reducida para  obtener  acido
(S)-1-(2,6-dimetil-fenil)-3-(2-metil-alil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (550 mg, proporciébn enantiomérica: 9:1,
determinandose la proporcién enantiomérica usando una columna analitica quiral RegisWhelk® y un sistema de
disolventes isocratico de EtOH al 10 % en hexanos, caudal: 1 ml/min, operacién 30 min). La recristalizacion adicional
del derivado de acido carboxilico anterior en tolueno caliente/dioxano (9:1, 14 ml) enriquecidé la proporcion
enantiomérica a 99,2.0,8 y proporcion6 430 mg de acido (S)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico.

d) A una solucién de acido (S)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de c, 430 mg,
1,49 mmol) en MeOH (5 ml) se le afadi6 gota a gota TMS-CHN3 (2,24 ml, 4,49 mmol, solucién 2 M en hexanos).
Después de agitar la solucion transparente de color amarillo a temperatura ambiente durante 10 min, se retiré6 MeOH a
presién reducida y la solucién se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavd con una solucién saturada de NaHCO3 (25 ml),
agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se sec6 (NaSOs) y se evaporé para obtener éster metilico del acido
(S)-1-(2,6-dimetil-fenil)-3-(2-metilalil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (474 mg) que se usé como tal en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,14 min, EM: (EN) m/z 302,3 (M+H").

e) Se afadi6 Pd al 10%/C (120 mg) a wuna solucion de éster metilico del acido
(S)-1-(2,6-dimetil-fenil)-3-(2-metil-alil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa d, 474 mg, 1,57 mmol) en
MeOH (5 ml) y la suspensién de color negro resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche en una
atmésfera de gas de H, usando un globo. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (25 ml) y se filtr6 a
través de Celite, se lavdé con MeOH (25 ml) y los materiales volatiles del filtrado se evaporaron para obtener un
producto en bruto que se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20—60 %/hexanos) para obtener éster
metilico del acido (S)-1-(2,6-dimetil-fenil)-3-isobutil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (450 mg, rendimiento del 94 %).
CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,55 min, EM: (EN) m/z 304,1 (M+H").

f) Se afiadi6 lentamente LHMDS (solucion 1 M en THF, 1,78 ml, 1,78 mmol) a una solucién enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido (S)- 1-(2,6-dimetilfenil)-3-isobutil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa e, 450 mg,
1,48 mmol) en THF (10 ml). Después de 5 min, se afiadié yodometano (185 pl, 2,97 mmol) a -50 °C y la mezcla de
reaccion resultante se calentd inmediatamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 h mas. Se afiadi6é una
solucion acuosa saturada de NH4Cl (25 ml) y la soluciéon se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron (NaxSO,) y se evaporaron. El residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO,, MTBE al 20—60 %/hexanos) para dar éster metilico del acido
(S)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isobutil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (130 mg, rendimiento del 28 %). CL-EM: T,
(tiempo de retencién): 2,68 min, EM: (EN) m/z 318,2 (M+H").

g) Se afadioé n-BuLi (solucién 2,5 M en hexanos, 0,492 ml, 1,23 mmol) a una solucién de 3,5-bis-trifluorometilanilina
(492 pl, 1,23 mmol) en THF (3 ml) a temperatura ambiente. La solucién de color pardo oscuro resultante se agitd
durante 10 min a temperatura ambiente. Se afadi® una solucion de éster metilico del Aacido
(S)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isobutil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa f, 130 mg, 0,41 mmol) en
THF (3 ml) y se agitd durante una noche a 75 °C en un vial cerrado herméticamente. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de NH4CI (10 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron (Na>SOj4) y se evaporaron. Después, la mezcla de reaccion se purifico
por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 20—70 %/hexanos). Las fracciones seleccionadas se combinaron y se
concentraron a presién reducida. El producto obtenido se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (gradiente de
50—90 % de MeCN-H20 con TFA al 0,1 %) y las fracciones puras se liofilizaron para obtener el producto deseado,
(3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido cis-1-(2,6-dimetil-fenil)-3-isobutil-4-metil- 5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (45
mg, rendimiento del 21 %). CL-EM: T, (tiempo de retencién): 3,26 min, EM: (EN) m/z 515,2 (M+H"). RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,38 (s, 1 H), 8,35 (s, 2 H), 7,8 (s, 1 H), 7,02-7,14 (m, 3 H), 4,04 (d,1H, J=9,9Hz), 3,68 (d,1H, J=9,9
Hz), 3,05 - 3,13 (m, 1 H), 2,12 (s, 3 H), 1,98 (s, 3 H), 1,78-1,95 (m, 2 H), 1,53-1,65 (m, 1 H), 1,3 (d, 3 H, J =7,4 Hz),
0,82-0,88 (m, 6 H).
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Ejemplo 19: Sintesis de (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido cis-1-(2,6-dimetilfenil)-3-[(etiimetilamino)-

etil]-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico

%y\ PMBO—, § PMEOZIIHL
NaH, PMBCi OMe LHMDS
THF oA)L Mel
\' :( etapa a N etapa b \ (

DDQ
CH20|2

etapa ¢

\\

/N HN’\ ~ ] TPP, | HO—
OMe Imidazol
Tolueno OMe
CH3CN 0 o
O N

etapa d

~ [ etapa e

CF3
Hs:N
etapa f CF3
n-BuLi, THF
FiC
ﬁ O
N ,lLN CF3
- H

a) Se afadi6 lentamente NaH (60 % dispersado en aceite mineral, 260 mg, 5,41 mmol) a unas solucion enfriada (0 °C)
de éster metilico del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado en los ejemplos
anteriores, 1 g, 3,61 mmol) en THF (10 ml). Después de agitar durante 5 min, se afiadi6 PMBCI (737 pl, 5,41 mmol) y
la mezcla de reaccion resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h mas. Se afiadié
una solucién acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron (NaxSO,) y se evaporaron. El residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 10—60 %/hexanos) para dar éster metilico del acido
1-(2,6-dimetil-fenil)-3-(4-metoxi-benciloximetil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (767 mg, rendimiento del 54 %). CL-EM:
T, (tiempo de retencion): 2,37 min, EM: (EN) m/z 398,3 (M+H").

b) Se afiadi6 lentamente LHMDS (solucién 1 M en THF, 2,32 ml, 2,32 mmol) a una solucion enfriada (-50 °C) de éster
metilico del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-(4-metoxibenciloximetil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa a,
767 mg, 1,93 mmol) en THF (7 ml). Después de 5 min, se afiadié yodometano (602 ul, 9,65 mmol) a -50 °C y la mezcla
de reaccion resultante se calentd a temperatura ambiente y se agit6é durante 2 h mas. Se afiadi6é una solucién acuosa
saturada de NH4CI (25 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
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con agua (75 ml) y salmuera (75 ml), se secaron (Na SOQ4) y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiOy, EtOAC al 20—70 %/hexanos) para dar  éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-(4-metoxibenciloximetil)-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (736 mg, rendimiento del 93 %).
CL-EM: T, (tiempo de retencién): 2,39 min, EM: (EN) m/z 412,4 (M+H").

c) A una mezcla en agitacion vigorosa de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-(4-metoxi-benciloximetil)-4-metil-5-oxo- pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa b, 736 mg,
1,79 mmol) en 5:1 de CH2Cl2/H,0 (12 ml) se le afiadié 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (609,5 mg, 2,68 mmol) a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se diluy6é con CH2Cl» (25
ml) y se filtr6 a través de Celite, se lavé con CH2Cl» (3 x 25 ml). Después, el filtrado se lavé con una solucién saturada
de NaHCOs; (3 x 30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se sec6 y se evapord. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia ultrarrdpida (SiO,, EtOAc al 20—70 %/hexanos) para dar éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroximetil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (373 mg, rendimiento del 72 %). CL-EM: T,
(tiempo de retencién): 1,2 min, EM: (EN) m/z 292,2 (M+H").

d) Se afadieron secuencialmente imidazol (261,5 mg, 3,84 mmol), trifenilfosfina (670,7 mg, 2,56 mmol) e I, (487,3 mg,
1,92 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroximetil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (preparado de la etapa ¢, 373 mg, 1,28 mmol)
en tolueno (15 ml) y la mezcla de reaccion resultante se calentd a 100 °C con agitacion durante una hora. Después, la
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavo con agua (30 ml), NH4CI
saturado (30 ml), se secd (NaxSO,) y se evapord. Después, el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO,
20—70 % EtOAc/hexanos) para obtener éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-yodometil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (427 mg, rendimiento 83 %). CL-EM: T, (tiempo
de retencién): 2,32 min, EM: (EN) m/z 402,2 (M+H").

e) A una solucién de éster metilico del acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-yodometil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico
(preparado de la etapa d, 100 mg, 0,25 mmol) en CH3CN (3 ml) se le afadié N-etilmetilamina (215 pl, 2,5 mmol) y se
agité a 80 °C durante una noche. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
ultrarrapida automatizada (SiO,, EtOAc al 20—-70/hexanos) para obtener éster metilico del acido
1-(2,6-dimetil-fenil)-3-[(etiimetilamino)-metil]-4- metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (10 mg, rendimiento del 12 %).
CL-EM: T, (tiempo de retencién): 0,61 min, EM: (EN) m/z 333,3 (M+H").

f) Se afadié n-BulLi (solucion 2,5 M en hexanos, 50 pl, 0,09 mmol) a una solucion de 3,5-bis-trifluorometilanilina (20 pl,
0,09 mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente. La solucién de color pardo oscuro resultante se agité durante 10
min a temperatura ambiente. Se afiadi® una solucibn de éster metilico del acido
1-(2,6-dimetilfenil)-3-[(etilmetilamino)metil]-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3- carboxilico (preparado de la etapa e, 10 mg, 0,03
mmol) en THF (2 ml) y se agité durante 2 h a 70 °C en un vial cerrado herméticamente. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de NH4CI (10 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO4) y se evaporaron. El residuo se purifico por HPLC
preparativa (gradiente de 50—90 % de MeCN-H,0 con TFA al 0,1 %) y las fracciones puras se liofilizaron para obtener
el producto deseado, (3,5-bis-trifluorometilfenil)-amida del acido
cis-1-(2,6-dimetilfenil)-3-[(etilmetilamino)metil]-4-metil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (6 mg, rendimiento 25 %). CL-EM:
T, (tiempo de retencion): 2,9 min, EM: (EN) m/z 530,5 (M+H"). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 10,75 (s, 1 H), 8,26 (s, 2 H),
7,65 (s, 1 H), 7,16-7,2 (m, 1 H), 7,05-7,1 (m, 2 H), 4,26 (d, 1 H, J = 10,7 Hz), 4,0 (d, 1 H, J = 10,7 Hz), 3,55-3,62 (m, 1
H), 3,34-3,44 (m, 2 H), 3,15-3,28 (m, 2 H), 2,85 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 1,54 (d, 3 H, J =7,14 Hz), 1,39 (t,
3H,J=6,5Hz).

Ejemplo 20, (3R,4S)-3-((4,4-difluoropipendm-1-il)metil)-1-(2,6-dimetilfenil)-N-(3-isopropoxi-5-(trifluorometil)-
fenil)-4-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxamida

FF
N
HE /k
e O
\O
N

O
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Se preparo

(3R,4S)-3-((4,4-difluoropiperidin-1-il)metil)-1-(2,6-dimetilfenil)-N-(3- |sopropOX| -5-(trifluorometil)fenil)-4-metil-5-

oxopirrlidin-3-carboxamida de una manera similar al Ejemplo 19. RMN H (400 MHZ, DMSO): 69,93 (s, 1H), 7,55 (d, J

=11,7 Hz, 2 H), 7,07-7,14 (m, 3 H), 6,91 (s, 1 H), 4,65 (septuplete, J =5,9 Hz, 1 H), 4,07 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 3,79 (d,
5 J=10,3 Hz, 1H), 3,04-3,13 (m, 2 H), 2,90 (d, J = 13,9 Hz, 1 H), 2,50-2,59 (m, 4 H), 2,17 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H), 1,74-1,94

(m, 4 H), 1,26-1,32 (m, 9 H). T, de CL-EM (tiempo de retencién): 2,96 min; EM: (EN) m/z 583 (M+H").

Ejemplo 21, (3R, 4S)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-((ciclobutil(metil)Jamino)metil)-1-(2,6-dimetil-
fenil)-4-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxamida

B
N
L o
\l\‘\o 3

10
F3

Se preparo
(3R,4S)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3 ((C|clobut|I(metll)amlno)metll) 1-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-5-oxopirrolidin-3-

15 carboxamida de una manera similar al Ejemplo 19. RMN 'H (400 MHZ, DMSO): 5 10,6 (s, 1 H), 8,30 (s, 2 H), 7,81 (s, 1
H), 7,05-7,15 (m, 3H), 4,13 (d, J=10,3 Hz, 1 H), 3,79 (d, J=9,9Hz, 1 H), 3,11 (¢, J=7,3Hz, 1 H), 2,97 (d, J= 13,6 Hz,
1H),2,86 (p, J=7,7Hz, 1H),2,64 (, J=13,6 Hz, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 2,04 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H), 1,88-1,97 (m, 2 H),
1,66 (p, J =8,9 Hz, 2 H), 1,42-1,52 (m, 2 H), 1,32 (d, J = 7,3 Hz, 3 H). T, de CL-EM (tiempo de retencién): 2,33 min; EM:
(EN) m/z 556 (M+H").

20
Ejemplo 22: Sintesis de N-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-3-etil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-
3-carboxamida
Q
'
0
LHMDS, THF, -78 °C
CH:sCHsl, de -78°CaTA O N
é/ etapa a
-NH CF3
GF3 X X=H —
X =Li
Ci Cl
etapa b
\@/ THF
25

a) Una solucion de LHMDS (1 M en THF, 39 ml, 39 mmol) se afiadi6 a una solucion de 1-(2,6-dimetilfenil)-
5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (9,2 g, 37 mmol) en THF (150 ml) a -78 °C. Después de agitar a la misma
temperatura durante 45 min, se afiadié de una sola vez todo el yodoetano (200 ml, 63 mmol). El bafio de refrigeracién
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se retird y la mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se
inactivé con NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas
se secaron (Na;SOg4), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 30-50 %/hexanos) para obtener el producto deseado con un rendimiento del
59 %(5,99 g). T; de CL-EM (tiempo de retencién): 2,23 min, EM: (EN) m/z 276 (M+H").

b) A una solucion de 3-cloro-5-trifluorometilanilina (94 mg, 0,48 mmol) disuelta en THF (1 ml) se le afiadi6é una solucion
de n-butil litio (2,5 M en hexanos, 0,20 ml, 0,50 mmol). Después de 5 minutos, esta solucion se afiadioé a una soluciéon
del éster preparada en la etapa a (60 mg, 0,22 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 10 h,
tiempo después del cual se inactivé con NH4Cl acuoso saturado, se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con NaCl
acuoso saturado, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se purificod por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 10-80 %/hexanos) para obtener el producto deseado con un rendimiento del
59 %(124 mg). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 8,01 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,1 (m, 3H), 4,13 (d, 1 H, J =12
Hz) 3,67 (d, 1H, J=12Hz) 3,25 (d, 1 H, J =18 Hz), 2,23 (s, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 2,10 (m, 2 H), 0,98 (t, 3 H, J = 18 Hz).
T, de CL-EM (tiempo de retencion): 3,03 min, EM: (EN) m/z 439 (M+H").

Ejemplo 23: Sintesis de cis-N-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-3-etil-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-
3-carboxamida

0
0 O/
s LHMDS, THF, -78 °C
O CHsl, de -78 °C a TA 0
0 . N
N
etapa a
CF, .NH CFa

etapa b

0
ﬁ)\ Cl Cl
NH
0
\é’ ‘

a) Se afiadid una solucion de LHMDS (1 M en THF, 12 ml, 12 mmol) a una solucién de 3-etil-1-(2,6-
dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (3,0 g, 11 mmol) en THF (30 ml) a -78 °C. Después de agitar a la
misma temperatura durante 20 min, se afadié yodometano (2,5 ml, 40 mmol). El bafio de refrigeracion se retird y la
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron
(Na2S0Q.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (SiO», EtOAc al 30 %/hexanos) para obtener el producto deseado con un rendimiento del 76 %(2,38 g). T,
de CL-EM (tiempo de retencién): 2,37 min, EM: (EN) m/z 230 (M+H").

b) A una solucién de 3-cloro-5-trifluorometilanilina (94 mg, 0,48 mmol) disuelta en THF (1 ml) se le afiadi6é una solucion
de n-buitil litio (2,5 M en hexanos, 0,20 ml, 0,50 mmol). Después de 5 minutos, esta solucién se afiadié a una solucién
del éster preparada en la etapa a (64 mg, 0,22 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante
2 h, tiempo después del cual se inactivdo con NH4Cl acuoso saturado, se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con NaCl
acuoso saturado, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd a presiéon reducida. El residuo se purificd por HPLC
preparativa de fase inversa (gradiente de 15-95 % de CH3CN/H>O con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco6
(Iofilizador) para dar el diastereoisémero principal indicado con un rendimiento del 33 % (60 mg). RMN 'H (400 MHz,
CD30D): 68,01 (s,1H),7,91(s,1H),7,41(s,1H),7,1(m,3H),4,13(d,1H, J=11Hz), 3,70 (d, 1 H, J =11 Hz), 3,21
(c, J =8 Hz), 2,20 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 2,05 (m, 2 H), 1,49 (d, 3 H, J =8 Hz), 0,94 (t, 3 H, J =7 Hz). T, de CL-EM
(tiempo de retencién): 3,11 min, EM: (EN) m/z 453 (M+H)".
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Ejemplo 24: Sintesis de cis-3-etil-N-(3-(trifluorometil)-5-isopropoxifenil)-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-
oxopirrolidin-3-carboxamida

02N CF3 f-Prl, KZCO?, 02N CF3 Pd/C. Hz HEN CFa
DMF MeOH
etapa a etapa b

OH O\l/ 0\r

0
n-BuLi, THF
O/
CF3
0 N i

O

]
ZT

NA 5\ Li” CFs

etapa c OY

a) A una solucién de 3-nitro-5-trifluorometilfenol (250 mg, 1,2 mmol) disuelto en DMF (3 ml) se le afiadi6é 2-
yodopropano (0,50 ml, 5,0 mmol), seguido de K2CO3 (640 mg, 4,6 mmol). La mezcla se agité durante 24 horas, tiempo
después del cual se comprobé la TLC, mostrando la consumicién completa del material de partida y la formacion de un
unico nuevo producto. Se DMF retird al vacio y la mezcla de reaccion se recogio en éter, se filtré a través de Celite y se
concentr6 para obtener un residuo sélido, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. F, de TLC (factor
de retencion) = 0,67 (EtOAc al 20 %/hexanos).

b) A una solucion de 3-(2'-propiloxi)-5-nitrobenzotrifluoruro (0,80 g, 3,2 mmol) en metanol (100 ml) se le afadié paladio
sobre carbono (10 %p, humedo, tipo Degussa E101 NE/W, 100 mg) y la solucién se hidrogen6 en una atmoésfera de
globo de hidrégeno (1 atm) durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la torta se aclar6 con
metanol. El filtrado se concentré y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO», EtOAc al 20 %/hexanos)
para dar el compuesto puro con un rendimiento del 88 %(620 mg). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 2,48 min; EM:
(EN) m/z 220 (M+H").

c) A una solucién de 3-(2'-propiloxi)-5-aminobenzotrifluoruro (105 mg, 0,48 mmol) disuelto en THF (1 ml) se le afadié
una solucion de n-butil litio (2,5 M en hexanos, 0,20 ml, 0,50 mmol). Después de 5 minutos, esta solucién se afiadi6 a
una solucion de 3-etil-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (preparacién como se ha
descrito previamente) (56 mg, 0,19 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 2 h, tiempo
después del cual se inactivdé con NH4Cl acuoso saturado, se diluy6é con acetato de etilo, se lavdé con NaCl acuoso
saturado, se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (SiO», EtOAc al 0-20 %/hexanos), seguido de recristalizacion (EtOAc/tolueno/hexanos) para obtener el
compuesto deseado con un rendimiento del 50 %(45 mg). RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 7,51 (s, 1 H), 7,47 (s, 1 H),
7,41 (m, 3 H), 6,88 (s, 1H), 4,63 (m, 1H),4,12(d, 1 H, J=10Hz), 3,71 (d, 1 H, J =10 Hz), 3,24 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H),
2,12 (s, 3 H),2,02(m,2H),1,40(d, 3H, J=9Hz),1,35(d, 6 H, J =6 Hz), 0,95 (t, 3 H, J =8 Hz). T, de CL-EM (tiempo
de retencién): 2,91 min, EM: (EN) m/z 477 (M+H)".
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Ejemplo 25: Sintesis de cis-3-etil-N-(3-(trifluorometil)-5-(pirrolidin-1-il)fenil)-4-metil-1-(2,6-dimetil-
fenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxamida

H

N

< 7 H
HzN CF3 HyN CF4 L.,N CF3
n-BuLi '
Cul, prolina, KsPQ4 THF
DMSO, 90 °C N

Br C j etapa b :N:
etapa a

a) Se disolvié 3-amino-5-bromobenzotrifluoruro (1,0 g, 4,2 mmol) en DMSO (2 ml). Se afiadié pirrolidina (1,0 ml, 13
mmol) a temperatura ambiente, seguido de KsPO4 (1,9 g, 8,4 mmol), Cul (80 mg, 0,42 mmol) y prolina (97 mg, 0,84
mmol). Después de agitar 16 h a 90 °C, los analisis de CL-EM y TLC indicaron la finalizacion de la reaccién. La mezcla
de reaccion se diluy6 con EtOAc (50 ml) y se lavd con NHsOH acuoso (30 %, 60 ml) y salmuera (20 ml) y la solucién
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al

10-35 %/hexanos) para dar 800 mg de un polvo de color castafio (rendimiento del 83 %). T' de CL-EM (tiempo de
retencién): 2,44 min, EM: (EN) m/z 231 (M+H").

b) A una solucién de 3-(pirrolidin-1-il)-5-aminobenzotrifluoruro (94 mg, 0,41 mmol) disuelto en THF (1 ml) se le ahadio
una solucién de n-butil litio (2,5 M en hexanos, 0,16 ml, 0,41 mmol). Después de 5 minutos, esta solucion se afiadi6 a
una solucion de 3-etil-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (preparacién como se ha
descrito previamente) (53 mg, 0,18 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C durante 2 h, tiempo
después del cual se inactivdé con NH4Cl acuoso saturado, se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con NaCl acuoso
saturado, se secO sobre MgSOy, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé inicialmente por
cromatografia ultrarrapida (SiO., EtOAc al 40 %/hexanos), seguido de HPLC preparativa de fase inversa (gradiente de
15-95 % de CH3CN/H2O con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (lofilizador) para dar el diastereoisémero principal
indicado con un rendimiento del 50 %(44 mg). RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 7,10 (m, 5 H), 6,52 (s, 1 H), 4,10 (d, 1 H,
J=10Hz), 3,71 (d, 1 H), J=10 Hz), 3,25 (c, 1 H, J =8 Hz), 2,20 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 2,00 (m, 2 H), 1,38 (d, 3 H, J =
8 Hz), 0,96 (t, 3H, J =7 Hz). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 3,19 min, EM: (EN) m/z 488 (M+H").

Ejemplo 26: Sintesis de cis-N-(3-ciclopropil-5-(trifluorometil)fenil)-3-etil-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-
oxopirrolidin-3-carboxamida
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N
‘ 7 H
HoN CF3 HoN CF3 L"N CF3
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a) Un vial de 40 ml se carg6 con 3-amino-5-bromobenzotrifluoruro (275 mg, 1,15 mmol), acido ciclopropilborénico (128
mg, 1,5 mmol), Pd(OAc). (13 mg, 0,06 mmol), triciclohexilfosfina (38 mg, 0,13 mmol) y K3sPO4 (488 mg, 2,3 mmol).
Posteriormente, el vial se cerr6 herméticamente con un tapon de rosca de tabique revestido y se purg6 con nitrégeno,
seguido de la adicion de tolueno desgasificado (4 ml) y agua desgasificada(1 ml). Después de agitar la mezcla de
reaccion durante 2 h a 100 °C, la mezcla se diluy6 en acetato de etilo (50 ml) y los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ4) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO,,
EtOAc al 10-40 %/hexanos) para dar el producto deseado con un rendimiento del 55 %(126 mg). T, CL-EM (tiempo de
retencién): 2,46 min, EM: (EN) m/z 202 (M+H").

b) A una solucion de 3-(ciclopropil)-5-aminobenzotrifluoruro (126 mg, 0,626 mmol) en THF (1 ml) se le afiadié una
solucion de n-butil litio (2,5 M en hexanos, 0,25 ml, 0,63 mmol). Después de 5 minutos, esta solucién se afiadié a una
solucion de 3-etil-4-metil-1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (preparacion como se ha descrito
previamente) (74 mg, 0,27 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 1 h, tiempo después
del cual se inactivd con NH4Cl acuoso saturado, se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaCl acuoso saturado, se
sec6 sobre MgSOy, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico inicialmente por cromatografia
ultrarrapida (SiO», EtOAc al 40 %/hexanos), seguido de HPLC preparativa de fase inversa (gradiente de 15-95 % de
CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0, 1 %) y se seco (lofilizador) para dar el diastereoisomero principal indicado
con un rendimiento del 20 %(25 mg). RMN "H (400 MHz, CD30D): & 7,74 (s, 1 H), 7,51 (s. 1 H), 7,10 (m, 4 H), 4,10 (d,
1H,J=10Hz), 3,70 (d, 1 H, J =10 Hz), 3,23 (¢, 1 H, J =8 Hz), 2,20 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 2,03 (m, 2H), 1,39 (d, 3H,
J=8Hz), 1,05 (m, 2 H), 0,93 (t, 3H, J =7 Hz), 0,74 (m, 2 H). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 3,02 min, EM: (EN)
m/z 459 (M+H").

Ejemplo de Referencia 27: Sintesis de 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo

cl O

S
O o

terc-BuOH, DMAP
TEA, DCM, de 0°CaTA

etapa a

a) En un matraz de 3 bocas y 2 | se afiadieron acido 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (93 g, 0,40 mol),
terc-butanol anhidro (60 ml, 0,63 mol), TEA (110 ml, 0,79 mol), DMAP (5,0 g, 41 mmol) y CH,Cl, (800 ml). Después de
enfriar la mezcla en un bafio de hielo, en una atmésfera de nitrégeno, con agitacion mecanica, se afiadioé en porciones
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (108 g, 0,443 mol) en el transcurso de 15 minutos, de manera que la temperatura no
excedié 10 °C. Después de que se completara la adicién, el bafio de hielo se retird, la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 14 h mas. Los analisis de TLC y CLEM indicaron la consumicién completa del
material de partida y la formacion del producto deseado. La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavé con EtOAc (100
ml) y éter (150 ml). El filtrado se lavé con dos porciones de 200 ml de NaHSO4 1 M, cuatro porciones de 200 ml de
NaHCOs3; acuoso saturado, y salmuera (100 ml). Después de secar sobre MgSO., la fase organica se traté con 24 g de
gel de silice y se filtr6. El filtrado se concentré a 250 ml y se diluy6 con hexano. Comenzé a formarse un precipitado
cristalino, y se recuper6 un cultivo inicial de 66 g. El filtrado se recuper6 y se recristalizé (éter/hexanos) para
proporcionar un segundo cultivo (27 g); rendimiento total, 93 g (81 %). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 2,28 min,
EM: (EN) m/z 290 (M+H").
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Ejemplo 28: Sintesis de (S)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-etil-5-oxopirrolidin-
3-carboxamida

0 O 0
1. LHMDS
OMe THF OMe OH
O -50°C 0 NaOH 0
N N N
2. Etl etapa b
-50°C - ta
etapa a
1. MsCl
DIEA
gHOE -ta etapa c
2. (S)-fenilglicinol
ta-50°C
1
1. MsCl o)
DIEA H.SC46 M
THF .-‘lLOH Dioxano Q CH
0°C -ta o 110°C ﬁ”
N
2. CFs etapad O N
HaN CFy ee: >97% U
ta-55°C
etapa e
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CF;

"'I_-—-o
[——

I=

a) A una solucién de 1-(2,6-dimetilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (21,8 g, 88,2 mmol) en 250 ml de THF
anhidro a -50 °C se le afiadié gota a gota LHMDS (91 ml, 1,0 M) mediante un embudo de adicién. La solucion
homogénea se agité durante 30 min, seguido de la adicién de yoduro de etilo (10 ml, 125 mmol). Posteriormente, se
retird el bafo de refrigeracion y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 h. La solucién resultante se
inactivd con 100 ml cloruro de amonio saturado, se reparti6 con acetato de etilo y se extrajo con EtOAc.
Posteriormente, los extractos organicos combinados se lavaron con NaHSO3; saturado, se lavaron con salmuera y se
secaron con sulfato sédico. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (MTBE/hexanos) para
proporcionar el producto alquilado (14,5 g) con un rendimiento del 60 %. T, de CL-EM (tiempo de retencion): 2,17 min;
EM: (EN) m/z 276 (M+H").

b) Un matraz de 500 ml se cargd con el éster de la etapa a (1,4 g, 4,9 mmol), NaOH (40 ml, 1,0 M) y EtOH (20 ml). La
mezcla resultante se agitdé durante 105 min y después se afiadié lentamente HCI 6 M para precipitar el acido deseado.
El precipitado se lavo vigorosamente con HCl al 10 % y se seco a presion reducida para generar el acido deseado con
rendimiento cuantitativo (1,3 g). T, de CL-EM (tiempo de retencién): 1,42 min; EM: (EN) m/z 262 (M+H").
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c) A una solucion de acido 1-(2,6-dimetilfenil)-3-etil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (500 mg, 1,91 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (0,233 ml, 2,86 mmol) y THF (4 ml) a 0 °C se le afiadi6 diisopropiletilamina (1,0 ml, 5,73 mmol). La
solucion se agitd 15 min a 0 °C, se calentdé a temperatura ambiente y después se agitdé durante 20 min mas.
Posteriormente, se afiadio (S)-fenilglicinol (523 mg, 3,82 mmol) y la solucion se calentd a 55 °C durante una noche. Al
dia siguiente, la mezcla de reaccion se inactivd con HCl al 10 % y la fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico, se secaron con sulfato sodico, se concentraron al
vacio y se purificaron por HPLC preparativa para proporcionar las dos amidas diastereoméricas (diastereémero de
elusion mas rapida: 128 mg, rendimiento del 18 %; diasterebmero de elusion mas lenta: 132 mg, rendimiento del
18 %), el primero de los mismos era el diasteredmero deseado. 1° diastereémero: T, de CL-EM (tiempo de retencion):
1,81 min; EM: (EN) m/z 381 (M+H"). 2° diastereémero: T, de CL-EM (tiempo de retencion): 1,94 min; EM: (EN) m/z 381
(M+H™).

d) Un vial de centelleo de 25 ml se carg6 con la amida de la etapa c (140 mg, 0,367 mmol), acido sulfurico concentrado
(1,4 ml) y dioxano (1,4 ml). La solucion se cerr6 herméticamente y se calentd a 110 °C durante una noche. A dia
siguiente, la reaccion se repartio con éter dietilico y salmuera, la fase acuosa se extrajo tres veces con éter dietilico y
los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico para proporcionar el acido deseado (83 mg) con
un rendimiento del 86 %. Se determin6 que la pureza enantiomérica era >97 % mediante HPLC quiral (Regis Whelk,
88 % de hexanos:12 % de EtOH con 0,1 % de AcOH, caudal 1 mI/min, T, (tiempo de retencién): 19,8 min). T, de CL-EM
(tiempo de retencién): 1,39 min; EM: (EN) m/z 262 (M+H").

€) A una solucién del acido en bruto de la etapa d (10 mg, 0,038 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (6 ul, 0,076 mmol)
en THF (0,38 ml) a 0 °C se le aiadié diisopropiletilamina (0,027 ml, 0,15 mmol). La solucién se agité durante 15 min a
0 °C, se calent6 a temperatura ambiente, posteriormente se afiadio 3,5-bis(trifluorometil)bencenamina (0,018 ml, 0,12
mmol) y la solucién se calent6 a 55 °C durante una noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se purifico mediante
HPLC preparativa para proporcionar la amida deseada en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHZ,
CDCI): 5 8,06 (s, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,04-7,17 (m, 3H), 4,16 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 3,50 (d, J = 10,4 Hz, 1
H), 3,14 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 2,67 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 1,95-2,14 (m, 2 H), 1,06 (t, J =7,2
Hz, 3 H). T, de CL-EM (tiempo de retencién): 3,00 min; EM: (EN) m/z 473 (M+H").

Ejemplo 29: Sintesis de (3S,4S)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-etil-4-metil-5-oxopirrolidin-
3-carboxamida
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a) A una solucién de acido (S)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-etil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (79 mg, 0,30 mmol) en MeOH (4,0
ml) se le afadi6é trimetilsiliidiazometano (2,0 M) hasta que el color amarillo del reactivo persistid. La solucion
homogénea se agité durante 30 min mas, seguido de la adicion de acido acético para inactivar el reactivo en exceso.
Posteriormente, la mezcla en bruto se repartié con EtOAc/bicarbonato sédico saturado y la fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio
para proporcionar el éster metilico deseado (82 mg, rendimiento cuantitativo) que se utilizé directamente en la
siguiente etapa. T, de CL-EM (tiempo de retencion): 2,15 min; EM: (EN) m/z 276 (M+H").

b) A una solucion de 1-(2,6-dimetilfenil)-3-etil-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de (S)-metilo en bruto (82 mg, 0,30 mmol)
en 3 ml de THF anhidro a -78 °C se le afadié LHMDS (0,31 ml, 1,0 M). La soluciéon homogénea se agité durante 30
min, seguido de la adicion de yoduro de metilo (0,037 ml, 0,59 mmol). La reaccion se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente (segun se calentaba la acetona/hielo seco) y se agitd durante una noche. Al dia siguiente, la
solucion se inactivo con HCI al 10 %, se repartio con acetato de etilo y la fase organica se separé. Posteriormente, los
extractos organicos se lavaron con HCI al 10 %, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato sédico y se
concentraron al vacio para generar 83 mg (rendimiento cuantitativo) de la pirrolidinona metilada en forma de una
mezcla de diasteredbmeros que se utilizaron directamente en la siguiente etapa. T, de CL-EM (tiempo de retencion):
2,33 min; EM: (EN) m/z 290 (M+H").

¢) A una solucién de 3,5-bis(trifluorometil)bencenamina (500 mg, 2,18 mmol) en THF (3,6 ml) a 0 °C se le afiadié nBuLi
(0,83 ml, 2,5 M). La solucion se agité durante 20 min para permitir la formacion de anion. En un matraz separado, el
éster en bruto de la etapa b (83 mg, 0,30 mmol) se disolvi6 en THF (0,8 ml) y la solucion se enfrié a 0 °C.
Posteriormente, se afiadio el anion de litio de 3,5-bis(trifluorometil)lbencenamina (1,62 ml, 0,46 M) al éster en bruto y el
matraz se calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante una noche. Al dia siguiente, la reaccién en bruto se
purifico por HPLC preparativa, que fallo al proporcionar el producto deseado con pureza suficiente. Posteriormente, las
fracciones mas puras se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexanos) para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHZ, CDCI): 6 8,04 (s, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 7,56
(s, 1 H), 7,04-7,16 (m, 3 H), 4,20 (d, J=10,3 Hz, 1 H), 3,46 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 3,06 (c, J=7,0 Hz, 1 H), 2,22 (s, 3 H),
217 (s,3H), 194 (c,J=7,2Hz,2H),1,46 (d, J =7,2 Hz, 3 H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). T; de CL-EM (tiempo de
retencion): 3,01 min; EM: (EN) m/z 487 (M+H").

Ejemplo 30: Sintesis de (R)-N-(3-ciclopropil-5-(trifluorometil)fenil)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-
isopropil-5-oxopirrolidin-3-carboxamida
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a) Un vial de 40 ml se carg6 con 3-amino-5-bromobenzotrifluoruro (275 mg, 1,15 mmol), acido ciclopropilborénico (128
mg, 1,5 mmol), Pd(OAc). (13 mg, 0,06 mmol), triciclohexilfosfina (38 mg, 0,13 mmol) y K3sPO4 (488 mg, 2,3 mmol).
Posteriormente, el vial se cerr6 herméticamente con un tapon de rosca de tabique revestido y se purg6 con nitrégeno,
seguido de la adicion de tolueno desgasificado (4 ml) y agua desgasificada (1 ml). Después de agitar la mezcla de
reaccion durante 2 h a 100 °C, la mezcla se diluy6 en acetato de etilo (50 ml) y los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,), y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOo,
EtOAc al 10-40 %/hexanos) para dar el producto deseado con un rendimiento del 55 %(126 mg). T, de CL-EM (tiempo
de retencion): 2,46 min, EM: (EN) m/z 202 (M+H").

b) A una solucion de acido (R)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (32 mg, 0,12 mmol) y cloruro
de metanosulfonilo (12 pl, 0,15 mmol) en THF (0,6 ml) a 0 °C se le afiadi6 diisopropiletilamina (0,060 ml, 0,35 mmol).
La solucién se agitd6 15 min a 0°C, se calenté a temperatura ambiente, posteriormente se afadid
3-ciclopropil-5-(trifluorometil)bencenamina (47 mg, 0,23 mmol) y la solucién se calent6 a 55 °C durante una noche. Al
dia siguiente, la mezcla de reaccion se purificoé mediante HPLC preparativa para proporcionar la amida deseada en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHZ, CDCI): 69,89 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,05-7,17 (m,
4 H), 3,97 (d, J =10,4 Hz, 1 H), 3,67 (d, J =10,4 Hz, 1 H), 3,04 (d, J =17,2 Hz, 1 H), 2,65 (d, J = 17,2 Hz, 1 H), 2,36
(septuplete, J =6,8 Hz, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 1,99-2,08 (m, 1 H), 1,99 (s, 3 H), 1,00-1,06 (m, 2 H), 0,96 (t, J =6,8 Hz, 6 H),
0,70-0,75 (m, 2 H). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 3,02 min; EM: (EN) m/z 459 (M+H").

Ejemplo 31: Sintesis de (R)-N-(3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxopirrolidin-
3-carboxamida

NG
18
o) THF X CF3

ee: >99,8% HoN CFs

55°C

3. NaOH
THF/H,0
50°C

A una solucién de acido (R)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (25 mg, 0,091 mmol) y cloruro
de metanosulfonilo (9 ul, 0,12 mmol) en THF (0,9 ml) a 0 °C se le afiadi6 diisopropiletilamina (0,047 ml, 0,27 mmol). La
solucion se agit6 15 min a 0°C, se calent6 a temperatura ambiente, posteriormente se afadi6
3-amino-5-(trifluorometil)benzonitrilo (34 mg, 0,18 mmol) y la solucién se calent6é a 55 °C durante una noche. Al dia
siguiente, la mezcla de reaccién se purificé mediante HPLC preparativa, que fallo al proporcionar el producto deseado
con pureza suficiente. A una solucion de la mezcla en bruto (14 mg) en 2 ml de THF se le afiadi6 NaOH acuoso (3 ml,
1,0 M) y la solucion se agitoé a 50 °C durante una noche. Al dia siguiente, la solucién se inactivo con HCI al 10 %, se
repartid con acetato de etilo y la fase organica se separ6. Posteriormente, los extractos organicos se secaron con
sulfato soédico, se concentraron al vacio y se purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar la amida
deseada en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHZ, CDCI): 6 10,28 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H),
8,05 (s, 1 H), 7,04-7,17 (m, 3 H), 3,99 (d, J= 11,2 Hz, 1 H), 3,67 (d, J=10,8 Hz, 1 H), 3,05 (d, J = 17,2 Hz, 1 H), 2,70 (d,
J=17,2 Hz, 1 H), 2,38 (septuplete, J =6,8 Hz, 1 H), 2,17 (s, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 0,98 (t, = 6,8 Hz, 6 H). T, de CL-EM
(tiempo de retencién): 2,81 min; EM: (EN) m/z 444 (M+H").
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Ejemplo 32: Sintesis de (R)-1-(2,6-dimetilfenil)-N-(3-isopropoxi-5-(trifluorometil)fenil)-3-isopropil-5-
oxopirrolidin-3-carboxamida
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a) A una solucién de 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol (6,0 g, 29,0 mmol) en acetona (60 ml) se le afiadi6 carbonato
potasico (12,0 g, 87,0 mmol) y yoduro de isopropilo (4,35 ml, 43,5 mmol). Después, la mezcla heterogénea se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se repartid con éter dietilico/agua y
la fase acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato
sédico, se concentraron al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al
25 %/hexanos) para proporcionar el éter deseado en forma de un aceite de color amarillo. T, de CL-EM (tiempo de
retencién): 2,98 min.

b) Un matraz de agitacion Parr se cargd con el éter de la etapa a (~29,0 mmol), Pd al 10 %/C (1,0 g, 0,94 mmol) y
MeOH (50 ml). La solucion heterogénea se hidrogené usando un agitador Parr a 0,28 MPa (40 psi) durante una noche.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la torta se aclar6 con MeOH. El filtrado se concentré y el residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO», EtOAc al 25 %/hexanos) para proporcionar una mezcla de la anilina
deseada y un compuesto nitroso parcialmente reducido. A una solucién del intermedio nitroso (~6 g) en metanol (15
ml) se le afiadié 6xido de platino al 10 % (1,0 g, 0,44 mmol) y la solucién se hidrogené usando aun agitador Parr a 0,28
MPa (40 psi) durante una noche. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y la torta se aclaré con metanol. El
filtrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc al 25 %/hexanos) para
proporcionar la anilina deseada (4,5 g, rendimiento de dos etapas del 71 %). T, de CL-EM (tiempo de retencion): 2,47
min; EM: (EN) m/z 220 (M+H").

¢) A una solucion de acido (R)-1-(2,6-dimetilfenil)-3-isopropil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (25 mg, 0,091 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (9 pl, 0,12 mmol) en THF (0,9 ml) a 0 °C se le afiadi6 diisopropiletilamina (0,047 ml, 0,27
mmol). La solucion se agité durante 15 min a 0 °C, se calent6 a temperatura ambiente y posteriormente se afiadio
3-isopropoxi-5-(trifluorometil)bencenamina (39 mg, 0,18 mmol) y la solucién se calenté a 55 °C durante una noche. Al
dia siguiente, la mezcla de reaccién se purlflco mediante HPLC preparativa para proporcionar la amida deseada en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHZ, CDCI): 9,91 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,04-7,16 (m

3 H), 6,90-6,94 (m, 1 H), 4,65 (septuplete, J =6,0 Hz, 1 H), 3,97 (d, J=10,4 Hz, 1 H), 3,66 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 3,04 (d,
J=17,2Hz, 1 H), 2,66 (d, J =17,2 Hz, 1 H), 2,36 (septuplete, J =6,8 Hz, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 2,00 (s, 3H), 1,29 (d, J =
6,0 Hz, 6 H), 0,96 (t, J = 6,4 Hz, 6 H). T, de CL-EM (tiempo de retencién): 3,08 min; EM: (EN) m/z 477 (M+H").

Ejemplo biolégico 1
Para demostrar que los compuestos descritos anteriormente son moduladores Utiles para la unién de quimiocinas a
ChemR23, se exploraron los compuestos in vitro para determinar su capacidad para desplazar a quemerina del

receptor ChemR23 a multiples concentraciones. Los compuestos se combinaron con células que expresaban el
receptor ChemR23 (por ejemplo, células dendriticas humanas primarias o células transfectadas para expresar
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ChemR23) en presencia de quemerina marcada con '?°| tal como se detalla en Determinacion de los valores de Clso,
Reactivos y células (ver mas adelante). La capacidad de los compuestos para desplazar a la quemerina marcada de
los sitios del receptor ChemR23 a multiples concentraciones se determind con el proceso de exploracion.

Los compuestos que se consideraron moduladores eficaces fueron capaces de desplazar al menos el 50 % de la
quemerina del receptor ChemR23 a concentraciones de o por debajo 6 micromolar (uM) pero > 300 nM (+); y mas
preferentemente a concentraciones de > 30 nM a < 300 nM (++). De hecho, los compuestos especialmente preferidos
pueden desplazar al menos el 50 % de la quemerina del receptor ChemR23 a concentraciones de o por debajo 30 nM
(+++). Los compuestos ilustrativos que cumplen estos criterios se reproducen en la Figura 1. Todos los compuestos se
prepararon tal como se describe en los Ejemplos anteriores, o mediante métodos relacionados sustituyendo materiales
de partida facilmente disponibles.

1. Determinacion de valores de Cls.

Reactivos y células. La quemerina marcada con 25 se produjo por encargo por Perkin-Elmer Life Sciences, Inc.
(Boston, MA). La linea celular BaF3 (pro-linfocito B murino) se obtuvo de la American Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA) y se cultivd en DMEM (Mediatech, Herndon, VA) suplementado con suero fetal bovino (FBS) al 10 %
(HyClone Logan, UT) a 37 °C en un incubador humidificado con una mezcla de CO; al 5 %/aire. Las células BaF3
transfectadas con ChemR23 se produjeron tal como se describe mas adelante. La secuencia codificante completa del
gen que codifica a ChemR23 (también conocido como CMKLR1, DEZ), se aisl6 de macréfagos primarios usando el kit
de aislamiento de ARNm yMACs (Miltenyi Biotec, Auburn, CA). La contaminacion por ADN se eliminé por digestion de
DNasa a través de columnas RNeasy (Qiagen, Inc., Valencia, CA) y se gener6 ADNc usando el kit GeneAmp RNA
PCR Core (Applied Biosystems, Foster City, CA). La PCR de muestras de ADNc se llevé a cabo usando el kit Tag PCR
Master Mix (Qiagen, Inc.). El marco de lectura abierto se clon6 en un pcDNA3.1 (Invitrogen, CA (usando técnicas
estandar (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Sambrook y Maniatis) y se transfecté a células BaF3. Las células
transfectadas se seleccionaron usando G418 a 800 pug/ml y los clones 6ptimos se aislaron mediante clasificacion de
células marcadas con anticuerpos activados por fluorescencia (R&D systems).

Andlisis de unién. Los compuestos diana se ensayaron para determinar su capacidad para unirse a sitios de ChemR23
en células BaF3 transfectadas con ChemR23. Se us6 la uniéon de radioligandos maximizada por eficiencia usando
protocolos de filtracion tal como se describe en Dairaghi DJ, et al., HHV8-encoded vMIP-I selectively engages
chemokine receptor CCR5. Agonist and antagonist profiles of viral chemokines., J. Biol. Chem. 30 de julio de 1990;
274(31): 21569-74 y Gosling J, et al., Cutting edge: identification of a novel chemokine receptor that binds dendritic cell-
and T cell-active chemokines including ELC, SLC, and TECK., J. Immunol. 15 de marzo de 2000; 164(6):2851-6.

En estos ensayos, las células BaF3 transfectadas con ChemR23 se interrogaron con los compuestos diana y se
determiné la capacidad de estos compuestos para desplazar a quemerina marcada con 25| usando el protocolo
descrito en Dairaghi y Gosling. Los compuestos diana se afiadieron a la placa a la concentracién indicada y a
continuacion se incubaron con las células seguido de la adicion de ligando radiomarcado (125I-quemerina) durante 3
horas a 4 °C en el siguiente medio de unién (HEPES 25 mM, NaCl 140 mM, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM y albumina de
suero bovino al 0,2 %, ajustado a pH 7,1). Todos los ensayos se incubaron a continuacion durante 3 horas a 4 °C con
agitaciéon suave. Después de incubacién en todos los ensayos de unién, se aspiraron las reacciones sobre filtros de
vidrio GF/B tratados con PEI (Packard) usando un recogedor de células (Packard) y se lavaron dos veces (HEPES 25
mM, NaCl 500 mM, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM, ajustado a pH 7,1). Se afiadi6 centelleante (MicroScint 10, Packard) a
los pocillos, y se contaron los filtros en un contador de centelleo Packard Topcount. Los datos se analizaron y
representaron usando GraphPad Prism (GraphPad Software).

Ensayo de migracion transendotelial: Los compuestos de la invencidn se evaluaron adicionalmente para su capacidad
de inhibir la migracién de células en un ensayo de migracion transendotelial. En este ensayo, se analiza la capacidad
de una célula para migrara a través de una capa de células endoteliales hacia una fuente de quimiocina. En un ejemplo
de este ensayo se plantaron 100.000 células endoteliales de la vena umbilical (HIVEC, disponibles a través de Lonza)
en la cdmara superior de una placa de cultivo transpocillo con un tamafio de poro de 5 uM (Corning Costar). Se afiadio
medio y las placas se colocaron en un incubador durante toda la noche con CO?al 5% 37 °C. Después de que las
células HUVEC se adhiriesen al filtro durante toda la noche formando una monocapa, el medio que contenia a la
quimiocina (por ejemplo, quemerina, concentracion final 10 nM) se afiadié a la camara inferior. Después se afiadieron
500.000 células dendriticas plasmacitoides humanas primarias (pDC) aisladas de sangre completa o células
dendriticas derivadas de monocitos primarios (diferenciadas a partir de PBMC humanas primarias) a la camara
superior en presencia o ausencia del compuesto de ensayo, y se devolvieron las placas al incubador durante 3 horas o
toda la noche. Se afiadieron varias concentraciones de compuesto a diferentes pocillos para crear una respuesta a
dosis. Al final de esta incubacion la placa superior se retir6 y se cuantificaron las células en la cdmara inferior. Las
células se cuantificaron marcandolas con el tinte fluorescente Cyquant ® (Invitrogen, CA) y la fluorescencia se
cuantificé en un lector de placas adecuado. Los datos se analizaron y representaron usando GraphPad Prism
(GraphPad Software). La eficacia del compuesto se mide como su capacidad para inhibir la migraciéon de estas células
a la camara inferior.
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Migracién a sobrenadantes derivados de monocitos: Los compuestos seleccionados de la invencion se evaluaron
adicionalmente para su capacidad de inhibir la migracién de células a sobrenadantes que contenian quemerina activa,
derivados de adipocitos humanos maduros. En este ensayo se cultivaron preadipocitos (Zenbio, NC) en medio de
diferenciacién de adipocitos (Zenbio, N° de Catalogo DM-2) y se incubaron durante 7 dias a 37 °C y CO; al 5 %.
Después de 7 dias, se sustituyé el medio de diferenciacion con medio Adipocyte Medium fresco (Zenbio, N° de
Catalogo AM-1). Después de dos semanas de diferenciacién, se estimulé a los adipocitos maduros con 10ng/ml de
TNF-a durante 72 horas. Se recogi6 entonces el sobrenadante y se afiadi6 a la camara inferior de placas de 96 pocillos
para migracién (Neuroprobe, MD), y se afiadieron 100.000 células BaF3 transfectadas con ChemR23 a la camara
superior. Las placas se incubaron durante 2 horas a 37 °C. Se afiadieron varias concentraciones de compuesto a
diferentes pocillos para crear una respuesta a dosis. Al final de esta incubacién la placa superior se retird y se
cuantificaron las células en la camara inferior. Las células se cuantificaron marcandolas con el tinte fluorescente
Cyquant ® (Invitrogen, CA) y la fluorescencia se cuantificd en un lector de placas adecuado. Los datos se analizaron y
representaron usando GraphPad Prism (GraphPad Software). La eficacia del compuesto se mide como su capacidad
para inhibir la migracién de estas células a la camara inferior.

Eficacia in vivo
a) Modelo de roedor de encefalomielitis autoinmune experimenta

Puede llevarse a cabo un estudio experimental de encefalomielitis autoinmune (EAE) para evaluar los efectos de un
compuesto de interés sobre la paralisis inducida por EAE. La EAE de roedor es un modelo experimental de esclerosis
multiple (EM) que se ha usado ampliamente para ensayos preclinicos de numerosos agentes para el tratamiento de
EM remitente, recurrente y progresiva. Las sefias de identidad de este modelo son la aparicién y progresion fiable de
paralisis robusta y facilmente medible de la cola y extremidades, inflamacion neuronal, y desmielinizacién marcada en
respuesta a antigenos neuronales.

Los roedores hembra son anestesiados con usoflurano y se les inyecta adyuvante incompleto de Freund que contiene
1 mg/ml de antigeno neuronal (por ejemplo, proteina basica de mielina, glucoproteina de oligodendrocito de mielina,
proteina de proteolipido) y 4 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis en dos sitios en el lomo en el dia 0 de este estudio.
Se dosifica diariamente un compuesto de interés por via subcutanea, intraperitoneal u oral desde el dia 0 hasta el final
del estudio a una dosis eficaz. Las observaciones diarias del grado de paralisis se toman como medidas de eficacia.

(b) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de raton de resistencia a la insulina por obesidad inducida por
la dieta.

En los estudios de resistencia a la insulina, se usan ratones macho derivados de C57 B1/6 (24 + 2 g). Se somete a los
ratones a una dieta rica en grasa (60 % de las kcal procedentes de grasas) o dieta de control (10 % de las kcal
procedentes de grasas) durante un periodo de 12-24 semanas. Después de 12-24 semanas se miden los niveles de
glucosa en sangre en ayunas para determinar el grado de resistencia a la insulina. Después se asignan los animales al
azar a grupos de tratamiento. Se administra un compuesto de ensayo o vehiculo diariamente a través de una via
subcutanea, intraperitoneal u oral a una dosis eficaz hasta el final del estudio. Las medidas tomadas incluyen glucosa
en sangre en ayuno, insulina en ayuno, acidos grasos libres, colesterol total, respuesta a provocacion con glucosa
sistémica, respuesta a provocacion con insulina sistémica. Puede aplicarse una prueba de t de Student desapareada
para la comparacién entre los grupos de tratamiento y vehiculo en cada punto temporal de medida. Las diferencias se
consideran estadisticamente significativas a un nivel de P < 0,05.

(c) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo animal de inflamacién dérmica.

En los estudios de inflamacién dérmica pueden usarse varias especies, tales como, pero sin limitacion, primate no
humano, ratén, rata, conejo, etc. Se inyectan o aplican tépicamente sobre la piel irritantes dérmicos. Se miden las
reacciones de papulas y eritemas asi como biopsias por puncién tomadas de las areas afectadas. Se usa
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia para definir los grados de inflamacién. Se administra un compuesto de
ensayo o vehiculo diariamente a través de una via subcutanea, intraperitoneal, u oral a una dosis eficaz hasta el final
del estudio. Puede aplicarse una prueba de t de Student desapareada para la comparacion entre los grupos de
tratamiento y vehiculo en cada punto temporal de medida. Las diferencias se consideran estadisticamente
significativas a un nivel de P < 0,05.

(d) Resultados de la evaluacion de la inflamacion dérmica en animales.

Se evaluaron los compuestos de la invencién en el modelo de imiquimod murino de inflamacién dérmica. En resumen,
se trataron ratones BALB/c hembra de 8-10 semanas de edad por via tépica desde el dia 0 con crema de imiquimod al
5 % aplicada sobre el lomo afeitado y las orejas. También desde el dia 0, se traté a los ratones por via oral a diario con
3 mg/kg de compuesto o la solucién aceite de maiz:vehiculo (70:30). Se determiné el grosor de la piel desde el dia tres
hasta el diez usando medidas de calibre. En los animales tratados con compuesto se redujo la inflamacién de la oreja
y el grosor de la piel de manera considerable en comparacién con los controles tratados con vehiculo, lo que indica una
reduccién de la inflamacién por imiquimod mediada por el compuesto.
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REIVINDICACIONES

o JQQ -

1. Un compuesto que tiene la formula:

R2
O
o” N
R3 _é\\% R4
=s

¢y
5 0 un estereoisémero, rotamero o una variante enriquecida isotopicamente del mismo,
en la que

R' es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo C1.g, alquenilo C,.g, alcoxi C1.s,
alcoxi Cqg-alquilo C1.s, haloalquilo C4., hidroxialquilo C4., cicloalquilo Cs.s, cicloheteroalquilo Css, cicloalquil

10 Csg-alquilo Cy.3, mcloheteroalqun Cs.g-alquilo C1.3, heteroarilo, heteroarll -alquilo C1.4, ariloxialquilo C1.4, aril-alcoxi
C1-alquilo Cq4, -NR? R, y R?R°N- -alquilo C1.4 donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo C+_g, mcloheteroalquno Cas.s, alcoxi Cq.g-alquilo
C1.s, mono- o di-(alquil C14)amino-alquilo C1.4 e hidroxialquilo C1s, 0 R®y R® se combinan con el nitrégeno al que
cada uno esta unido para formar un anillo de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente un O o N adicional como un

15 miembro del anillo y esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre el grupo que
conS|ste en hidroxi, halégeno, alquilo C+.4 y haloalquilo C1.4;

R? es un miembro selecmonado entre el grupo que consiste en H, alquilo C.g, alquenilo Cy.g;
u opcionalmente, R' y R? se combinan para formar un anillo de cuatro a seis miembros condensado al anillo
pirrolidinona y que tiene al menos un heteroatomo de vértice de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en

20 O,SyN;

R3 y R*@ son cada uno miembros seleccionados entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo C1.4, alquenilo
C..s, cicloalquilo Cs., cicloheteroalquilo Cs.s, cicloalquil Css-alquilo C1.3 y cicloheteroalquil Css-alquilo C1.3;

R* es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, alquilo Ci4, alquenilo Cys,
h|dr0X|anU|Io C1.4, alcoxi C1.4, alcoxi Cq4-alquilo C1.4, haloalquilo C4.6 y mono- o di-(alquil C4.4)amino;

25 R® es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en CF3, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquenilo Cas,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.5, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, alcoxi Cq4-alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., cicloalquiloxi Cs.g,
mcloheteroalqmlo Cas.s, cicloheteroalquil Css-alquilo C1.3 y mono- o di-(alquil C4.4)amino;

R® y R®® son cada uno miembros seleccionados el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cy.4,
haloalquilo C14, alquenilo C,s, hidroxialquilo C14, alcoxi Ci.s, alcoxi Ci4-alquilo Cq4, alcoxi Ci4-alcoxi Cia,

30 cicloalquilo Cs.g, cicloalquiloxi Cs.s, cicloheteroalquilo Csg, cicloheteroalquil Csg-alquilo C1.3 y mono- o di-(alquil
C14)amino;
en los que cualquiera de las porciones de anillo de R1, Rz, R3, R3a, R4, R5, R® y Rsa, incluyendo los anillos
condensados, estan opcionalmente sustituidas con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1.4, bencilo, oxo y alcoxicarbonilo C1s, y cualquiera de las porciones

35 cicloalquilo y cicloheteroalquilo tienen opcionalmente un doble enlace entre vértices del anillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula:

R6
HN
1
R2 R R5
(o]
(@] N R4
R3

(la)

40
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0 un estereoisbmero, rotdmero o una variante enriquecida isotdpicamente del mismo, en la que

R® R*y R’ tienen los mismos significados proporcionados en la reivindicacion 1;

R' es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxilo, alquilo C1.g, alquenilo C;.s, alcoxi C1.s,
alcoxi Cqg-alquilo Ci.s, haloalquilo C4.s, hidroxialquilo C4., cicloalquilo Cs.s, cicloheteroalquilo Css, cicloalquil
Cs-alquilo C1.3, cicloheteroalqbuil Cs-alquilo C1.3, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.4, ariloxi- alquilo C1.4, aril-alcoxi
C1.2-alquilo C14, -NRPR® y R®R%-alquilo Ci.4;

R? es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, alquenilo C,.s;

u opcionalmente, R’ y R? se combinan para formar un anillo de cuatro a seis miembros condensado al anillo
pirrolidinona y que tiene al menos un heteroatomo de vértice de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
O,SyN;

R®es CF3; 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que:
(a) R? es metilo;
(b) R® es metilo y R* es H o alquilo C1.4;
(c) R? es H o alquilo Cy.g, R® es metilo, y R* es H o alquilo C1.4;
(d) R®es CF3; 0
(e) R® es metilo y R’ es CF3

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

CF,

R R5

(Ib).
5. Un compuesto de la reivindicacion 4, en el que:
(a) R" se selecciona entre el grupo que consiste en -NR?R® y R®R°N-alquilo C1.4;
(b) R® y R* son cada uno metilo, y opcionalmente en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en CF3, CN
y ciclopropilo;
(c) R" es mono- o di-(alquil C14)amino-alquilo C14, y R® es metilo, y opcionalmente en el que R' es di(alquil

C+4)aminometilo; o
(d) R? y R® son cada uno metilo.

6. Un compuesto de la reivindicacion 5 y como se ha definido en el apartado (a), en el que R' es R°R°N-alquilo C1.4.
7. Un compuesto de la reivindicacion 5y como se ha definido en el apartado (a), en el que R' es -NR°R".

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula:

CF,
HN
R! 5
Rz,, \"‘I\ R
, \O
0] N R4
R3

(I¢).
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9.5Un compuesto de la reivindicacion 8, en el que R%es H, y cada uno de R® y R* es metilo, y opcionalmente en el que
R” es CFs.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos que se muestran
en la Figura 1.

11. Un compuesto de la reivindicacién 1 o 2 seleccionado entre el grupo que consiste en:
CF3 CF3 CF3

HE HE oF Hlli

" CFj4 " 3 . CF3
\O N 0 \O

| ~ ~ ~

F F
CF3 CFa
N/
HN NN ’l\
CF
n"’\& 3 “”\ O
0 0
N N

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1a 11 oun
estereoisdbmero, rotamero, variante isotopicamente enriquecida o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o un estereoisémero, rotamero,
variante isotdpicamente enriquecida o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para
tratar una enfermedad o trastorno en un mamifero.

14. Un compuesto o un estereoisémero, rotamero, variante isotopicamente enriquecida o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que dicho mamifero es un ser humano, y
opcionalmente en el que dicha enfermedad o trastorno es:

(a) una afeccién inflamatoria; o
(b) se selecciona del grupo que consiste en trastornos celulares, neurologicos, de la piel o metabdlicos.

15. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o un estereoisbmero, rotamero,
variante isotépicamente enriquecida o sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una afeccién inflamatoria o un trastorno celular neurolégico, de la piel o
metabdlico en un mamifero.
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