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DESCRIPCION
Derivados de pirrolidina como antagonistas de receptores de NK-3

La presente solicitud se refiere a compuestos de formula:

0 I
en la que:

R' es hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con halégeno; n es 1, 2 6 3; en el caso
dequensea263, R’ puede ser diferente,

R%es alquilo C2-7 o cicloalquilo C3-6,
Res el grupo

/N 5
&X N-R

/
en la que:
XesCHoN,
R® es hidrégeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, S(O)2-alquilo inferior, -C(O)CH20-alquilo inferior, -
C(0O)-CH2-CN o es -C(O)-cicloalquilo, cicloalquilo o -CH2-cicloalquilo,
en el que los grupos cicloalquilo se sustituyen opcionalmente con alquilo inferior, -CH»-O-alquilo inferior, alcoxi
inferior, CF3
halégeno o ciano, o es
-C(O)-heterocicloalquilo o heterocicloalquilo, o es
-C(O)-heterocicloalquilo o heterocicloalquilo, o es
-C(O)-arilo o arilo,
en el que los grupos heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo se sustituyen opcionalmente con halégeno, alquilo inferior,
=0, alcoxi inferior, alquilo inferior sustituido con halégeno, alquilo inferior sustituido con hidroxi, -C(O)-CH,-N(di-
alquilo inferior), C(O)NH-alquilo inferior, C(O)NH,, -O-C(O)-alquilo inferior, C(O)-alquilo inferior, S(O),-alquilo inferior
0 ciano,

R* es arilo, que se sustituye opcionalmente con halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
halégeno, S(O)z-alquilo inferior, ciano o con alcoxi inferior,
0 a una sal farmacéuticamente activa de los mismos.

La invencién incluye todas las formas estereoisoméricas, incluyendo diastereocisémeros y enantidmeros individuales
del compuesto de férmula (1), asi como mezclas racémicas y no racémicas de los mismos.

Se ha encontrado que los presentes compuestos son antagonistas del receptor NK-3 de alto potencial en el
tratamiento de la depresion, el dolor, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad, el
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).

Las tres taquininas de mamifero principales, la sustancia P (SP), la neuroquinina A (NKA) y la neuroquinina B (NKB)
pertenecen a la familia de los neuropéptidos, compartiendo la secuencia pentapéptido COOH-terminal comun Phe-
X-Gly-Leu-Met-NH,. Como neurotransmisores, estos péptidos ejercen su actividad biolégica mediante tres
receptores de neuroquinina (NK) diferentes, denominados NK-1, NK-2 y NK-3. La SP se une preferentemente al
receptor NK-1, NKA al receptor NK-2 y NKB al receptor NK-3.

El receptor NK-3 se caracteriza por la expresion predominante en el SNC y se ha demostrado su participacion en la
modulacion del sistema monoaminérgico central. Estas propiedades convierten al receptor NK-3 en una diana
potencial para trastornos del sistema nervioso central tales como la ansiedad, la depresion, los trastornos bipolares,
la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y el dolor (Neurosci. Letters 283:185-188, 2000; Exp. Opin. Ther.
Patents 10:939-960, 2000; Neuroscience 74:403-414, 1996, Neuropeptides 32:481-488, 1998).
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La esquizofrenia es uno de los trastornos neuropsiquiatricos principales, caracterizada por alteraciones mentales
severas y cronicas. Esta devastadora enfermedad afecta a aproximadamente 1% de la poblacion mundial. Los
sintomas se inician en la adultez temprana y les sigue un periodo de disfuncion interpersonal y social. La
esquizofrenia se manifiesta como alucinaciones auditivas y visuales, paranoia, delirios (sintomas positivos),
embotamiento afectivo, depresion, anhedonia, pobreza del habla, déficits de la memoria y de la atencion, asi como
retraimiento social (sintomas negativos).

Durante décadas, los cientificos y médicos clinicos han realizado esfuerzos con el objetivo de descubrir un agente
ideal para el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia. Sin embargo, la complejidad de los trastornos, debido al
amplio abanico de sintomas, ha dificultado estos esfuerzos. No existen caracteristicas focales especificas para el
diagnostico de la esquizofrenia y no existe ningun sintoma individual presente consistentemente en todos los
pacientes. En consecuencia, se ha debatido el diagndstico de la esquizofrenia como trastorno individual o como un
grupo de diversos trastornos, aunque todavia no se ha resuelto la cuestién. La dificultad principal durante el
desarrollo de un nuevo farmaco para la esquizofrenia es la falta de conocimiento sobre la causa y naturaleza de esta
enfermedad. Se han propuesto algunas hipétesis neuroquimicas basandose en estudios farmacolégicos para
racionalizar el desarrollo de una terapia: las hipétesis de la dopamina, de la serotonina y del glutamato. Sin embargo,
la consideracion de la complejidad de la esquizofrenia podria exigir un perfil de afinidad multirreceptor apropiado
para la eficacia contra los signos y sintomas positivos y negativos. Ademas, un farmaco ideal contra la esquizofrenia
preferentemente presentaria una dosis baja que permitiese la dosificacion de una vez al dia, debido al bajo
cumplimiento de los pacientes esquizofrénicos.

En afos recientes han aparecido en la literatura estudios clinicos con antagonistas selectivos de los receptores NK1
y NK2 que muestran resultados para el tratamiento de la émesis, la depresion, la ansiedad, el dolor y la migraina
(NK1) y el asma (NK2 y NK1). Los datos mas interesantes se han generado en el tratamiento de la emesis, ndusea y
depresién inducidas por la quimioterapia utilizando antagonistas de NK1 y en el asma con antagonistas del receptor
NK2. En contraste, no han aparecido datos clinicos sobre los antagonistas de receptores de NK3 en la literatura
hasta el afio 2000. Osanetant (SR 142.801) de Sanofi-Synthelabo ha sido el primer antagonista no peptidico potente
y selectivo que ha sido identificado, descrito para el receptor de taquiquinina NK3 en el tratamiento potencial de la
esquizofrenia, que ha sido publicado en la literatura (Current Opinion in Investigational Drugs 2(7):950-956, 2001, y
Psychiatric Disorders Study 4, Schizophrenia, junio de 2003, Decision Resources, Inc., Waltham, Massachusetts). El
farmaco propuesto, SR 142.801, se ha demostrado en ensayo de fase Il que resulta activo sobre los sintomas
positivos de la esquizofrenia, tales como las alteraciones del comportamiento, el delirio, las alucinaciones, las
emociones extremas, la actividad motora sobreexcitada y el habla incoherente, pero inactivo en el tratamiento de los
sintomas negativos, que son la depresién, la anhedonia, el aislamiento social o los déficits de la memoria y la
atencion.

Los antagonistas del receptor neuroquinina-3 han sido descritos como utiles en el dolor o la inflamacién, asi como en
la esquizofrenia, Exp. Opinion Ther. Patents 10(6):939-960, 2000, y Current Opinion in Investigational Drugs
2(7):950-956, 2001, y Psychiatric Disorders Study 4, Schizophrenia, junio de 2003, Decision Resources, Inc.,
Waltham, Massachusetts), documento n® WO 2009/150110 y documento n°® WO 2009/024502.

Los objetos de la presente invencidon son nuevos compuestos de férmula |, su preparacion, medicamentos basados
en un compuesto segun la invencion y su produccion, asi como la utilizacion de compuestos de férmula | en el
control o la prevencion de enfermedades tales como la depresion, el dolor, los trastornos bipolares, la psicosis, la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad y el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH).

Las indicaciones preferentes de uso de los compuestos de la presente invencidn son la depresion, la psicosis, la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad y el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH).

Las definiciones siguientes de los términos generales utilizados en la presente descripcion se aplican con
independencia de si los términos en cuestion aparecen solos o en combinacion.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alquilo C,7” se refiere a un grupo de cadena lineal o
ramificada que contiene entre 2 y 7 atomos de carbono, por ejemplo etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo
y similares. Los grupos de alquilo inferior preferentes son grupos con 2 a 4 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alcoxi inferior” se refiere a un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada tal como se ha definido anteriormente que se encuentra conectada con un 4tomo de oxigeno.

La expresion “alquilo inferior sustituido con halégeno" se refiere a un grupo alquilo tal como se ha definido
3
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anteriormente, en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se ha sustituido con halégeno, por ejemplo -CFs3, -
CHF,, -CHJ.F, -CH2CFs, -C(CHs3),CF3, -CH(CH3)CH.CF3, -CH(CH3)CF3, -CHCH,CF3, -CH;CH2CH,CFs3,-
CH,CH,CF,CF3, -CH,CH,CH,CF,CF3, -CH,CF2CF3 y similares. Los grupos de alquilo inferior preferentes sustituidos
con grupos halégeno son grupos con 1 a 5 &tomos de carbono.

El término “halégeno” se refiere a cloro, yodo, flior y bromo.

El término “cicloalquilo” se refiere a un anillo saturado de carbonos que contiene entre 3 y 6 atomos de carbono, por
ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “arilo” se refiere a un radical hidrocarburo aromatico ciclico que consiste de uno o mas anillos fusionados
que contienen 6 a 14 atomos de carbono en el que por lo menos un anillo es de naturaleza aromatica, por ejemplo
fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo o indanilo. Resulta preferente el grupo fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical hidrocarburo aromatico que consiste de uno o mas anillos fusionados
que contienen 5 a 14 atomos anulares, que preferentemente contienen 5 a 10 atomos anulares, en el que por lo
menos un anillo es de naturaleza aromatico y contiene por lo menos un heteroatomo, seleccionado de entre N, O o
S, por ejemplo quinoxalinilo, dihidroisoquinolinilo, pirazinilo, pirazolilo, 2,4-dihidro-pirazol-3-ona, piridinilo, isoxazolilo,
benzo[1,3]dioxol, [1.3.4]tiadiazol, piridazinilo, pirimidinilo, benzotriazol-5-ilo, benzoimidazol-5-ilo, [1,3,4]-oxadiazol-2-
ilo, [1,2.4]triazol-1-ilo, [1,6]naftiridin-2-ilo, imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, furilo,
imidazol-1-ilo, o benzofuranilo. El grupo heteroarilo preferente es piridin-2,3 6 -4-ilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un anillo alquilo, en el que uno o dos atomos de carbono han sido
sustituidos con N, S o O, por ejemplo los grupos siguientes: tetrahidropiranilo, 1,1-dioxo-hexahidro- 1\8 -tiopiranilo,
1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofenilo, oxetanilo, morfolinilo, [1 4]d|azepam 1-ilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidin-4-ilo 6 1,1-dioxo-A*-tiomorfolinilo.

La expresioén "sales de adicién farmacéuticamente aceptables” comprende sales con acidos inorganicos y organicos,
tales como &acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido citrico, acido férmico, acido
fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

Una realizacion de la invencion son compuestos de formula la:

N
)R
O
en la que:

R'es halégeno, nes 1,2 6 3, en el caso de que n sea 2 6 3, el halégeno puede ser diferente,

R? es alquilo C2-7 o cicloalquilo C3-6,
5
en el que:

R® es el grupo

R® es hidrogeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, S(O)2-alquilo inferior, -C(O)CH2-CN o es
-C(O)-cicloalquilo, en el que los grupos cicloalquilo se sustituyen opcionalmente con alquilo inferior, -CH»-O-alquilo
inferior, alcoxi inferior, CF3, halégeno o ciano, o es -C(O)-heterocicloalquilo, o es

-C(O)-heteroarilo o es heteroarilo o es -C(O)-arilo, en el que los grupos heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo se
sustituyen opcionalmente con halégeno, alquilo inferior, =O, alquilo inferior sustituido con halégeno, alquilo inferior
sustituido con hidroxi, -C(O)-CHz-N(di-alquilo inferior), C(O)-NHz, -O-C(O)-alquilo inferior, C(O)-alquilo inferior, S(O),-
alquilo inferior o ciano,

R* es arilo, que se sustituye opcionalmente con haldgeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un grupo arilo preferente es fenilo.
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Los compuestos siguientes se encuentran comprendidos dentro de la presente invencion:

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isopropil-carbdmico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isobutil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[-(-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-iso-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-isopro-pil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido{(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido[(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-iso-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-ciclo-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil-4-
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carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-ciclo-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirro-lidin-3-il]-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-Acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

terc-butil éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilic acido

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido  [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(6’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-1-(6-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Ibipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,
4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
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[1,2’]bipiridinil-4-carbon-il)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"1bipiridinil-4-carbonil)-pirrolid-in-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de é&cido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido{(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidropiran-4-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(4-ciano-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-trifluorometil-pirazin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4&cido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(1-metanosulfonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,
4-fluoro-fenil éster de &acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[5’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'1bipiridinil-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metoxi-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2-ciano-acetil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
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carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-metoximetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-
il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[5-(1-hidroxi-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido[(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido[(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[5'-(2-dietilamino-acetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil]-4-
(4-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico o
4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-5'-il éster de &cido acético.

Una realizacion especial de la invencion son los compuestos:

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,
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4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

terc-butil  éster de 4&cido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidine-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilic acido

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4&cido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carb&mico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(6’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-
il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-
il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
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pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-trifluorometil-pirazin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridin-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,
4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[5’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4&cido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metoxi-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2-ciano-acetil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-metoximetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-
il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[5'-(1-hidroxi-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-diclorofenil)-
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pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

[(4-fluoro-fenil éster de acido 3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-diclorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico acido o

4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5’-il éster de acido acético.

Una realizacién de la invencién son compuestos de férmula:

N
R
S I
en la que:

R es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con halégeno; nes 1,2 6 3; en el
casodequensea20 3, R’ puede ser diferente,

R? es alquilo C2-7 o cicloalquilo C3-6,
R® es un grupo heterociclico no aromatico:
6
Lok Y
4 \ ,/
ks
en la que:
X es CH,
Y es -N(R")-,
R® es hidrégeno,

oym pueden ser, independientemente uno de otro, 0, 1 6 2,
es061,

R" es hidrégeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, -S(O)z-alquilo inferior, -C(O)CH20-alquilo inferior
o es cicloalquilo, -CHz-cicloalquilo o —C(O)-cicloalquilo, en los que los grupos cicloalquilo se sustituyen
opcionlamente con alquilo inferior, CF3, halégeno o ciano, o es —C(O)-heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
o heteroarilo o -C(O)-heteroarilo o es -C(O)-arilo o arilo, en donde los grupos heterocicloalquilo, heteroarilo
o arilo se sustituyen opcionalmente con halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior sustituido
con halégeno, C(O)NH-alquilo inferior, C(O)NH,, C(O)-alquilo inferior, S(O).-alquilo inferior o ciano,

Z es -O-,
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R* es (CHy)q-arilo o es (CHz)q-heteroarilo, en los que los anillos arilo o heteroarilo se sustituyen opcionalmente
con haldgeno, hidroxi, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con halégeno, S(O)z-alquilo inferior, ciano o
con alcoxi inferior; ges 00 1,

0 a una sal farmacéuticamente activa de los mismos.

Los presentes compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden prepararse
mediante los procedimientos descritos posteriormente, comprendiendo:
a) acoplar un compuesto de formula l:

(R); R2\ «o—R“
N
0
N
H I

con un cloruro de carbamoilo, cloruro acido o acido carboxilico adecuado, proporcionando un compuesto de formula

I:
(R"); ﬁ«o—R‘*
N
0

R\
N
s

R I

|

@)

en la que los sustituyentes R', R4 R® y R* son tal como se ha definido anteriormente y, si se desea, convertir los
compuestos obtenidos en sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, o b) acoplar un compuesto de

férmula llI:
(R*)rq_?
NH
X

3
O™ R

con un cloroformato correspondiente, anhidrido acido o una mezcla de trifosgeno y el alcohol o la amina
correspondiente, proporcionando un compuesto de formula I:

(R"); 0—R’
N
«O

R\
N
0)\ R’ I

en la que los sustituyentes R' R R® y R* son tal como se ha definido anteriormente y, si se desea, convertir los
compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.
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Los Esquemas 1y 2 siguientes describen los procedimientos de preparacion de compuestos de férmula | en mayor
detalle. EI material de partida de férmula Il es un compuesto conocido y puede prepararse segun métodos conocidos

de la técnica.
Esguema 1
{R"); R?\ jiMea (R"); (R'):
- * N _ B o NH,
1
Bn
NO, y N N
i By W By VI
2
R} RZ\N (RY; RY h{o—a“
n H 0
N N
b o
Vil X
R Ry, or (R'); R o-r
N~ —
O 9]
M N
H
I
I o”’L‘RS
(R Ry o-r* R, o-Rr*
N—\( M
5 %
X X
5 1A "BOC B

en el que los sustituyentes R' R? R® y R*son tal como se ha definido anteriormente.

Segun el Esquema 1, la pirrolidina 3,4-disustituida VI se prepara mediante una cicloadicion 1,3-dipolar
10 estereoespecifica entre el derivado 2-nitroestireno IV y la azometinilida generada in situ a partir de N-(metoximetil)-
N-(fenilmetil)-N-(trimetilsilil)metilamina V en presencia de una cantidad catalitica de acido, tal como TFA. La
reduccion de la fraccion nitro de VI utilizando condiciones estandares, por ejemplo SnClz-H20, rinde VII. La fraccion
amino de VII seguidamente se alquila, produciendo VIII. La reaccién de VIII con un anhidrido acido, cloroformato o
una mezcla de trifosgeno y un alcohol o una amina en presencia de una base proporciona IX. A continuacion se llevo
15 a cabo una N-desbencilacion selectiva utilizando varios procedimientos conocidos que son compatibles con los
patrones de sustitucidon de los anillos aromaticos, proporcionando Il. Finalmente, se prepararon derivados | mediante
un acoplamiento con un cloruro de carbamoilo, cloruro acido o acido carboxilico adecuado. Alternativamente, la
pirrolidina Il se acopla con el acido correspondiente, proporcionando un compuesto de féormula IA que puede
desprotegerse, proporcionando la piperidina de féormula IB, que puede derivatizarse adicionalmente con el fin de
13
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obtener compuestos finales de formula I.

Esquema 2
(R"): RY (RY); Ry R); Ry
H N—-BOC N—-BOC
N
|
Bn VI Bn X oo
R; Ry R") R (R) R or
~-BOC : H f _(
S e O
N
. \ 1
3
il A D”I\Ra X o”'LRS i

en la que los sustituyentes R', R% R® y R* son tal como se ha definido anteriormente.

Segun el Esquema 2, la amina secundaria de los intermediarios VII puede protegerse, por ejemplo, con un grupo
Boc, proporcionando un compuesto de férmula X, seguido de una desbencilaciéon selectiva para producir XI. A
continuacion, el acoplamiento con un cloruro de carbamoilo, cloruro acido o acido carboxilico adecuado proporciona
XIl. La desproteccion con TFA proporciona la amina libre Xlll, que tras la reaccién con un anhidrido acido,

10 cloroformato o una mezcla de trifosgeno y un alcohol o una amina en presencia de una base proporciona derivados
de féormula I.

Ejemplo 1

15 4-fluoro-fenil-éster de acido rac -{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-metil-carbamico

L O
A(WN

[e]

20 a) rac-(3R,4S)-1-Bencil-3-(3,4-dicloro-fenil)-4-nitro-pirrolidina

Una solucion de N-(metoximetil)-N-(fenilmetil)-N-(trimetilsilil)metilamina (32,50 g, 0,135 moles) en CHxCl, (70 ml) se
afadié gota a gota, durante un periodo de 30 minutos, a una solucién bajo agitacién de 1,2-dicloro-4-((E)-2-
nitrovinil)-benceno (19,60 g, 0,09 moles) y acido trifluoroacético (1,54 ml, 0,013 moles) en CH,Cl, (160 ml) a 0°C. Se

25 retiré el bafio de hielo y la solucién se agité a 25°C durante 48 h adicionales. A continuacion, se concentré y se
purificé mediante cromatografia flash (SiO2, EtOAc/H 1:6), proporcionando 25,0 g (79%) del compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo. EM m/e: 351,0 (M+H").
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b) rac-(3S,4R)-1-Bencil-3-(3,4-dicloro-fenil)-pirrolidin-3-ilamina

A una solucioén bajo agitacion de rac-(3R,4S)-1-bencil-3-(3,4-dicloro-fenil)-4-nitropirrolidina (11,60 g, 33,0 mmoles) en
EtOAc (200 ml) se afiadié en una porcion SnCl,-2H,0 (37,26 g, 0,165 moles). A continuacién, la mezcla de reaccion
se calentd bajo reflujo durante 4 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié una solucién acuosa
saturada de NaHCO;. Se separaron las sales mediante filtracion y se extrajo el producto con EtOAc. A continuacién
se secaron las fases organicas sobre Na SO, y la concentracion bajo vacio proporcion6 5,7 g (54%) de rac-(3S,4R)-
1-bencil-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-ilamina en forma de un aceite amarillo. Seguidamente el producto se utilizé en
la etapa siguiente sin purificacién adicional. EM-EP m/e: 321,2 (M+H").

c) terc-butil-éster de acido rac-[(3S,4R)1-bencil-4-(3,4-dicloro-fenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

A una solucidon de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-ilamina (30,64 g, 0,095 mmoles) en
diclorometano (300 ml) se afiadié N,N-diisopropil-etilamina (32,65 ml, 0,191 moles) y 4-dimetilaminopiridina (1,17 g,
0,01 moles). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (24,98 g, 0,114 moles).
Tras agitar durante 2 h a 0°C y a temperatura ambiente durante 18 h, se concentré. La purificacién mediante
cromatografia flash (SiO2, EtOAc/heptano 1:3) proporciond 5,82 g (14%) del compuesto del titulo en forma de un
s6lido amarillo palido. EM-EP m/e: 421,1 (M+H").

d) terc-butil-éster de acido rac-[(3S,4R)-[4-(3,4-dicloro-fenil)-pirrolidin-3-ill-carbamico

A una solucion de ferc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[1-bencil-4-(3,4-dicloro-fenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico (5,59 g,
0,013 moles) y N,N-diisopropilamina (6,81 ml, 0,017 moles) en tolueno (60 ml) se afadié a temperatura ambiente
formato de 1-cloroetilo (1,88 ml, 0,017 moles) y la mezcla de reaccion se agitd durante 24 h. Se concentrd y el
residuo resultante se diluyé en metanol (60 ml) y se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La concentracion
proporcioné el compuesto del titulo en bruto (6,59 g, pureza: 67%) en forma de un sélido marrén palido que se utilizo
directamente sin purificacion adicional.

e) terc-butil-éster de acido ra c-(3S,4R)-{4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-carbamico

A una solucion de acido 1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carboxilico (4,48 g, 0,02 moles) en DMF (40 ml)
se afadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (9,54 g, 0,03 moles). Tras agitar
durante 10 min a temperatura ambiente se afiadié N,N-diisopropiletilamina (19,82 ml, 0,116 moles) y una solucion de
terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico (6,39 g, pureza: 67%, 0,013 moles)
en DMF (45 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 19 h a dicha temperatura. Se diluyé con acetato de etilo (80
ml) y la capa organica se lavé con agua (80 ml), carbonato sédico acuoso (1 M, 40 M) y solucidn hipersalina (40 ml).
Las capas acuosas se extrajeron con acetato de etilo (160 ml) y las capas organicas agrupadas se secaron sobre
sulfato sdédico y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia flash (SiO,, EtOAc/metanol 100:0 a 80:20)
proporcion6 5,84 g (87%) del compuesto del titulo en forma de una espuma amarillo palido. EM-EP m/e: 524,1
(M+H").

f) rac-(3S.,4R)-[3-amino-4-(3,4-Diclorofenil)-pirrolidin-1-ill-[1-(1-etil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-ill-metanona

A una solucioén de terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-{4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-
ciclopropanocarbonil)piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-carbamico (5,747 g, 0,011 moles) en diclorometano (55 ml)
se afiadié acido trifluoroacético (8,39 ml, 0,110 moles) y la mezcla de reaccién se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se basific6 mediante la adicién de solucion acuosa de carbonato sédico (1 M, 10
ml). Se lavaron las capas organicas con agua (8 ml) y las capas acuosas se extrajeron con diclorometano (10 ml).
Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y la concentracion proporcion6 4,30 g (92%) del
compuesto del titulo en forma de una espuma marrén palido. EM-EP m/e: 524,2 (M+H").

a) rac-[(3R,4S)-3-(3,4-Diclorofenil)-4-etilamino-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-
metanona

A una solucién de rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-ill-metanona (50 mg, 0,12 mmoles) en etanol (0,3 ml) se afadi6 acetaldehido (10 ul, 0,18 mmoles) y
cianoborohidruro sodico (15 mg, 0,24 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Se concentrod y el residuo se separ6 entre agua y acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico y
se concentrd. La purificacion mediante cromatografia (SiO2, diclorometano:metanol=100:0 a 95:5) proporcioné el
compuesto del titulo (30 mg, 56%) en forma de un aceite amarillo palido. EM m/e: 452,3 [M]".

h) 4-Fluoro-fenil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
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carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

A una solucion de rac{(3R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-4-etilamino-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarboil )-
piperidin-4-il]-metanona (25 mg, 0,06 mmoles) en diclorometano (ml) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (10 pl, 0,06
mmoles). Se enfrié a 0°C y se afiadié cloroformato de 4-fluorofenilo (8 ul, 0,06 mmoles) y la mezcla de reaccion se
agité durante 30 min a dicha temperatura y después durante 2 h a temperatura ambiente. La concentracién y la
purificacion mediante cromatografia (SiO,, acetato de etilo) proporcion6 el compuesto del titulo (17 mg, 52%) en
forma de una espuma incolora. EM m/e: 590,4 [M]".

Ejemplo 2

4-fluoro-fenil-éster de acido rac -{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico

{%g/ O
el

a) rac-[(3R,4S)-3-(3,4-Diclorofenil)-4-isopropilamino-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-
metanona

A una soluciéon de rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-ill-metanona (120 mg, 0,28 mmoles) en diclorometano (1 ml) se afadid acetona (21 pl, 0,28 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sédico (72 mg, 0,34 mmoles) y acido acético (16 pl, 0,28 mmoles) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se diluyé con diclorometano y se lavé con hidrogenocarbonato sédico
acuoso (1 M). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo
(95 mg, 72%) en forma de una espuma amarillo palido. EM m/e: 466,3 [M]".

b) 4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 1 (etapa h), se prepard el compuesto del titulo,
4-fluorofenil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-isopropilcarbamico a partir de rac-{4-[(3R,4S)-3-(3,4-diclorofenil)-4-isopropilamino-pirrolidin-1-il]-[1-(1-
metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-ill-metanona en lugar de rac-{4-[(3S,4R)-3-(3,4-diclorofenil)-4-metilamino-
pirrolidin-1-carbonil]-piperidin1-il}-(1-metil-ciclopropil)-metanona utilizando cloroformato de 4-fluorofenilo y se obtuvo
en forma de una espuma incolora. EM m/e: 604,3 [M]".

Ejemplo 3

4-Fluoro-fenil-éster de acido rac -{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico

cl,

o—(
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a) rac-[(3R,4S)-3-(3.,4-Diclorofenil)-4-isobutilamino-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-
metanona

A una solucién de rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-ill-metanona (150 mg, 0,35 mmoles) en diclorometano (1 ml) se afiadié isobutilaldehido (39 pl, 0,42 mmoles) y
cianoborohidruro sddico (27 mg, 0,42 mmoles) y acido acético (51 pl, 0,88 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. Se diluydé con diclorometano y se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso
(1 M). La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo (140
mg, 82%) en forma de un aceite amarillo palido. EM m/e: 480,3 [M]".

b) 4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-isobutil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 1 (etapa h), se prepar6 el compuesto acido rac-
{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-isobutil-carbamico
a partir de rac-[(3R,4S)-3-(3,4-dicloro-fenil)-4-isobutilamino-pirrolidin-1-il]-[ 1-(-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
ill-metanona en lugar de rac-{4-[(3S,4R)-3-(3,4-diclorofenil)-4-metilamino-pirrolidin-1-carbonil]-piperidin-1-il}-(1-metil-
ciclopropil)-metanona utilizando cloroformato de 4-fluorofenilo y se obtuvo en forma de una espuma incolora. EM
m/e: 618,5 [M]".

Ejemplo 4

4-Fluoro-fenil-éster de acido rac -{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico

o]

a)  rac-[(3R,4S)-3-(3,4-Diclorofenil)-4-ciclopropilamino-pirrolidin-1-il]-[ 1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-
metanona

A una solucion de rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-ill-metanona (150 mg, 0,35 mmoles) en diclorometano (1 ml) se afiadié ((1-etoxiciclopropil)oxi)trimetilsilano (62 ul,
0,35 mmoles) y triacetoxiborohidruro sédico (90 mg, 0,42 mmoles) y acido acético (20 pl, 0,35 mmoles) y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Se diluyé con diclorometano y se lavo con
hidrogenocarbonato sédico acuoso (1 M). La capa organica se secd sobre sulfato sédico y se concentro. La
purificacion mediante cromatografia (SiO, diclorometano:metanol=100:0 a 95:5) proporcioné el compuesto del titulo
(30 mg, 18%) en forma de un aceite amarillo palido. EM m/e: 464,3 [M]".

b) 4-Fluoro-fenil-éster de &acido rac -{(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 1 (etapa h), se prepard el compuesto del titulo,
4-fluorofenil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-ciclopropilcarbamico a partir de rac-{4-[(3R,4S)-3-(3,4-diclorofenil)-4-ciclopropilamino-pirrolidin-1-il]-[1-
(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-metanona en lugar de rac-{4-[(3S,4R)-3-(3,4-diclorofenil)-4-metilamino-
pirrolidin-1-carbonil]-piperidin-1-il}-(1-metil-ciclopropil)-metanona utilizando cloroformato de 4-fluorofenilo y se obtuvo
en forma de una espuma incolora. EM m/e: 602,3 [M]".

Ejemplo 5

4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
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carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
Cl,

Ejemplo 6

4-Fluoro-fenil-éster de acido rac -{(3R,4S)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

cl,

c—4,

Se sometié 4-fluoro-fenil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil}-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico a cromatografia de columna en fase quiral, rindiendo 4-fluoro-fenil-éster de
acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-
carbamico (EM (m/e): 590,3 [M]") en forma de una espuma incolora: 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(3,4-
dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (EM (m/e): 590,3
[M]") en forma de una espuma incolora.

Ejemplo 7

4-Fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Cl

? Quiral

:
. (TP
—O< O

a) rac-(3R,4S)-1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-4-nitro-pirrolidina

Cl

¢
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis rac-(3R,4S)-1-bencil-3-(3,4-diclorofenil)-4-nitropirrolidina
(Ejemplo 1, etapa a), se preparé el compuesto del titulo a partir de (E)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)-benceno y N-
(metoximetil)-N-(fenilmetil)-N-(trimetilsili)metilamina en forma de un aceite viscoso amarillo palido. EM m/e: 317,1
[M+H]".

b) rac-(3S,4R)-1-Bencil-3-(4-cloro-fenil)-pirrolidin-3-ilamina

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-
ilamina (Ejemplo 1, etapa b), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de rac-(3R,4S)-1-bencil-3-(4-clorofenil)-4-
nitropirrolidina mediante reduccién con SnCl, en forma de aceite marrén. EM m/e: 287,1 [M+H]".

c) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

cl

Una mezcla de 2,14 g (7,09 mmoles) de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-amina, 540 pl (9,5 mmoles)
de acetaldehido, 609 pl (10,6 mmoles) de acido acético y 2,25 g (10,6 mmoles) de triacetoxiborohidruro sodico se
agité a 20°C durante la noche. Se afiadié agua y Na,CO3 aq. y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas agrupadas se secaron con Na;SO4 y se evaporaron a sequedad. El residuo se introdujo en 60 ml de DCM.
Se afadieron 1,15 g de DIPEA (8,86 mmoles) y 43,3 mg de DMAP (354 mmoles). La solucién parduzca se enfrié con
un bafio de hielo. Una solucion de 1,48 g (8,51 mmoles) de cloroformato de 4-fluorofenilo en 15 ml de DCM se
afnadio gota a gota y la mezcla se agité a una temperatura de entre 0°C y 5°C durante 1 h. Se afiadié Na;COs3 aq. y
la mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron con
Na>SO4 y se evaporaron a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna de silice,
eluyendo con un gradiente de TBDME y heptano, rindiendo tras la evaporaciéon de las fracciones que contenian
producto, 1,62 g (50%) del compuesto del titulo en forma de aceite amarillo. EM m/e: 453,3 [M+H]".

d) terc-Butil-éster de acido rac-4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-

piperidin-1-carboxilico
o]
N cl
Oy _N
Y N—\
Koo

[o]

0

F

Una mezcla de 1,62 g (3,58 mmoles) de (3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-il(etil)carbamato de rac-4-
fluorofenilo y 624 mg (4,83 mmoles) de DIPEA en 25 ml de tolueno se enfrié hasta una temperatura de entre 0°C y
5°C. Se afadieron 690 mg (4,83 mmoles) de cloroformato de 1-cloroetilo y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente y se evaporé a sequedad. Se seco el residuo bajo alto vacio a una temperatura de entre 60°C
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y 70°C, rindiendo 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico. El residuo se
disolvié en 25 ml de metanol, se agité durante 90 min y se evaporé a sequedad. El residuo se introdujo en 25 ml de
DMF y se afiadieron 2,5 g (19,3 mmoles) de DIPEA. Se afiadié una solucion de 738 mg (3,22 mmoles) de acido 1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico y 1,35 g (3,54 mmoles) de HATU en 25 ml de DMF y la mezcla se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente y se evapord bajo alto vacio. Se disolvié el residuo en acetato de etilo y se
lavé con NaHCO3 acuoso al 10% y solucion hipersalina. Las capas acuosas se extrajeron con acetato de etilo y las
capas organicas agrupadas se secaron sobre Na SO, se separaron mediante filtracion y se concentraron bajo
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de silice, eluyendo con un gradiente formado de
acetato de etilo y heptano, rindiendo tras la evaporacién de las fracciones que contenian producto, 1,8 g (97%) del
compuesto del titulo en forma de espuma marrén palido. EM m/e: 574,2 [M+H]".

e) terc-Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-
piperidin-1-carboxilico

Cl

Se sometid terc-butil-éster de acido rac-4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico a separacion mediante HPLC quiral, eluyendo con i-propanol/heptano. Tras la
evaporacion de las fracciones que contienen producto, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de aceite viscoso
amarillo. EM m/e: 474,3 [M-Boc].

terc-Butil-éster de acido  4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-
piperidin-1-carboxilico

\l'l'-I.O_Q

_
O‘NTO
105" "0

Se sometid terc-butil-éster de acido rac-4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico a separacién mediante HPLC quiral, eluyendo con i-propanol/heptano. Tras la
evaporacioén de las fracciones que contienen producto, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de aceite viscoso
amarillo. EM m/e: 474,3 [M-Boc].

f) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
(D’NT’O
O~ °
>
F

Una mezcla de 804 mg (1,4 mmoles) de terc-butil-éster de acido 4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-
fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico y 1,6 g (14 mmoles) de TFA en 25 ml de DCM se
agité durante 5 h a temperatura ambiente. Se afiadié agua y NaOH aq. 2 N y la mezcla se extrajo con DCM. Las
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capas organicas agrupadas se secaron sobre Na;SO4, se separaron mediante filtracion y se evaporaron, rindiendo
577 mg (87%) del compuesto del titulo en forma de espuma amarilla. EM m/e: 474,3 [M+H]".

a) 4-Fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico

Una mezcla de 94,7 mg (0,2 mmoles) de 4-fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, 83,7 mg (0,3 mmoles) de 2-cloropirimidin-5-carbonitrilo y 129 mg (1 mmol) de
DIPEA en 2,5 ml de DMF se agité durante 22 h a 65°C. La mezcla se sometid a purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, eluyendo con un gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEts. Se evaporé la fraccion
que contenia producto, rindiendo 58 mg (51%) del compuesto del titulo en forma de sdélido blanquecino. EM m/e:
577,3 [M+H]".

Ejemplo 8

Quiral

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-

clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
Q’NY"
o

O« O

F
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 1-(6-
bromopiridin-3-il)etanona en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 593,4 [M+H]".
Ejemplo 9
4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl

. D
W Q’NYO
00+ hol

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 2-
bromoisonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 576,3 [M+H]".

Ejemplo 10

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
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Gl Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 2-
bromo-5-(metilsulfonil)piridina en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 629,3 [M+H]".

=0

o=

Ejemplo 11

4-Fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico

Cl Quiral

»

g
, T

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 5-
bromopirazin-2-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 577,3 [M+H]".

Ejemplo 12

4-Fluorofenil-éster de 4acido {(3R,4S)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
:I:I Quiral

T
_ Ty

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 6-
bromopiridazin-3-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 577,3 [M+H]".

Ejemplo 13

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

22



10

15

20

25

30

35

ES 2 546 833 T3
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a) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

]|

g
N ) TO
ND_(O \Q

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de
acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico
mediante el corte del grupo protector con TFA. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de espuma amarilla. EM
mle: 474,3 [M+H]".

b) 4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 6-
cloropiridazin-3-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 577,3 [M+H]".

Ejemplo 14

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

¢ Quiral
OO« 'Oy
-

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 1-(6-
bromopiridin-3-il)etanona en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 593,4 [M+H]".

Ejemplo 15

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 2-
bromoisonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 576,3 [M+H]".

Ejemplo 16

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl Quiral
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F
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 2-
bromo-5-(metilsulfonil)piridina en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 629,3 [M+H]".

Ejemplo 17

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico

g

Quiral

5
N 8¢
= HOH 0

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 5-
bromopirazin-2-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 577,3 [M+H]".

]

Ejemplo 18
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4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Cl Quiral

r
_ Y

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 6-
cloropiridazin-3-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 577,3 [M+H]".

F

Ejemplo 19

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

€l Quiral

[
RN
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Ejemplo 20

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

V] Quiral

F‘E—@—NQ—(N Q

a) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-

carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Una mezcla de 125 mg (0,456 mmoles) de 4-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico, 198 mg (0,547 mmoles) de acido 1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico, 208 mg (0,547
mmoles) de HATU y 353 mg (2,73 mmoles) de DIPEA en 10 ml de DMF y se agit6 durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré y se afiadi6 DMF y DIPEA y se sometid a HPLC preparativa de fase inversa,
eluyendo con un gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEts. Se evaporaron las fracciones que contenian
producto, rindiendo 187 mg (66%) del compuesto del titulo en forma de aceite viscoso marrén palido. EM m/e: 619,4
[M+H]".

El material racémico se sometié a separacion en CHIRALPAK AD, eluyendo con i-propanol/heptano. Se obtuvo 4-
fluoro-fenil-éster  de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 ] bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico en forma de sélido amarillo palido. EM m/e: 619,4 [M+H]" y se obtuvo 4-fluoro-
fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico en forma de sélido amarillo palido. EM m/e: 619,4 [M+H]".

Ejemplo 21
4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(5-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl Quiral

[

n\N 0

N 0

F
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se prepard el compuesto
del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(5-
cianopiridin-2-il)-piperidin-4-carboxilico con la posterior separaciéon mediante cromatografia quiral en Chiralpak AD
en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 576,3 [M+H]".

Ejemplo 22

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(5-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

0l Quiral
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se prepard el compuesto

del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(5-
cianopiridin-2-il)-piperidin-4-carboxilico con posterior separacién mediante cromatografia quiral en Chiralpak AD en
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forma de sélido blanquecino. EM m/e: 576,3 [M+H]".
Ejemplo 23

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

{l Quiral

Y

0

T
-00( 0

a) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

c

Una mezcla de 3,1 g (10,8 mmoles) de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-amina, 785 mg (13,5 mmoles)
de acetona, 974 mg (16,2 mmoles) de acido acético y 3,44 g (16,2 mmoles) de triacetoxiborohidruro sédico en 50 ml
de THF se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Se afiadié agua y Na;COs3; aq. y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién hipersalina, se secd con Na,SO4, se separé6 mediante
filtracion y se evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en 50 ml de DCM y se afiadieron 1,75 g (13,5 mmoles) de
DIPEA y 13,2 mg (0,1 mmoles) de DMAP. La mezcla se enfrié a una temperatura de entre 0°C y 5°C y se afiadieron
2,08 g (11,9 mmoles) de cloroformato de 4-fluorofenilo en 20 ml de DCM. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche y se evaporé a sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia flash de columna en silice,
eluyendo con un gradiente formado de TBME y heptano. Se evaporaron las fracciones que contenian producto,
rindiendo 3,1 g (61 %) del compuesto del titulo en forma de aceite viscoso amarillo palido. EM m/e: 467,2 [M+H]".

b) terc- Butil-éster de &acido 4-{(3R.4S)-3-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico

terc-Butil-éster de acido 4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-
piperidin-1-carboxilico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-{(3R,4S)-3-(4-*clorofenil)-4-
[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico, se prepararon los compuestos del
titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico
mediante escision del grupo bencilo y posterior acoplamiento con acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico.
Se sometié terc- butil-éster de acido ra c-4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropilamino]-
pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico a separacion mediante HPLC quiral en CHIRALPAK AD, eluyendo con i-
propanol/heptano. Tras la evaporacion de las fracciones que contenian producto, se obtuvo ferc-butil-éster de acido
4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico en
forma de aceite viscoso amarillo. EM m/e: 588,3 [M+H]". Se obtuvo terc-butil-éster de &cido 4-{(3R,4S)-3-(4-
clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico en forma de aceite
viscoso amarillo. EM m/e: 588,3 [M+H]".

c) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

o}
N ‘ —
N_
o—( \_
i —F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de
acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
carboxilico mediante el corte del grupo protector con TFA. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de espuma
blanquecina. EM m/e: 488,3 [M+H]".

d)  4-Fluoro-fenil-éster de  acido  [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 6-
bromonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 590,4 [M+H]".

Ejemplo 24

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir

5 de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 1-
(6-bromopiridin-3-il)etanona en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 607,3 [M+H]".

Ejemplo 25

10 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

Gl Quiral
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15 Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 2-
bromo-5-(trifluorometil)piridina en forma de solido blanquecino. EM m/e: 633,4 [M+H]".

20 Ejemplo 26

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico

(l

Quiral

’"ﬁr“
N-__—<\ ,>—N :
N=N

25 0

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
29
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de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 6-
cloropiridazin-3-carbonitrilo en forma de sélido marrén palido. EM m/e: 591,3 [M+H]".

Ejemplo 27

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-isopropil-carbamico

{l Quiral

Y
N
_ﬂ\}mﬂ |

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de &cido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 5-
cloropiridazin-2-carbonitrilo en forma de sélido marrén palido. EM m/e: 591,3 [M+H]".

Ejemplo 28

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

0l Quiral

7Y
N
(00 ' W

a) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

O/i\ : d >(—c1
[}
M. x _<
N

o

O
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se prepard el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de
acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-isopropil-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
carboxilico mediante el corte del grupo protector con TFA. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de espuma
blanquecina. EM m/e: 488,3 [M+H]".
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b)  4-Fluoro-fenil-éster de  &acido  [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico y 6-
bromonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 590,2 [M+H]".

Ejemplo 29

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

¥ Quiral
0
_ [ =0
1 3

0

a) rac-[(3S,4R)-1-Bencil-4-(4-cloro-fenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropilamina

&%"NV

Una mezcla de 3,75 g (13,1 mmoles) de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)pirrolidin-3-amina, 3,14 g (52 mmoles)
de acido acético y 2,62 g (15 mmoles) de (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano en 15 ml de metanol se agité durate 1 h a
temperatura ambiente y durante 3 h bajo reflujo y se evaporoé a sequedad. Se introdujo el residuo en 35 ml de THF y
se afiadi6é a una mezcla formada de 989 mg (26 mmoles) de borohidruro sédico en 15 ml de THF, que se traté a una
temperatura de entre 0°C y 5°C con 3,7 g (26 mmoles) de eterato de trifluoruro de boro y se agité durante 1 h. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, se afiadié agua y NaOH aqg. 4 N y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con solucion hipersalina, se secod con Na;SO4, se separé mediante filtracion y se
evapord a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna en silice, eluyendo con un
gradiente formado de DCM, metanol y NEt;. Se evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 2,27 g
(53%) del compuesto del titulo en forma de aceite marrén palido. EM m/e: 327,1 [M+H]".

b) 4-Fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

Una mezcla de 2,27 g (6,94 mmoles) de rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-amina, 987 mg
(7,64 mmoles) de DIPEA, 8,48 mg (0,07 mmoles) de DMAP y 1,27 g (7,29 mmoles) de cloroformato de 4-fluorofenilo
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en 40 ml de DCM a 0°C se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se evaporé a sequedad. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna de silice eluyendo con un gradiente formado de TBME y heptano. Se
evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 1,64 g (51%) del compuesto del titulo en forma de
aceite viscoso incoloro. EM m/e: 465,1 [M+H]".

c) terc-Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-

carbonil}-piperidin-1-carboxilico
0]
O)L Oa
NQMM
@] N
Y AN
O—< >—F

terc-Butil-éster de  acido  4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-

carbonil}-piperidin-1-carboxilico
0]
NQQ
OYN
0 0

Cl
%N

AT
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-
[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico, se prepararon los compuestos del
titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico
mediante escision del grupo bencilo y posterior acoplamiento con acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico.
Se sometiod el terc- butil-éster de acido rac -4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-
pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico resultante a separacién mediante HPLC quiral en CHIRALPAK AD,
eluyendo con i-propanol/heptano. Tras la evaporacion de las fracciones que contenian producto, se obtuvo terc-butil-
éster de acido 4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
carboxilico en forma de espuma marrén palido. EM m/e: 586,3 [M+H]". Se obtuvo terc-butil-éster de acido 4-

{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico en
forma de aceite viscoso amarillo. EM m/e: 586,3 [M+H]".

d) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico
0]
o
N
N [

N\

0~ g
o] F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se prepard el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de
acido {(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
carboxilico mediante escision del grupo protector con TFA. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de espuma
amarillo palido. EM m/e: 486,4 [M+H]".

e)  4-Fluoro-fenil-éster de  acido  [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
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(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico y
6-bromonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 588,2 [M+H]".

Ejemplo 30

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

a Quiral

y
Y
KO0 W

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico y
1-(6-bromopiridin-3-il)etanona en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 605,3 [M+H]".

Ejemplo 31

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

{l Quiral

Y
F

F / i

F 0 f

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico y
2-bromo-5-(trifluorometil)piridina en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 631,4 [M+H]".

Ejemplo 32

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico
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Cl Quiral

f
-00("

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbdmico y
6-cloropiridazin-3-carbonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 589,3 [M+H]".

Ejemplo 33

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-ciclopropil-carbamico

Cl Quiral

01

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico y
5-cloropirazin-2-carbonitrilo en forma de sélido rosa. EM m/e: 589,3 [M+H]".

Ejemplo 34

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

Cl Quiral

“)r“

a) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, se prepard el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de
acido 4-{(3S,4R)-3-(4-clorofenil)-4-[ciclopropil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
carboxilico mediante escision del grupo protector con TFA. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de espuma
amarillo palido. EM m/e: 486,4 [M+H]".

b)  4-Fluoro-fenil-éster de  &acido _ [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico, se preparé el compuesto del titulo a partir
de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbédmico y
6-bromonicotinonitrilo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 588,2 [M+H]".

Ejemplo 35

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

a) rac-(3S,4R)-1-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ilamina

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-
ilamina (Ejemplo 1, etapas a y b), se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(metoximetil)-N-(fenilmetil)-N-
(trimetilsilil)metilamina y 1-fluoro-4-((E)-2-nitrovinil)-benceno, con reduccién posterior de la funcion NO2 con cloruro
de estafio. EM m/e: 271,4 [M+H]".

b) rac-[(3S, 4R)-1-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etilamina
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Una mezcla de 38 g (141 mmoles) de rac-(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)pirrolidin-3-ilamina, 7,12 g (162 mmoles)
de acetaldehido, 12,1 ml de acido acético y 44,7 g (211 mmoles) de triacetoxiborohidruro sédico en 400 ml de THF
se agitdé durante 3 h a 0°C y después se calenté hasta la temperatura ambiente. Se afiadié6 agua, Na,COs3 aq. y
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion hipersalina, se secé con Na>SQOq, se filtrd y se evaporé a
sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de silice, eluyendo con un gradiente formado
de acetato de etilo, heptano y NEt;. Se evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 18,5 g (44%)
del compuesto del titulo en forma de aceite marrén. EM m/e: 299,4 [M+H]".

¢) 4-Fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

F

F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-
1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 1, etapa h), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y cloroformato de 4-fluorofenilo en forma de aceite viscoso marrén palido. EM m/e: 437,3 [M+H]".

d) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

F

F

Se sometid 4-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico a
separacion mediante cromatografia de columna en Chiralpak AD, eluyendo con hexano e i-propanol. Se evaporaron
las fracciones que contenian producto, rindiendo el compuesto del titulo en forma de aceite viscoso marrén palido.
EM m/e: 437,3 [M+H]" y 4-fluorofenil-éster de &cido [(3R,4S)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Se sometié 4-fluorofenil-éster de &cido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbdmico a
separacion mediante cromatografia de columna en Chiralpak AD, eluyendo con hexano e i-propanol. Se evaporaron
las fracciones que contenian producto, rindiendo el compuesto del titulo en forma de aceite viscoso marrén palido.
EM m/e: 437,3 [M+H]".

e) 4-Fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

I.F Quiral

F

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-diclorofenil)-
pirrolidin-3-il]-carbamico (Ejemplo 1, etapa d), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de
acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico mediante escision del grupo protector bencilo en
forma de espuma marrén. EM m/e: 347,1 [M+H]".

f) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Una mezcla de 125 mg (0,36 mmoles) de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-
carbamico, 137 mg (0,36 mmoles) de HATU, 63 pl (0,36 mmoles) de DIPEA y 69,4 mg (0,3 mmoles) de acido 5'-
ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carboxilico en 4 ml de DMF se agit6 durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla se sometiéd a purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa, eluyendo con un
gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEts. Se evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 106
mg (63 %) del compuesto del titulo en forma de aceite blanquecino. EM m/e: 560,2 [M+H]".

Ejemplo 36

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
y acido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 569,3 [M+H]".

Ejemplo 37

4-Fluoro-fenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-carbamico

Quiral

o]
~ 2

a) terc-Butil-éster de acido 4-[(3S,4R)-3-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-1-carbonil]-
piperidin-1-carboxilico

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico y
4cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 558,4 [M+H]".

b) 4-Fluoro-fenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa f), se prepard el compuesto del titulo a partir de
terc-butil-éster de acido 4-[(3S,4R)-3-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-1-carbonil]-
piperidin-1-carboxilico mediante escisién del grupo protector con TFA. EM m/e: 458,4 [M+H]".

c) 4-Fluoro-fenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
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(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se preparo el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-carbamico y 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina. EM m/e: 613,2 [M+H]".

Ejemplo 38

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral
Q

)
o

R,

F

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se preparo el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-carbamico y 1-(6-bromopiridin-3-il)etanona. EM m/e: 577,3 [M+H]".

Ejemplo 39

terc-Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-

1-carbonil}-piperidin-1-carboxilico
o
SResvs
>ro\[(\|
a o

Quiral

B
Cl
'-_N W,
:(
O‘Q.F

a) Etil-éster de acido (4-cloro-3-fluorofenil)-propinoico

0
N
cl

A una mezcla de 4-cloro-3-fluoroyodobenceno (74,27 g, 284 mmoles) y carbonato de cesio (185,0 g, 568 mmoles)
en tetrahidrofurano (730 ml) se afadid bajo una atmésfera de argdn, yoduro cuproso (2,16 g, 11,4 mmoles) y cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (3,98 g, 5,7 mmoles). Se afiadié gota a gota propiolato de etilo (57,0 g, 575 mmoles)
durante un periodo de 20 min. La suspension marrdn oscuro resultante se agité durante 38 h a 35°C, después se
filtré sobre Hyflo® y el residuo se lavd con tetrahidrofurano (285 ml). Se evapord el filtrado y la purificacion del
residuo mediante cromatografia (SiO2, heptano: acetato de etilo=90:10) proporcioné el compuesto del titulo (57,1 g,
89%) en forma de un liquido amarillo. EM m/e: 226,0 [M]".

b) Acido (1-bencil-4-cloro-3-fluorofenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilico

39



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 546 833 T3

L

A una solucion de etil-éster de acido (4-cloro-3-fluorofenil)-propinoico (57,08 g, 252 mmoles) en diclorometano (240
ml) se afiadié acido trifluoroacético (1,9 ml, 25,2 mmoles). La mezcla de reaccion se enfrié con un bafio de agua a
temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una solucién de N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (93,43
g, 378 mmoles) en diclorometano (185 ml) durante un periodo de 3 h. Tras agitar durante 20 h a temperatura
ambiente, se afadid N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina adicional (15,6 g, 63,0 mmoles) en
diclorometano (30 ml) y se continud la agitacion durante 4 h adicionales. Se eliminé el solvente y el residuo se
disolvié en dioxano (540 ml). Tras la adicion de agua (270 ml) e hidréxido sédico acuoso (al 32%, 64,8 ml, 700
mmoles), se agité durante 44 h a temperatura ambiente. Tras la concentracién, el residuo resultante se diluy6é con
agua (225 ml) y se extrajo con éter terc-butilmetilico (225 ml). Se lavo la capa organica con agua (225 ml) y la capa
acuosa se enfrio a 5°C y se fijé el pH a 1,5 con acido clorhidrico acuoso (al 25%, 112 ml). Tras agitar durante 1 h a
5°C, el sdlido resultante se filtré y se lavd con agua (795 ml) y etanol (225 ml). El secado proporciond un soélido
amarillo palido que se agité con etanol (4 I) durante 1 h a 85°C. La suspension resultante se filtrd y el filirado se
concentrd. La trituracion con éter terc-butilmetilico (2 ) proporcioné el compuesto del titulo (62,34 g, 67%) en forma
de un sélido blanquecino. EM m/e: 330,1 [M-H].

c) Acido (3R,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico

Cl Quiral

Se carg6 un autoclave bajo argdén en una caja de guantes (contenido de O,<2 ppm) con acido 1-bencil-4-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilico (1,00 g, 3,01 mmoles), [Ru(OAc)((S)-2-furil-MeOBIPHEP)] (9,18 mg,
0,012 mmoles) (2-furil-MeOBIPHEP=(6,6’-dimetoxibifenil-2,2’-diil)bis(di-2-furilfosfina) y metanol (30 ml). Se llevd a
cabo la hidrogenacion asimétrica durante 20 h a 30°C bajo 40 bar de hidrégeno. Tras liberar la presién, se evapord
la suspension gris a sequedad, rindiendo el compuesto del titulo en bruto. EM m/e: 332,1 [M-H].

d) Acido (3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico

cl Quiral

Una mezcla de 48,8 g (146 mmoles) de acido (3R,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico y 15,6
ml de acido sulftrico en 400 ml de metanol se calentd bajo reflujo durante 21 h y se evaporé. El residuo se diluyd
con agua helada y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién
hipersalina, se secaron con Na;SOs, se filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de silice, eluyendo con acetato de etilo y heptano. El intermediario se disolvié en 500 ml
de metanol y se afiadieron 4,06 ml de metdxido sédico (5,4 N en metanol) y se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Se afadieron 31,3 ml adicionales de metdxido sédico (5,4 N en metanol) y se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. Se afiadid agua y la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Tras la
evaporacion del metanol, se afiadié agua y se ajusté el pH a 6-7 con acido acético. El producto precipitd y se
decant6 la mezcla. La capa organica de la extraccion con THF y acetato de etilo se lavé con solucion hipersalina, se
40
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secod con NaSOq, se filtro y se evapord a sequedad. El residuo se lavd con hexano y éter dietilico y se filtro,
rindiendo, tras el secado, 44 g (49%) del compuesto del titulo en forma de sélido incoloro. EM m/e: 334,3 [M+H]".

e) terc-Butil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

cl

Una mezcla de 44 g (132 mmoles) de acido (3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico, 25,3 ml
(145 mmoles) de DIPEA y 45,3 g (165 mmoles) de difenilfosforil-azida en 600 ml de terc-butanol se calenté bajo
reflujo durante 16 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se evapor6 a sequedad. El residuo se
adsorbié sobre Isolute HM-N y se purificé mediante cromatografia de columna de silice, eluyendo con un gradiente
formado de heptano y acetato de etilo. Se evapord la fraccion que contenia producto, rindiendo 25 g (47%) del
compuesto del titulo en forma de sélido marrén palido. EM m/e: 405,4 [M+H]".

f) (3S.4R)-1-Bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-ilamina

F Cl .
Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-
(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-il]-metanona (Ejemplo 1, etapa f), se prepard el compuesto del titulo a
partir de terc-butil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico mediante
escision del grupo Boc con TFA. EM m/e: 305,2 [M+H]".

q) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

F Quiral
¢l

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-
1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbdmico (Ejemplo 1, etapas g y h), se
preparé el compuesto del titulo a partir de (3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-ilamina mediante
aminacion reductora con acetaldehido, seguido de la reaccién con cloroformato de 4-fluorofenilo, rindiendo el
compuesto del titulo en forma de aceite marrén palido. EM m/e: 471,2 [M+H]".

h) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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e Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-diclorofenil)-
pirrolidin-3-il]-carbamico (Ejemplo 1, etapa d), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de
acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico mediante escisidon del grupo bencilo en
forma de espuma marrén, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM m/e: 381,3 [M+H]".

i) terc- Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 592,4 [M+H]".

Ejemplo 40

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral
O

F

I N
N// =N g j
o]

F

a) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

F Quiral
o} f
i
| —Cl
P — N ___‘ b
II: Il :
N—
o= —_—
o—4, —F

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa f), se preparé el compuesto del titulo a partir de
terc-butil-éster de  acido  4-[(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico mediante escisién del grupo Boc con TFA. EM m/e: 492,2 [M+H]".

b) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de &cido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(5-cianopiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 594,3 [M+H]".

Ejemplo 41
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4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-

4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
cl N O‘ﬁ ‘\

@

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 603,2 [M+H]".
Ejemplo 42

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
)(C/ ‘\ F
=N o
X 5 1(

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbdmico y acido 1-(5-(triflurometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 637,3
[M+H]".

Ejemplo 43

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(6’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3’]bipiridinil-

4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
/O,OA - Q
=
7z j"‘« a

F

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 594,3
[M+H]".

Ejemplo 44
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4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

D%O*D‘Q

o) O«‘\ r

o

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(1-metilciclopropanocarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 574,5
[M+H]".

Ejemplo 45

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

UO*QQ

o-,«‘\ ]

o

F

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(4-cianopiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 594,3 [M+H]".
Ejemplo 46

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-

4'ca| b0nI|)pII IO|IdII"I-3-I|]-etI|-caI bamICO
=N ‘\

Q

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y cido 1-(5-fluoropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 587,2 [M+H]".

Ejemplo 47
4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-

4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

44



10

15

20

25

30

ES 2 546 833 T3

o Quiral

o j
N

=N o ‘\

«O

F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(5-metilpiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 583,2 [M+H]".
Ejemplo 48

3,4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-

difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
o]
O)LN F
o TR
N
~N
z o\
o

Quiral

M

a) Etil-éster de acido (3,4-difluorofenil)-propinoico

@)
NG
F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de etil-éster de acido (4-cloro-3-fluorofenil)-propiénico
(Ejemplo 39, etapa a), se preparoé el compuesto del titulo a partir de 3,4-difluoroyodobenceno y propionato de etilo en
forma de liquido amarillo. EM m/e: 210 [M+H]".

b) Acido 1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido 1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-carboxilico (Ejemplo 39, etapa b), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de etil-éster de acido (3,4-
difluorofenil)-propionico y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina. EM m/e: 314,1 [M-H].

c) Acido (3R,4R)-1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico
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Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido (3R,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-

3-carboxilico (Ejemplo 39, etapa c), se prepard el compuesto del titulo a partir de acido 1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-
2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilico mediante hidrogenacion asimétrica.

d) Acido (3S.4R)-1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico

uiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido (3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-
3-carboxilico (Ejemplo 39, etapa d), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de acido (3R,4R)-1-bencil-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico en forma de sélido blanco. EM m/e: 318,1 [M+H]".

e) terc-Butil-éster de acido [(3S.,4R)-1-bencil-4-(3.4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-
3-il]-carbamico (Ejemplo 39, etapa €), se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-carboxilico en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 389,3 [M+H]".

f) (3S,4R)-1-Bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-ilamina

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido (3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-
3-ilamina (Ejemplo 39, etapa f), se prepard el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de acido [(3S,4R)-1-
bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico en forma de aceite marrén. EM m/e: 289,2 [M+H]".

g) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

46



10

15

20

25

30

35

ES 2 546 833 T3

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 39, etapa g), se prepard el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de acido
(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-ilamina en forma de aceite amarillo palido. EM m/e: 455,3 [M+H]".

h) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

R Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico (Ejemplo 39, etapa h), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de acido [(3S,4R)-1-
bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico en forma de espuma marrén. EM m/e: 365,3 [M+H]".

i)  4-Fluoro-fenil-éster de  acido  [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-cianopiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 578,3 [M+H]".

Ejemplo 49

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

oo

F
Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35), se prepard el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 587,2 [M+H]".
Ejemplo 50

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Quiral
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F
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 612,4 [M+H]".
Ejemplo 51

3,4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(6’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

F
—
. /(j/ 0~\< T
F
Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(6-cianopiridin-3-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 578,3 [M+H]".
Ejemplo 52

4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Sogacie

] 0‘«‘\ '

o

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(1-metilciclopropanocarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 558,3 [M+H]".

Ejemplo 53

3,4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard

el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-

carbamico y &cido 1-(4-cianopiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 578,4 [M+H]".

Ejemplo 54

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-

carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
O)L : < zF

F /N 0-.« h\

o

F

[0233]

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-fluoropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 571,4 [M+H]".

Ejemplo 55

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-

carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
=N Oﬁ h\

Q

F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-metilpiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 567,4 [M+H]".

Ejemplo 56

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico
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a) terc- Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico

F Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparo
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(1-terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 592,4 [M+H]".

b) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa f), se prepard el compuesto del titulo a partir de
terc-butil-éster de acido  4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-
carbonil}-piperidin-1-carboxilico mediante escisién del grupo Boc con TFA. EM m/e: 492,2 [M+H]".

Ejemplo 57

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
,,N
7 S°T< M

3

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbdmico y 6-cloropiridazin-3-carbonitrilo en acetonitrilo en forma de sélido blanquecino tras la
purificacion sobre silice. EM m/e: 595,4 [M+H]".

Ejemplo 58

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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a) terc-Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(3,4-difluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-

piperidin-1-carboxilico

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparo
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 576,3 [M+H]".

b) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa f), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de
terc-butil-éster de acido 4-[(3R,4S)-3-(3,4-difluorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-
piperidin-1-carboxilico mediante escisién del grupo Boc con TFA. EM m/e: 492,2 [M+H]".

c¢) 4-Fluorofenil-éster de acido {(3S.,4R)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se preparé el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 6-cloropiridazin-3-carbonitrilo en acetonitrilo en forma de sélido blanquecino tras la
purificacion sobre silice. EM m/e: 579,4 [M+H]".

Ejemplo 59

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepard el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 1-(6-bromopiridin-3-il)etanona en acetonitrilo en forma de sélido blanquecino tras la
purificacién sobre silice. EM m/e: 611,3 [M+H]".

Ejemplo 60

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

F

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de &cido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se preparé el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 1-(6-bromopiridin-3-il)etanona en acetonitrilo en forma de sdélido blanquecino tras la
purificacion sobre silice. EM m/e: 595,4 [M+H]".

Ejemplo 61

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
o
N *
T o
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F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 5-bromopirazin-2-carbonitrilo en acetonitrilo en forma de sélido marrén oscuro tras la
purificacién sobre silice. EM m/e: 595,4 [M+H]".

Ejemplo 62

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 5-bromopirazin-2-carbonitrilo en acetonitrilo en forma de sélido marrén oscuro tras la
purificacién sobre silice. EM m/e: 579,4 [M+H]".

Ejemplo 63

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

/CN(O/LO%_\ F
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbdmico y 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina en acetonitrilo en forma de sdélido blanquecino tras la
purificacién sobre silice. EM m/e: 647,4 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 64

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-
(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, etapa g), se prepar6 el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina en acetonitrilo en forma de sélido marrén oscuro tras
la purificacién sobre silice. EM m/e: 631,4 [M+H]".

Ejemplo 654-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Quiral

-

D—< :)—F
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard

el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 3-metiloxetan-3-carboxilico. EM m/e: 590,3 [M+H]".

Ejemplo 66

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 3,3-diflucrociclobutanocarboxilico. EM m/e: 610,2 [M+H]".

Ejemplo 67

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-

pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
F
N
O\n/ "—N_/
o]

: F
Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard

el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido ciclobutanocarboxilico. EM m/e: 574,5 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 68

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico Quiral
F
0
cl
N

.__N_/

F le) O

" = o
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxilico. EM m/e: 642,3 [M+H]".

Ejemplo 69

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

© O:<o—{: :}—F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 3-fluorociclobutanocarboxilico. EM m/e: 592,4 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 70

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

F
0
O)L CI
N
F7A\T(N T
F

° 0:<o—<: :}—F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 2,2-difluorociclopropanocarboxilico. EM m/e: 596,3 [M+H]".

Ejemplo 71
4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxilico. EM m/e: 628,4 [M+H]".
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Ejemplo 72

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

E Quiral

___‘N_/
\fl © O:<o—< >—F

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-cianociclopropanocarboxilico. EM m/e: 585,3 [M+H]".

Ejemplo 73

4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

° 0:(0—{r :)—F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilico. EM m/e: 632,5 [M+H]".

Ejemplo 74

4-Fluorofenil-éster de acido  {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 5-(trifluorometil)picolinico. EM m/e: 665,2 [M+H]".

Ejemplo 75

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Quiral
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 5-fluoropicolinico. EM m/e: 615,2 [M+H]".

Ejemplo 76

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(1-ciano-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
0
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 4-cianobenzoico. EM m/e: 621,4 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 77

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
F
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 4-fluorobenzoico. EM m/e: 614,2 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 78

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-pirazin-2-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Quiral
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard

el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 5-(trifluorometil)pirazin-2-carboxilico. EM m/e: 666,2 [M+H]".

Ejemplo 79

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 6-cianonicotinico. EM m/e: 622,4 [M+H]".

Ejemplo 80

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-
etil-carbamico

F Quiral
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido acético. EM m/e: 534,2 [M+H]".

Ejemplo 81

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(1-metanosulfonil-piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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F Quiral
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Una mezcla de 32 mg (0,065 mmoles) de 4-fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piperidin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico, 57 pl (0,325 mmoles) de DIPEA y 11,2 mg (0,097 mmoles) de cloruro de
mesilo en 1,5 ml de DMF se agit6 durante 90 min a temperatura ambiente. La mezcla se sometié a purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa, eluyendo con un gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEt;. Se

evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 16 mg (43 %) del compuesto del titulo en forma de
aceite blanquecino. EM m/e: 570,4 [M+H]".

Ejemplo 82

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-

carbamico
Quiral

= S g

a) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, c) mediante cromatografia de columna quiral en Chiralpak AD. EM m/e:
453,3 [M+H]".

b) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de d) terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico (Ejemplo 1, d), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster
de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbdmico en forma de espuma marrén pélido, que se
utilizé en bruto en la etapa siguiente. EM m/e: 363,2 [M+H]".
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c) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 20), se preparo el
compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y
acido 1-acetilpiperidin-4-carboxilico. EM m/e: 516,2 [M+H]".

Ejemplo 83
4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-[5’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

Ho ™

Una mezcla de 142 mg (0,23 mmoles) de 4-fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 59) y 0,097 ml (0,29 mmoles)
de yoduro de metilmagnesio (3 M) en 5 ml se agité a una temperatura de entre 0°C y 15°C durante 90 min y se
desactivd a 0°C con NH4CI (aq.). La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas agrupadas se
secaron con Na;SO,4 y se evaporaron. El residuo se sometié a HPLC preparativa de fase inversa, eluyendo con un
gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEt;. Se evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 19
mg (13%) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco. EM m/e: 627,2 [M+H]".

Ejemplo 84

2-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

-

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-
etil-carbamico (Ejemplo 7, c), se preparé el compuesto del titulo a partir de terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-1-
bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-ilamina mediante aminacién reductora con acetaldehido y la posterior reaccién con
cloroformato de 2-fluorofenilo en forma de aceite amarillo palido. EM m/e: 453,1 [M+H]".

b) 2-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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[e] i Quiral

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-fluorofenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico mediante cromatografia de columna quiral en Chiralpak AD. EM m/e: 453,1 [M+H]".

c) 2-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

y Q‘@'CI
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Quiral

F

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de d) terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico (Ejemplo 1, d), se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 2-fluorofenil-éster
de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico en forma de espuma marrén palido, que se
utilizé en bruto en la etapa siguiente. EM m/e: 363,3 [M+H]".

d) 2-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-
(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 7, f), se preparé el compuesto del titulo a partir de 2-
fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (acoplamiento segun el Ejemplo 7, d) y la posterior escision del grupo protector
Boc (Ejemplo 7, e) en forma de espuma amarillo palido. EM m/e: 474,2 [M+H]".

e) 2-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 2-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(1-metilciclopropanocarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 572,2 [M+H]".

Ejemplo 85

2-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

61



10

15

20

25

30

35

ES 2 546 833 T3

Quiral

’%r@* O

! o=<T

QF

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 2-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-cianociclopropanocarboxilico. EM m/e: 567,3 [M+H]".

Ejemplo 86
2-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 2-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 5-(trifluorometil)picolinico. EM m/e: 647,7 [M+H]".

Ejemplo 87

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-

3-il]-etil-carbamico
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Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido ciclobutanocarboxilico. EM m/e: 556,2 [M+H]".

Ejemplo 88

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 4cido 3-metiloxetan-3-carboxilico. EM m/e: 572,2 [M+H]".

Ejemplo 894-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

o Qoﬁ«:‘\

F

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 3-fluorociclobutanocarboxilico. EM m/e: 574,2 [M+H]".

Ejemplo 90

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico. EM m/e: 592,3 [M+H]".

Ejemplo 91

4-Fluorofenil-éster de acido  {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(3-metoxi-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
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tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 3-metoxiciclobutanocarboxilico. EM m/e: 586,2 [M+H]".

Ejemplo 92
4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxilico. EM m/e: 624,1 [M+H]".

Ejemplo 93

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(2-ciano-acetil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-

etil-carbamico
[e]
Speaty
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 4cido 2-cianoacético. EM m/e: 541,3 [M+H]".

Quiral

Ejemplo 94

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

oﬁh_\
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F

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-cicanociclopropanocarboxilico. EM m/e: 567,3 [M+H]".

Ejemplo 95
4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
64



10

15

20

25

30

35

ES 2 546 833 T3

Quiral

F o-{N_\

&

g
Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxilico. EM m/e: 610,2 [M+H]".

Ejemplo 96

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(2,2-difluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 2,2-difluorociclopropanocarboxilico. EM m/e: 578,3 [M+H]".

Ejemplo 97

4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico. EM m/e: 586,3 [M+H]".
Ejemplo 98

4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparo
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilico. EM m/e: 614,2 [M+H]".

Ejemplo 99

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-metoximetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-(metoximetil)ciclopropanocarboxilico. EM m/e: 586,3 [M+H]".

Ejemplo 1004-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 2,2-dimetilciclopropanocarboxilico. EM m/e: 570,2 [M+H]".

Ejemplo 101

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparo
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 5-(trifluorometil)picolinico. EM m/e: 647,3 [M+H]".

Ejemplo 102

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-fluoropiridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y &cido 5-fluoropicolinico. EM m/e: 597,2 [M+H]".

Ejemplo 103

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 6-oxopiperidin-3-carboxilico. EM m/e: 599,2 [M+H]".

Ejemplo 104

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-fenil)-1-[1-(1-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-isopropil-6-oxopiperidin-3-carboxilico. EM m/e: 641,4 [M+H]".

Ejemplo 105

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(1-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-

pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
o F
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Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico (Ejemplo 39, h) y &cido 1-isopropil-6-oxopiperidin-3-carboxilico. EM m/e: 548,3 [M+H]".

Ejemplo 106

4-Fluorofenil-éster de 4acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 3,4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 58, b) y 4cido (S)-oxoazetidin-2-carboxilico. EM m/e: 573,2 [M+H]".

Ejemplo 107

4-Fluorofenil-éster de a&cido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico

o~

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 58, b) y acido 6-oxopiperidin-3-carboxilico. EM m/e: 601,3 [M+H]".

Ejemplo 108
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4-Fluoro-fenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[5’~(1-hidroxi-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
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Una mezcla de 62 mg (0,15 mmoles) de 4-fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 14) y 3,95 mg (0,105 mmoles) de
borohidruro sédico en 2 ml de THF/0,2 ml de MeOH se agit6é a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas se secaron sobre Na,SO., se
filtraron y se evaporaron a sequedad, rindiendo 58 mg (93%) del compuesto del titulo en forma de sdlido
blanquecino. EM m/e: 595,2 [M+H]".

Ejemplo 109

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

E cl Quiral

»
i

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico (Ejemplo 39, h) y acido 1-[5-(aminocarbonil)piridin-2-il]piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 612,3 [M+H]".

NH,

Ejemplo 110

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

/N
Cl

a) terc-Butil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-carbamico

cl
N
N

o]

A

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-
carbamico (Ejemplo 48, etapa e), se preparo el compuesto del titulo siguiendo la secuencia indicada en el Ejemplo
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48, b a e, a partir de 3-(4-clorofenil)propiolato de etilo y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina en forma de
sélido blanquecino. EM m/e: 387,3 [M+H]".

b) terc-Butil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

" Q@,m

sg X

Una mezcla de 4,2 g (10,9 mmoles) de terc-butil-éster de acido [(3S,4R)-1-bencil-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-
carbamico, 521 mg (13 mmoles) de NaH (al 60%) y 2,54 g (16,3 mmoles) de yodoetano en 40 ml de DMF se agit6
durante 1 h a 60°C y se evaporé a sequedad. El residuo se introdujo en acetato de etilo y agua y se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina, se secaron
con NaySOy, se filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna de
silice, eluyendo con un gradiente formado de acetato de etilo y heptano, rindiendo tras la evaporacion de las
fracciones que contenian producto, 2,5 g (55%) del compuesto del titulo en forma de aceite viscoso amarillo palido.
EM m/e: 415,3 [M+H]".

c) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

cl Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para rac-(3S,4R)-[3-amino-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-1-il]-[1-(1-metil-
ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-ill-metanona (Ejemplo 1, f), se escindié el grupo protector Boc. La amina liberada
se hizo reaccionar con el carbamato respectivo, analogamente al procedimiento indicado para la sintesis de 4-fluoro-
fenil-éster de acido rac-[(3S,4R)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 1, h). Se eliminé el grupo protector bencilo analogamente al procedimiento
indicado para terc-butil-éster de acido rac-(3S,4R)-[4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-ill-carbamico (Ejemplo 1, d),
rindiendo el compuesto del titulo en forma de espuma marrén en bruto amorfa. EM m/e: 363,3 [M+H]".

d)  4-Fluoro-fenil-éster de  acido  [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 585,2 [M+H]".

Ejemplo 111

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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o Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-[5-(aminocarbonil)piridin-2-ilpiperidin-4-carboxilico. EM m/e: 594,3 [M+H]".

Ejemplo 112

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

a) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico (Ejemplo 110, c), se prepard el compuesto del titulo siguiendo la misma secuencia de transformaciones
ya indicada en el Ejemplo 110, a partir de 3-(3,4-diclorofenil)propiolato de etilo y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsiliimetil)bencilamina en forma de espuma marrén en bruto amorfa.

b) 4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-fluoropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 603,2 [M+H]".

Ejemplo 113

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Quiral

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 619,3 [M+H]".

Ejemplo 114

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

cl cl Quiral

v

m o,

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 653,2 [M+H]".

Ejemplo 115

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Quiral
NH,

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
y acido 1-(5-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 628,4 [M+H]".

Ejemplo 116

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico
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Quiral

a) terc-Butil-éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(3,4-diclorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-
piperidin-1-carboxilico

Quiral

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 608,0 [M+H]".

b)  4-Fluoro-fenil-éster de  acido  [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Tras la escision del grupo protector Boc bajo condiciones acidas, analogamente al procedimiento descrito para la
sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico (Ejemplo 7, g), se prepard el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido
[(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y 5-acetil-2-bromopiridina en forma
de espuma blanquecina. EM m/e: 627,3 [M+H]".

Ejemplo 117

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

cl F Quiral

) QF

a) 4-Fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl F Quiral

»
O &

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico (Ejemplo 110, c), se prepard el compuesto del titulo siguiendo la misma secuencia de transformaciones
ya indicada en el Ejemplo 110, a partir de etil-éster de acido (3-cloro-4-fluorofenil)-propinoico (preparado
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analogamente al etil-éster de acido (4-cloro-3-fluorofenil)-propinoico (Ejemplo 39, etapa a)) y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsililmetil)bencilamina en forma de sélido marrén en bruto amorfo.

b) 4-Fluoro-fenil-éster de &acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-fluoropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 587,1 [M+H]".

Ejemplo 118

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

Cl F Quiral

8%

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-cloropiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 603,2 [M+H]".

Ejemplo 119

4-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

c F Quiral

) QF

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se preparé
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 637,3 [M+H]".

Ejemplo 120

3-Fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluorofenil)-pirrolidin-4-il]-etil-carbamico

o =
<
N N
O\“/N
O

Analogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico y &cido 1-(5-acetilpiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. EM m/e: 611,3 [M+H]".
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Ejemplo 121

4-Fluorofenil-éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico
Quiral

=N

.
Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el compuesto del titulo a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y
4cido (S)-4-oxoazetidin-2-carboxilico. EM m/e: 571,2 [M+H]".

Ejemplo 122

4-Fluoro-fenil-éster de 4&cido [(3S,4R)-1-[5’-(2-dietilamino-acetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil]-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico

O Quiral

Una mezcla de 0,17 g (0,285 mmoles) de 4-fluoro-fenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 38) y 84,3 mg (0,295 mmoles) de
acido 5,5-dibromobarbitirico en 10 ml de dioxano se calenté a 85°C durante 40 h. A temperatura ambiente se
anadieron 0,216 g (2,95 mmoles) de dietilamina y se calentaron a 45°C durante 2 h y se evaporaron. El residuo se
introdujo en metanol y se sometié a HPLC preparativa de fase inversa, eluyendo con un gradiente formado de
acetonitrilo, agua y NEts. Se evaporaron las fracciones que contenian producto, rindiendo 49 mg (26%) del
compuesto del titulo en forma de sélido marrén palido. EM m/e: 648,3 [M+H]".

Ejemplo 123
4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-5’-il-éster de acido acético

o Quiral

T h—al

Andlogamente al procedimiento descrito para la sintesis de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico (Ejemplo 35, etapa f), se prepard
el intermediario a partir de 4-fluorofenil-éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico y acido 1-
(5-hidroxipiridin-2-il)piperidin-4-carboxilico. A continuacion, se afiadié cloruro de acetilo y se continué la agitacion
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se sometié directamente a HPLC preparativa de fase
inversa, eluyendo con un gradiente formado de acetonitrilo, agua y NEts. Se evaporaron las fracciones que
contenian producto, rindiendo el compuesto del titulo en forma de sélido blanquecino. EM m/e: 608,2 [M+H]".

Procedimiento experimental
Los compuestos se investigaron de acuerdo con los ensayos proporcionado posteriormente en la presente memoria.

Ensayo de union competitiva de [3H]SR142801
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Se llevé a cabo un experimento de unién de receptor NK3_h utilizando [3H]SR‘I4280‘I (n° de catalogo TRK1035,
actividad especifica: 74,0 Ci/mmol, Amersham, GE Healthcare UK Limited, Buckinghamshire, Reino Unido) y
membrana aislada a partir de células HEK293 que expresaban transitoriamente el receptor NK3 humano
recombinante. Tras descongelar, los homogenados de membranas se centrifugaron a 48.000xg durante 10 minutos
a 4°C; los pellets se resuspendieron en tampon de union deTris-HCI 50 mM, MnCl, 4 mM, fosforamidon 1 mM, BSA
al 0,1% a pH 7,4 hasta una concentracion de ensayo final de 5 mg de proteina/pocillo. Para los experimentos de
inhibicion, las membranas se incubaron con [3H]SR142801 a una concentracion igual al valor de Kp de radioligando
y 10 concentraciones del compuesto inhibidor (0,0003 a 10 mM) (en un volumen de reaccion total de 500 ml) durante
75 minutos a temperatura ambiente (TA). Al final de la incubacién, las membranas se filtraron sobre una unidad de
filtraciéon (microplaca blanca de 96 pocillos con filtro GF/C unido preincubado durante 1 h en PEI al 0,3 % + BSA al
0,3 %, Packard BioScience, Meriden, CT) con un recolector Filtermate 196 (Packard BioScience) y se lavaron 4
veces con tampon de Tris-HCI 50 mM helado, pH 7,4. Se midié unién no especifica en presencia de SB222200 10
mM para ambos radioligandos. Se realizé un recuento de la radioactividad sobre el filtro (5 min) en un contador de
centelleo de microplacas Top-count de Packard con correccién de inhibicién tras la adicién de 45 ml de Microscint 40
(Canberra Packard S.A., Zirich, Suiza) y agitacion durante 1 h. Las curvas de inhibicion se ajustaron segun la
ecuacion de Hill: y = 100/(1+(x/ICso)”H), en la que ny = factor de pendiente utilizando el software Excel-fit 4
(Microsoft). Los valores de ICsq se derivaron de la curva de inhibicion y los valores de constante de afinidad (Kj) se
calcularon utilizando la ecuaciéon de Cheng-Prusoff.

= ICs0/(1+[L)/Kp), en la que [L] es la concentracion de radioligando y Kp es su constante de disociacién en el
receptor, derivada de la isoterma de saturacién. Todos los experimentos se llevaron a cabo por duplicado y se
calculd la media * error estandar (ESM) de los valores K individuales.

En la Tabla 1, a continuacién, se muestran algunos resultados de todos los compuestos especificos con una afinidad
para el receptor NK-3_h, en uM.

Tabla 1
Ejemplo Datos Ki [uM] Ejemplo Datos Ki [uM]

1 0,001 63 0,0007
2 0,046 64 0,005

3 0,276 65 0,003

4 0,01 66 0,001

5 0,002 67 0,002

6 0,062 68 0,002

7 0,089 69 0,002

8 0,055 70 0,004
9 0,138 71 0,004
10 0,065 72 0,002
11 0,036 73 0,003
12 0,023 74 0,012
13 0,008 75 0,003
14 0,003 76 0,017
15 0,008 77 0,004
16 0,002 78 0,005
17 0,002 79 0,008
18 0,002 80 0,002
19 0,088 81 0,029
20 0,003 82 0,0082
21 0,002 83 0,0038
22 0,025 84 0,0298
23 0,021 85 0,0233
24 0,062 86 0,0707
25 0,112 87 0,0021
26 0,046 88 0,0056
27 0,047 89 0,0033
28 0,05 90 0,0024
29 0,012 9N 0,0065
30 0,035 92 0,0066
31 0,057 93 0,0071
32 0,052 94 0,0078
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33 0,048 95 0,0061
34 0,116 96 0,0034
35 0,004 97 0,0044
36 0,01 98 0,0047
37 0,008 99 0,0047
38 0,007 100 0,0036
39 0,004 101 0,0425
40 0,0007 102 0,0082
41 0,0006 103 0,0326
42 0,002 104 0,0176
43 0,0003 105 0,0312
44 0,002 106 0,066
45 0,003 107 0,1312
46 0,001 108 0,0047
47 0,002 109 0,0017
48 0,002 110 0,0048
49 0,005 111 0,0074
50 0,009 112 0,0008
51 0,002 113 0,0005
52 0,015 114 0,0016
53 0,016 115 0,0009
54 0,007 116 0,0005
55 0,009 117 0,0033
56 0,267 118 0,0018
57 0,0007 119 0,0037
58 0,005 120 0,0017
59 0,0005 121 0,0169
60 0,004 122 0,0696
61 0,0008 123 0,006
62 0,006

Los compuestos de férmula |, asi como las sales de adicién de acido farmacéuticamente utilizables de los mismos,
pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en la forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones
farmacéuticas pueden administrarse por via oral, por ejemplo en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas,
capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion también
puede llevarse a cabo por via rectal, por ejemplo en la forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en la
forma de soluciones para inyeccion.

Los compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente utilizables de los mismos pueden procesarse con
excipientes inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes, para la produccion de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina dura. Puede utilizarse lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, acido
estearico o sales del mismo, como excipientes para, por ejemplo, tabletas, grageas y capsulas de gelatina dura.

Son excipientes adecuados para las capsulas de gelatina blanda, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semisolidos y liquidos, etc.

Son excipientes adecuados para la preparacion de soluciones y jarabes, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azucar invertido, glucosa, etc.

Son excipientes adecuados para soluciones para inyeccion, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites
vegetales, etc.

Son excipientes adecuados para supositorios, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles
semiliquidos o liquidos, etc.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificar la presién osmoética,
tampones, agentes enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.
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La dosis puede variar dentro de amplios limites y evidentemente se ajustara a los requisitos individuales en cada
caso particular. En general, en el caso de la administracién oral, deberia resultar apropiada una dosis diaria de entre
aproximadamente 10 y 1.000 mg por persona de un compuesto de formula general |, aunque el limite superior
anteriormente indicado también puede excederse en caso necesario.

Ejemplo A

Se prepararon tabletas de la composicion siguiente del modo habitual:

mg/tableta
Sustancia activa 5
Lactosa 45
Almidén de maiz 15
Celulosa microcristalina 34
Estearato de magnesio 1
Peso de tableta 100
Ejemplo B
Se prepararon capsulas que presentaban la composicion siguiente:
mg/cépsula
Sustancia activa 10
Lactosa 155
Almidon de maiz 30
Talco 5
Peso de relleno de capsula 200

La sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz en primer lugar se mezclaron en un mezclador y después en un
aparato triturador. La mezcla se devuelve al mezclador, se afiade el talco a la misma y se mezcla uniformemente. Se
rellenan capsulas de gelatina dura con la mezcla utilizando un aparato.

Ejemplo C

Se prepararon supositorios que presentaban la composicion siguiente:

mg/sup.
Sustancia activa 15
Masa de supositorio 1.285
Total 1.300

La masa de supositorio se fundi6é en un recipiente de vidrio o de acero, se mezclé uniformemente y se enfrié hasta
45°C. A continuacién, se afadié a la misma la sustancia activa en forma de polvos finos y se agité hasta conseguir
su total dispersion. La mezcla se vertié en moldes para supositorio de tamafio adecuado, se dejoé que se enfriase,
después se sacaron los supositorios de los moldes y se empaquetaron individualmente en papel de cera o en papel
metalico.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):
R4
2 o
1 RN K
(R): N 0
N
R
O i
5 en la que:

R' es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C,4 o alquilo C1.5 sustituido con halégeno; nes 1,2 6 3; en el
casodequensea2d 3, R’ puede ser diferente,

R es alquilo Cy-7 o cicloalquilo Cs.,

Riesel grupo:

10
7N P
&X N-R
n_/
en el que:
XesCHON,
R® es hidrogeno, -C(0)-alquilo Co.4, -C(O)0O-alquilo Cz.4, S(O)z-alquilo Co.4, -C(O)CH,0-alquilo Cy4,-C(O)-
15 CH2-CN, o es -C(O)-cicloalquilo, cicloalquilo o -CHa-cicloalquilo,

en el que los grupos cicloalquilo se sustituyen opcionalmente con alquilo Cs.4, -CH>-O-alquilo Cz.4, alcoxi

C,.4, CF3, halégeno o ciano, o es -C(O)-heterocicloalquilo o heterocicloalquilo, o es

-C(O)-heteroarilo o es heteroarilo o es

-C(O)-arilo o arilo, en los que los grupos heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo se sustituyen opcionalmente
20 con halégeno, alquilo Cz.4, =0, alcoxi Cy.4, alquilo C1.5 sustituido con halégeno, alquilo C,.4 sustituido con

hidroxi, -C(O)-CHz-N(di-alquilo Cz.4), C(O)NH-alquilo C.4, C(O)NH,, -O-C(O)-alquilo C2.4, C(O)-alquilo Ca-

4, S(O)2-alquilo C2.4 o ciano,

R*es arilo, que se sustituye opcionalmente con halégeno, hidroxi, alquilo C,.4, alquilo C+.5 sustituido con

halégeno, S(O)z-alquilo Cz.4, ciano o con alcoxi Cz.4,

25
o0 una sal farmacéuticamente activa de los mismos.
2. Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, en el que R* es arilo sustituido con halégeno.
30 3. Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1 o 2, en el que arilo es fenilo.
4. Compuesto de féormula la segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 3,
4
IR
, O
RN\ ,K
L N O
(R,
N
)R
O Ia

35 en el que:
R'es haldgeno,
nes 1,203, enel caso de que n sea 2 o0 3, el halégeno puede ser diferente,
R%es alquilo C»-7 o cicloalquilo Cs.,
Res el grupo:
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é—CN*RS

R®es hidrégeno, -C(O)-alquilo Cz.4, -C(O)0-alquilo Cz.4, S(O)2-alquilo Cz.4, -C(O)CH2-CN o es -C(O)-
cicloalquilo,

en el que los grupos cicloalquilo se sustituyen opcionalmente con alquilo Cz.4, -CH»-O-alquilo Cy.4, alcoxi
C..4, CF3, halégeno o ciano, o es

-C(O)-heterocicloalquilo o es

-C(O)-heterocicloalquilo o heterocicloalquilo, o es

-C(O)-arilo,

sustituyendo opcionalmente los grupos heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo con halégeno, alquilo Cz.4,
=0, alquilo C15

sustituido con halégeno, alquilo Cy.4 sustituido con hidroxi, -C(O)-CHx-N(dialquilo C5.4), C(O)NH, -O-
C(0O)-alquilo C;.4, C(O)-alquilo Cy.4,

SSO)z-anuiIo C2-4 o ciano,

R™ es arilo, que se sustituye opcionalmente con halégeno,

o una sal farmacéuticamente activa de los mismos.

en el que:

Compuesto de formula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, en el que los compuestos son:
4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-isobutil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido rac-{(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[-(-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de  acido  [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4acido {(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirimidin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 546 833 T3

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-iso-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-isopro-pil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de  acido{(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-isopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido[(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-iso-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclo-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-
3-il}-ciclopropil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-ciclo-propil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido etil-[(3S,4R)-4-(4-fluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirro-lidin-3-il]-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-Acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-fluoro-
fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

terc-butil éster de acido 4-{(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil)-amino]-pirrolidin-
1-carbonil}-piperidin-1-carboxilic acido

4-fluoro-fenil  éster de  acido  [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'1bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(6’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de  acido  [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido  [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-
4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(6'-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(1-metil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(4’-ciano-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
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difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4&cido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico, 4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(6-ciano-piridazin-3-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5'-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
difluorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[1-(5-ciano-pirazin-2-il)-piperidin-4-carbonil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'bipiridinil-4-carbon-il)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-(5’-metanosulfonil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-pirrolid-in-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido{(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidropiran-4-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(4-ciano-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de 4&cido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(5-trifluorometil-pirazin-2-carbonil)-
piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[1-(6-ciano-piridin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(1-metanosulfonil-piperidin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-4-(4-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-
carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-[5’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
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carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

2-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-
3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metil-oxetan-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-fluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3,3-difluoro-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(3-metoxi-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclobutanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2-ciano-acetil)-piperidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-
etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-ciano-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-difluoro-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de &cido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-metoximetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(2,2-dimetil-ciclopropanocarbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(5-fluoro-piridin-2-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-(1-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(-isopropil-6-oxo-piperidin-3-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-1-[1-(6-oxo-piperidin-3-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[5’-(1-hidroxi-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(4-
clorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de acido [(3S,4R)-4-(3,4-diclorofenil)-1-(5’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5’-carbamoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-(5"-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2|bipiridinil-4-carbonil)-4-(3,4-
diclorofenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,
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4-fluoro-fenil éster de acido  [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5’-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil  éster de  acido[(3S,4R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'1bipiridinil-4-carbonil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido[(3S,4R)-1-(5-acetil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-carbonil)-4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido {(3S,4R)-4-(4-clorofenil)-1-[1-((S)-4-oxo-azetidin-2-carbonil)-piperidin-4-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-etil-carbamico,

4-fluoro-fenil éster de acido [(3S,4R)-1-[5-(2-dietilamino-acetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-
carbonil]-4-(4-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-etil-carbamico o
4-{(3R,4S)-3-(4-clorofenil)-4-[etil-(4-fluoro-fenoxicarbonil}-amino]-pirrolidin-1-carbonil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-5'-il éster de acido acético.

Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula | segun las reivindicaciones 1 a 5,
diendo el procedimiento:
a) acoplar un compuesto de formula II:

R"; Ry o-r
i
o}
N
ki II

con un cloruro de carbamoilo, cloruro acido o &acido carboxilico adecuado, proporcionando un
compuesto de formula I:

A ) &R o
N
\\<0
N
O)\Ff I

en la que los sustituyentes R1, Rz, R® y R* son segun la reivindicacion 1 vy, si se desea, convertir los
compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, o b) acoplar un
compuesto de formula llI:

(R) Ry
NH

3
R™ 11

con un cloroformato correspondiente, anhidrido acido o una mezcla de trifosgeno y el alcohol o la amina
correspondiente, proporcionando un compuesto de formula I:
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R); Ry o-r
N«,\<
0

3
0”7 "R I
en la que los sustituyentes R1, R2, R® y R* son tal como se define en la reivindicacion 1 y, si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la utilizacibn como sustancia
terapéuticamente activa.

8. Medicamento que contiene uno o mas compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

9. Medicamento segun la reivindicacion 8 para el tratamiento de la depresion, el dolor, la psicosis, la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH).

10. Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de

medicamentos destinados al tratamiento de la depresion, el dolor, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la
esquizofrenia, la ansiedad y el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH).
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