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Compuestos de amido y su uso como productos farmacé uticos
Descripcion
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a moduladores de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD1) y/o
receptor mineralocorticoide (MR), composiciones de los mismos y los compuestos para su uso en terapia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas que regulan el metabolismo, funcién y distribucién de grasas. En los
vertebrados, los glucocorticoides también tienen efectos fisioldégicos intensos y variados sobre el desarrollo,
neurobiologia, inflamacién, tension arterial, metabolismo y muerte celular programada. En seres humanos, el
glucocorticoide endégenamente producido primario es el cortisol. El cortisol se sintetiza en la zona fasciculada de la
corteza suprarrenal bajo el control de un circuito de retroalimentacion neuroendocrino a corto plazo llamado el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA). La produccion suprarrenal de cortisol avanza bajo el control de la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), un factor producido y secretado por la pituitaria anterior. La produccién de ACTH en la
pituitaria anterior esta ella misma altamente regulada, accionada por la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
producida por el nlcleo paraventricular del hipotdlamo. El eje HPA mantiene las concentraciones de cortisol
circulantes dentro de limites restringidos, con conduccion directa al maximo diurnal o durante periodos de estrés, y
se atenla rapidamente por un bucle de retroalimentacion negativo resultante de la capacidad del cortisol para
suprimir la produccion de ACTH en la pituitaria anterior y la produccién de CRH en el hipotalamo.

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza suprarrenal; la aldosterona regula la homeostasis del sodio
y el potasio. Hace cincuenta afios, se informé de una funcion para el exceso de aldosterona en enfermedad humana
en una descripcién del sindrome de aldosteronismo primario (Conn, (1955), J. Lab. Clin. Med. 45: 6-17). Ahora es
evidente que niveles elevados de aldosterona estan asociados a efectos perjudiciales sobre el corazén y los rifiones,
y son un factor contribuyente importante a la morbilidad y mortalidad en tanto insuficiencia cardiaca como
hipertension.

Dos miembros de la superfamilia de receptores de la hormona nuclear, el receptor de glucocorticoides (GR) y el
receptor mineralocorticoide (MR), median en la funcion del cortisol in vivo, mientras que el receptor intracelular
primario para la aldosterona es el MR. Estos receptores también se denominan ‘factores de transcripcion
dependientes de ligando' debido a que su funcionalidad depende del receptor que se une a su ligando (por ejemplo,
cortisol); tras la unién al ligando, estos receptores modulan directamente la transcripcion mediante los dominios de
dedo de cinc que se unen al ADN y dominios de activacion transcripcional.

Tradicionalmente, los principales determinantes de la accion de los glucocorticoides se atribuyeron a tres factores
primarios: 1) niveles circulantes de glucocorticoide (conducido principalmente por el eje HPA), 2) unién a proteina de
glucocorticoides en circulacion, y 3) densidad de receptores intracelulares dentro de tejidos diana. Recientemente,
se identificé un cuarto determinante de la funcion de los glucocorticoides: el metabolismo pre-receptor especifico de
tejido por enzimas activadoras e inactivadoras de glucocorticoide. Estas enzimas 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (11-B-HSD) actian de enzimas de control pre-receptor modulando la activacion de GR y MR por la
regulacion de hormonas glucocorticoides. Hasta la fecha, se han clonado y caracterizado dos isozimas distintas de
11-beta-HSD: 11BHSD1 (también conocida como 11-beta-HSD tipo 1, 11betaHSD1, HSD11B1; HDL y HSD11L) y
11BHSD2, 11BHSD1 y 11BHSD2 catalizan la interconversion de cortisol hormonalmente activo (corticosterona en
roedores) y cortisona inactiva (11-deshidrocorticosterona en roedores). La 11BHSD1 esta ampliamente distribuida en
tejidos de rata y humanos; se ha detectado la expresion de la enzima y ARNm correspondiente en pulmén, testiculo,
y mas abundantemente en higado y tejido adiposo. La 11BHSD1 cataliza tanto la 11-beta-deshidrogenacion como la
reaccion de 11-oxorreduccion inversa, aunque la 11BHSD1 actia predominantemente como oxorreductasa
dependiente de NADPH en células y tejidos intactos, catalizando la activacion del cortisol a partir de cortisona inerte
(Low et al. (1994) J. Mol. Endocrin. 13: 167-174) y se ha informado que regula el acceso de glucocorticoides al GR.
En cambio, la expresion de 11HSD2 se encuentra principalmente en tejidos diana mineralocorticoides tales como
rifién, placenta, colon y glandula salival, actia de deshidrogenasa dependiente de NAD que cataliza la inactivacion
de cortisol en cortisona (Albiston et al. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17), y se ha encontrado que protege el
MR del exceso de glucocorticoides, tales como altos niveles de cortisol activo para receptor (Blum, et al., (2003)
Prog. Nucl. Acid Res. Mol. Biol. 75:173-216).

In vitro, el MR se une a cortisol y aldosterona con afinidad igual. La especificidad por tejido de la actividad de
aldosterona, sin embargo, se confiere por la expresion de 11BHSD2 (Funder et al. (1988), Science 242: 583-585). La
inactivacion de cortisol a cortisona por 11BHSD2 en el sitio del MR permite que la aldosterona se una a este receptor
in vivo. La unién de aldosterona al MR produce la disociaciéon del MR activado por ligando de un complejo de
multiproteina que contiene proteinas chaperonas, translocalizacion del MR en el nucleo, y su union a elementos de
respuesta a hormona en regiones reguladoras de promotores diana génicos. Dentro de la nefrona distal del rifién, la
induccién de suero y la expresion de cinasa-1 inducible por glucocorticoide (sgk-1) conduce a la absorcion de iones
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Na' y agua a través del canal de sodio epitelial, ademas de a la eliminacién de potasio con posterior expansion del
volumen e hipertensién (Bhargava et al., (2001), Endo 142: 1587-1594).

En seres humanos, las elevadas concentraciones de aldosterona estan asociadas a disfunciéon endotelial, infarto de
miocardio, atrofia ventricular izquierda y muerte. En intentos por modular estos efectos de enfermedad se han
adoptado miltiples estrategias de intervencion para controlar la actividad en exceso de la aldosterona y atenuar la
hipertensién resultante y sus consecuencias cardiovasculares asociadas. La inhibicién de la enzima conversora de
angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) son dos estrategias que afectan
directamente el sistema de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la inhibicion de ACE y el
antagonismo de AT1R reducen inicialmente las concentraciones de aldosterona, concentraciones circulantes de esta
hormona vuelven a niveles del nivel inicial con terapia crénica (conocido como 'escape de aldosterona’). Y, lo que es
mas importante, la co-administracion del antagonista de MR espironolactona o eplerenona bloquea directamente los
efectos perjudiciales de este mecanismo de escape y reduce espectacularmente la mortalidad de pacientes (Pitt et
al., New England J. Med. (1999), 341: 709-719; Pitt et al., New England J. Med. (2003), 348: 1309-1321). Por tanto,
el antagonismo de MR puede ser una estrategia de tratamiento importante para muchos pacientes con hipertension
y enfermedad cardiovascular, particularmente aquellos pacientes hipertensores en riesgo de dafio al érgano diana.

Mutaciones en cualquiera de los genes que codifican las enzimas 11-beta-HSD estan asociadas a patologia
humana. Por ejemplo, 11BHSD2 se expresa en tejidos sensibles a aldosterona tales como la nefrona distal, glandula
salival y mucosa colénica en la que su actividad de cortisol deshidrogenasa sirve para proteger el MR
intrinsecamente no selectivo de la ocupacion ilicita por cortisol (Edwards et al. (1988) Lancet 2: 986-989). Individuos
con mutaciones en 11BHSD2 son deficientes en esta actividad de inactivacién del cortisol y, como resultado,
presentan un sindrome de evidente exceso de mineralocorticoides (también denominado 'SAME') caracterizado por
hipertensién, hipopotasiemia y retencion de sodio (Wilson et al. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205).
Asimismo, las mutaciones en 11BHSD1, un regulador primario de la biodisponibilidad de glucocorticoides especificos
de tejido, y en las que el gen que codifica una enzima generadora de NADPH co-localizada, hexosa 6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), pueden producir deficiencia en cortisona reductasa (CRD), en las que la activacién de
cortisona a cortisol no se produce, produciendo exceso de andrégenos mediado por adrenocorticotropina. Los
pacientes con CRD secretan practicamente todos los glucocorticoides como metabolitos de cortisona
(tetrahidrocortisona) con metabolitos de cortisol bajos o ausentes (tetrahidrocortisoles). Cuando se exponen a
cortisona oral, los pacientes con CRD presentan anormalmente bajas concentraciones de cortisol en plasma. Estos
individuos presentan exceso de andrégenos mediado por ACTH (hirsutismo, irregularidad menstrual,
hiperandrogenismo), un fenotipo que se parece a sindrome del ovario poliquistico (PCOS) (Draper et al. (2003) Nat.
Genet. 34: 434-439).

La importancia del eje HPA en controlar las fluctuaciones de glucocorticoides es evidente a partir del hecho de que la
alteracion de la homeostasis en el eje HPA por cualquier exceso o secrecion o accion deficiente produce sindrome
de Cushing o enfermedad de Addison, respectivamente (Miller, y Chrousos (2001) Endocrinology and Metabolism,
eds. Felig y Fronman (McGraw-Hill, New York), 4th Ed.: 387-524). Los pacientes con sindrome de Cushing (una
enfermedad rara caracterizada por el exceso sistémico de glucocorticoides que se origina a partir de tumores
suprarrenales o hipofisarios) o que reciben terapia de glucocorticoides desarrollan obesidad por grasa visceral
reversible. De forma interesante, el fenotipo de los pacientes con sindrome de Cushing se parece mucho al del
sindrome metabdlico de Reaven (también conocido como sindrome X o sindrome de resistencia a la insulina), cuyos
sintomas incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension, diabetes de tipo
2 e hiperlipidemia (Reaven (1993) Ann. Rev. Med. 44: 121-131). Sin embargo, la funcion de los glucocorticoides en
formas prevalentes de obesidad humana ha seguido siendo desconocida debido a que las concentraciones de
glucocorticoides circulantes no son elevadas en la mayoria de los pacientes con sindrome metabdlico. En realidad,
la accién de los glucocorticoides sobre el tejido diana depende no solo de los niveles circulantes, sino también de la
concentracion intracelular, se ha demostrado accién localmente potenciada de glucocorticoides en tejido adiposo y
musculo esquelético en sindrome metabdlico. Se ha acumulado evidencia de que la actividad enzimatica de
11BHSD1, que regenera glucocorticoides activos de formas inactivas y desempefia una funcion central en regular la
concentracion de glucocorticoide intracelular, es cominmente elevada en depésitos de grasa de individuos obesos.
Esto sugiere una funcion para la reactivacion local de glucocorticoides en obesidad y sindrome metabdlico.

Dada la capacidad de 11BHSD1 para regeneran cortisol a partir de la cortisona circulante inerte, se ha prestado
considerable atencién a su funcién en la amplificaciéon de la funcion de los glucocorticoides. 11BHSD1 se expresa en
muchos tejidos ricos en GR clave, que incluyen tejidos de importancia metabdlica considerable tales como higado,
tejido adiposo y musculo esquelético, y, como tal, se ha postulado que ayuda en la potenciacion especifica de tejido
del antagonismo mediado por glucocorticoides de la funcién de la insulina. Considerando a) la similitud fenotipica
entre el exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico con glucocorticoides circulantes
normales en el Ultimo, ademas de b) la capacidad de 113HSD1 para generar cortisol activo a partir de cortisona
inactiva en un modo especifico de tejido, se ha sugerido que la obesidad central y las complicaciones metabdlicas
asociadas en el sindrome X resultan de la elevada actividad de 11BHSD1 dentro del tejido adiposo, produciendo
‘enfermedad de Cushing del omento' (Bujalska et al. (1997) Lancet 349: 1210-1213). De hecho, se ha mostrado que
11BHSDL1 se regula por incremento en tejido adiposo de roedores y seres humanos obesos (Livingstone et al. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421; Lindsay et al. (2003) J.
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Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744; Wake et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

Soporte adicional para esta idea ha procedido de estudios en modelos de ratén transgénico. La expresion en exceso
especifica de tejido adiposo de 11BHSD1 bajo el control del promotor aP2 en ratén produce un fenotipo
sorprendentemente reminiscente del sindrome metabélico humano (Masuzaki et al. (2001) Science 294: 2166-2170;
Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Y, lo que es mas importante, este fenotipo se produce sin un
aumento en la corticosterona circulante total, sino que se conduce por una produccion local de la corticosterona
dentro de los depésitos adiposos. La elevada actividad de 11BHSD1 en estos ratones (2-3 veces) es muy similar a la
observada en obesidad humana (Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421). Esto sugiere que la
conversion local mediada por 11BHSD1 de glucocorticoide inerte en glucocorticoide activo puede tener profundas
influencias en la sensibilidad a la insulina del cuerpo entero.

Basandose en estos datos, se predeciria que la pérdida de 11HSD1 conduciria a un aumento en la sensibilidad a la
insulina y tolerancia a la glucosa debido a una deficiencia especifica de tejido en niveles de glucocorticoides activos.
Es decir, en realidad, el caso como se muestra en estudios con ratones deficientes en 11HSD1 se produjo por
recombinacién homoéloga (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929; Morton et al. (2001) J.
Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Estos ratones carecen completamente
de actividad de 11-ceto reductasa, confirmando que 11BHSD1 codifica la Unica actividad que puede generar
corticosterona activa a partir de 11-dehidrocorticosterona inerte. Los ratones deficientes en 11BHSD1 son resistentes
a la hiperglucemia inducida por la dieta y estrés, presentan inducciéon atenuada de las enzimas gluconeogénicas
hepaticas (PEPCK, G6P), muestran elevada sensibilidad a la insulina dentro del tejido adiposo y tienen un perfil de
lipidos mejorado (triglicéridos reducidos y HDL cardio-protector elevado). Adicionalmente, estos animales muestran
resistencia a la obesidad inducida por dieta rica en grasas. Tomados conjuntamente, estos estudios de raton
transgénico confirman una funcién para la reactivacion local de glucocorticoides en controlar la sensibilidad a la
insulina hepatica y periférica, y sugieren que la inhibicién de la actividad de 11BHSD1 puede demostrar ser
beneficiosa en el tratamiento de varios trastornos relacionados con glucocorticoides, que incluyen obesidad,
resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlipidemia.

Se han publicado datos en apoyo de esta hipétesis. Recientemente, se informé que 11BHSD1 desempefia una
funcién en la patogénesis de la obesidad central y la aparicion del sindrome metabdlico en seres humanos. La
elevada expresion del gen 11BHSD1 esta asociada a anomalias metabdlicas en mujeres obesas y se sospecha que
esta elevada expresion de este gen contribuye a la elevada conversion local de cortisona en cortisol en tejido
adiposo de individuos obesos (Engeli, et al., (2004) Obes. Res. 12: 9-17).

Se mostrdé que una nueva clase de inhibidores de 11BHSD1, los arilsulfonamidotiazoles, mejoraba la sensibilidad a
la insulina hepatica y reducia los niveles de glucosa en sangre en cepas hiperglucémicas de ratones (Barf et al.
(2002) J. Med. Chem. 45: 3813-3815; Alberts et al. Endocrinology (2003) 144: 4755-4762). Ademas, se ha informado
recientemente que los inhibidores selectivos de 11HSD1 pueden mejorar la grave hiperglucemia en ratones obesos
genéticamente diabéticos. Asi, 11BHSD1 es una prometedora diana farmacéutica para el tratamiento del sindrome
metabdlico (Masuzaki, et al., (2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol. Disord. 3: 255-62).

A. Obesidad y sindrome metabdlico

Como se ha descrito anteriormente, multiples lineas de evidencia sugieren que la inhibicién de la actividad de
11BHSD1 puede ser eficaz en combatir la obesidad y/o aspectos del conglomerado de sindromes metabdlicos, que
incluyen intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertension y/o hiperlipidemia. Los
glucocorticoides son antagonistas conocidos de la accion de la insulina y reducciones en los niveles locales de
glucocorticoides por la inhibicion de cortisona intracelular para la conversién de cortisol deben aumentar la
sensibilidad a la insulina hepatica y/o periférica y reducir posiblemente la adiposidad visceral. Como se ha descrito
anteriormente, ratones inactivados en 11BHS1 son resistentes a hiperglucemia, presentan induccion atenuada de
enzimas gluconeogénicas hepaticas clave, muestran sensibilidad a la insulina marcadamente elevada dentro del
tejido adiposo y tienen un perfil de lipidos mejorado. Adicionalmente, estos animales muestran resistencia a la
obesidad inducida por una dieta rica en grasas (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929;
Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Asi, se predice
qgue la inhibicion de 11BHSD1 tiene mudltiples efectos beneficiosos en el higado, tejido adiposo y/o musculo
esquelético, particularmente relacionada con el alivio de componente(s) del sindrome metabdlico y/u obesidad.

B. Funcién pancreatica

Se sabe que los glucocorticoides inhiben la secrecion estimulada por glucosa de la insulina de células pancreaticas
beta (Billaudel y Sutter (1979) Horm. Metab. Res. 11: 555-560). En tanto ratas fa/fa Zucker con sindrome de Cushing
como en diabéticas, la secrecién de insulina estimulada por glucosa se reduce marcadamente (Ogawa et al. (1992)
J. Clin. Invest. 90: 497-504). Se ha informado que el ARNm de 11BHSD1 y la actividad en las células de los islotes
pancreaticos de ratones ob/ob y la inhibicion de esta actividad con carbenoxolona, un inhibidor de 11HSD1, mejora
la liberacion de insulina estimulada por glucosa (Davani et al. (2000) J. Biol. Chem. 275: 34841-34844). Asi, se
predice que la inhibiciéon de 11BHSDL1 tiene efectos beneficiosos sobre el pancreas, que incluyen la potenciaciéon de
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la liberacién de insulina estimulada por glucosa.
C. Cognicién y demencia

El deterioro cognitivo leve es una caracteristica comin del envejecimiento que puede estar por ultimo lugar
relacionada con la progresion de demencia. En tanto animales como seres humanos envejecidos, las diferencias
inter-individuales en la funcién cognitiva general se han asociado a variabilidad en la exposicién a largo plazo a
glucocorticoides (Lupien et al. (1998) Nat. Neurosci. 1: 69-73). Ademas, se ha propuesto que la desregulacion del eje
HPA que produce exposicion cronica al exceso de glucocorticoides en ciertas subregiones del cerebro contribuye a
la disminucién de la funcion cognitiva (McEwen y Sapolsky (1995) Curr. Opin. Neurobiol. 5: 205-216). 11BHSD1 es
abundante en el cerebro, y se expresa en mudltiples subregiones que incluyen el hipocampo, corteza frontal y
cerebelo (Sandeep et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El tratamiento de células hipocampicas
primarias con el inhibidor de 118HSD1 carbenoxolona protege las células de la exacerbaciébn mediada por
glucocorticoides de la neurotoxicidad de aminoacidos excitatorios (Rajan et al. (1996) J. Neurosci. 16: 65-70).
Adicionalmente, ratones deficientes en 11BHSD1 se protegen de la disfuncion hipocampica asociada a los
glucocorticoides que esta asociada al envejecimiento (Yau et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. 98: 4716-4721). En
dos estudios con grupos cruzados, aleatorizados, de doble ciego, controlados por placebo, la administraciéon de
carbenoxolona mejord la fluencia verbal y la memoria verbal (Sandeep et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early
Edition: 1-6). Asi, se predice que la inhibicién de 11BHSD1 reduce la exposicion a glucocorticoides en el cerebro y
protege contra los efectos perjudiciales de los glucocorticoides sobre la funcién neuronal, que incluyen deterioro
cognitivo, demencia y/o depresion.

D. Presioén intra-ocular

Los glucocorticoides pueden usarse tépica y sistémicamente para una amplia gama de afecciones en oftalmologia
clinica. Una complicacion particular con estas pautas de tratamiento es el glaucoma inducido por corticosteroides.
Esta patologia se caracteriza por un aumento significativo en la presién intra-ocular (IOP). En su forma mas
avanzada y sin tratar, la IOP puede conducir a pérdida parcial del campo visual y con el tiempo a ceguera. La IOP se
produce por la relacién entre la producciéon de humor acuoso y el drenaje. La produccion de humor acuoso se
produce en las células epiteliales no pigmentadas (NPE) y su drenaje es a través de las células de la red trabecular.
Se ha localizado 11BHSD1 en células NPE (Stokes et al. (2000) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41: 1629-1683; Rauz et
al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042) y es probable que su funcién sea relevante para la
amplificaciéon de la actividad de glucocorticoides dentro de estas células. Esta nocion se ha confirmado por la
observacion de que la concentracion de cortisol libre supera enormemente la de la cortisona en el humor acuoso
(relaciéon 14:1). La significancia funcional de 11BHSD1 en el ojo se ha evaluado usando el inhibidor carbenoxolona
en voluntarios sanos (Rauz et al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dias de
tratamiento con carbenoxolona, la IOP se redujo al 18 %. Asi, se predice que la inhibicion de 11BHSD1 en el ojo
reduce las concentraciones locales de glucocorticoide e IOP, produciendo efectos beneficiosos en el tratamiento del
glaucoma y otros trastornos visuales.

E. Hipertension

Se ha propuesto que las sustancias hipertensoras derivadas de adipocitos tales como leptina y angiotensinégeno
participan en la patogénesis de la hipertension relacionada con la obesidad (Matsuzawa et al. (1999) Ann. N.Y.
Acad. Sci. 892: 146-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La leptina, que es secretada en exceso en
ratones transgénicos aP2-11BHSD1 (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90), puede activar diversas
vias del sistema nervioso simpatico, incluyendo aquellas que regulan la tension arterial (Matsuzawa et al. (1999)
Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-154). Adicionalmente, se ha mostrado que el sistema de renina-angiotensina (RAS) es
un determinante importante de la tension arterial (Walker et al. (1979) Hypertension 1: 287-291). El
angiotensindgeno, que se produce en el higado y tejido adiposo, es el sustrato clave para la renina y conduce la
activacion de RAS. Los niveles de angiotensinégeno en plasma son marcadamente elevados en ratones
transgénicos aP2-11BHSD1, como son angiotensina Il y aldosterona (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112:
83-90). Estas fuerzas probablemente conducen la elevada tension arterial observada en ratones transgénicos aP2-
11BHSD1. El tratamiento de estos ratones con bajas dosis de un antagonista del receptor de la angiotensina Il
suprime esta hipertensién (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Estos datos ilustran la importancia
de la reactivacion local de glucocorticoides en tejido adiposo e higado, y sugiere que la hipertensién puede
producirse o agravarse por la actividad de 11BHSD1. Asi, se predice que la inhibicién de 11BHSD1 y la reduccion en
los niveles de glucocorticoides adiposos y/o hepaticos tiene efectos beneficiosos sobre la hipertension y trastornos
cardiovasculares relacionados con la hipertensién.

F. Enfermedad 6sea

Los glucocorticoides pueden tener efectos adversos sobre los tejidos esqueléticos. La exposicion continuada a dosis
de glucocorticoides incluso moderadas puede producir osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol. Metab. 81:
3441-3447) y riesgo elevado de fracturas. Experimentos in vitro confirman los efectos perjudiciales de los
glucocorticoides sobre tanto las células que resorben hueso (también conocidas como osteoclastos) como las
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células que forman hueso (osteoblastos). Se ha mostrado que 11BHSD1 esta presente en cultivos de osteoblastos
primarios humanos, ademas de células de hueso adulto, probablemente una mezcla de osteoclastos y osteoblastos
(Cooper et al. (2000) Bone 27: 375-381), y se ha mostrado que el inhibidor de 11BHSD1 carbenoxolona atenta los
efectos negativos de los glucocorticoides sobre la formacion de nddulos 6seos (Bellows et al. (1998) Bone 23: 119-
125). Asi, se predice que la inhibicion de 11BHSD1 reduce la concentracion local de glucocorticoides dentro de
osteoblastos y osteoclastos, produciendo efectos beneficiosos en diversas formas de enfermedad ésea, que incluye
osteoporosis.

Estan siendo actualmente desarrollados inhibidores de molécula pequefia de 11BHSD1 para tratar o prevenir las
enfermedades relacionadas con 11BHSD1, tales como aquellas descritas anteriormente. Por ejemplo, se informan
ciertos inhibidores basados en amidas en los documentos WO 2004/089470, WO 2004/089896, WO 2004/056745 y
WO 2004/065351.

Se han evaluado antagonistas de 11BHSD1 en ensayos clinicos humanos (Kurukulasuriya, et al., (2003) Curr. Med.
Chem. 10: 123-53).

En vista de los datos experimentales que indican una funciéon para 11BHSD1 en trastornos relacionados con
glucocorticoides, sindrome metabdlico, hipertension, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hiperlipidemia, diabetes de tipo 2, exceso de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y
sindrome del ovario poliquistico (PCOS), son deseables agentes terapéuticos que pretendan el aumento o supresion
de estas vias metabolicas, modulando la transduccién de sefiales de glucocorticoides al nivel de 11HSD1.

Ademas, debido a que el MR se une a la aldosterona (su ligando natural) y al cortisol con afinidades iguales, los
compuestos que se disefian para interaccionar con el sitio activo de 11BHSD1 (que se une a cortisona/cortisol)
pueden también interaccionar con el MR y actuar de antagonistas. Debido a que el MR participa en insuficiencia
cardiaca, hipertensién y patologias relacionadas que incluyen aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de las
arterias coronarias, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio de la pared vascular y accidente
cerebrovascular, son deseables antagonistas de MR y también pueden ser Utiles en el tratamiento de patologias
cardiovasculares, renales e inflamatorias complejas que incluyen trastornos del metabolismo de los lipidos que
incluyen dislipidemia o hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, ademas de aquellas asociadas a diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, obesidad, sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina, y dafio general al 6rgano diana relacionado con aldosterona.

Como se ha demostrado en el presente documento, existe una necesidad continua de farmacos nuevos y mejorados

que se dirigen a 11BHSD1 y/o MR. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en el presente documento
ayudan a cumplir esta y otras necesidades.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona, entre otras cosas, compuestos de férmulas Va, Vb, VI, VIl y VIII:

. 2 3 LU " L
(W-X-Y'-Z), 'Q’.’o‘r' (W=X"-Y"Z")g

“R'.Rz . \ . -‘

Q'(w'-x"-v"-i"),

Qi\(W'-x"-v"-z"),

(w';xn.Yll_zll)‘

-(w_xl_ 2 )V

R! R2

Cy
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\ (wi |_xn_YlI_ Z“)I'

R! R \ o' .
N _.__(Wll- ID_Y“.ZI!)s
Cy 04
o \‘g,
(w"x..'v'l‘zl.)r

v '

R! R?

Cy

VI

0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que los miembros constituyentes se definen en el
presente documento.

La presente invencion proporciona ademas composiciones que comprenden compuestos de la invencién y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas compuestos de la invenciéon para su uso en modular 11HSD1 o MR
poniendo en contacto 11HSD1 o MR con un compuesto de la invencion.

La presente invencion proporciona ademas métodos para tratar enfermedades asociadas con actividad o expresion
de 11BHSD1 o MR.

La presente invencion proporciona ademas el uso de los compuestos y composiciones en el presente documento en
terapia.

La presente invencion proporciona ademas el uso de los compuestos y composiciones aqui para la preparacion de
un medicamento para su uso en terapia.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién proporciona, entre otras cosas, compuestos de férmula Va o Vb:
2 r " " L1
(w'xo_" U ')V Qi"o‘ 5 (W' -x 'Y 'Z }S

[

N

. (Wll_xﬂ_Yn_zn}' )
Cy ’

Va"
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1yl n- | 1 B .

o [C T weera

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en las que:

el anillo B es un grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros condensado;

Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHz, NHCH,, CH,CH,, CH=CH, COCH,, CONH, COO,
SOCH, SONH, SO,CH; 0 SO;NH,;

Q? es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHz, NHCH,, CH2CH,, CH=CH, COCH,, CONH, COO,
SOCH>, SONH, SO,CH; 0 SO2NH;

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,405 -
W-X-Y-Z;

R' y szunto con el atomo de C al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros o
un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,20 3 R®;

R® es halégeno, alquilo Ci, alquenilo Cz.s, alquinilo Cze, haloalquilo Ci.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO2, OR? SR? C(O)R°, C(ONRRY, C(O)OR? OC(O)R°, OC(O)NRR‘, NR°RY,
NR°C(O)RY, NR°C(0)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0).R" 0 S(0).NR°R%;

W, W'y W" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci., alquenilenilo Ca.¢, alquinilenilo
Cas, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR?®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR!, en los que dicho alquilenilo
C1.6, alquenilenilo Cu.¢, alquinilenilo C.. estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH,
alcoxi Ci.4, haloalcoxi Cj.4, amino, alquil C1.4-amino o dialquil C,.g-amino;

X, X'y X" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci.s, alquenilenilo Cz.g, alquinilenilo
Cag, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo,
arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo, heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, CN, NO2, OH, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, amino, alquil Ci-
4-amino o dialquil C,.g-amino;

Y, Y'y Y" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci., alquenilenilo Cz.¢, alquinilenilo
Cas, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR?®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR!, en los que dicho alquilenilo
Ci.6, alquenilenilo Cy.6, alquinilenilo C,.¢ estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH,
alcoxi Ci.4, haloalcoxi Cj.4, amino, alquil C1-4-amino o dialquil C,.g-amino;

Z, Z'y Z" son cada uno, independientemente, H, halégeno, oxo, sulfido, CN, NO,, OH, alcoxi C;.4, haloalcoxi C;-
4, amino, alquil Ci.4-amino o dialquil Cs.g-amino, alquilo Ci6, alquenilo Cz6, alquinilo C..s, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, en los que dicho alquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo C,.s, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo Ci.6, alquenilo C».
6, alquinilo C,.¢, haloalquilo Cj.4, arilo, cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR®, SR?, C(O)Rb,
C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(0)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(0)OR?, S(O)R", S(O)NR°R?, S(0).R"
0 S(O)NR°R%:;

en la que dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo
de 3-20 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en la que -W-X-Y-Z es distinto de H;

en la que -W"-X"-V"-Z" es distinto de H;

R®* es H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci., alquenilo Ci.e, (alcoxi Ci.g)-alquilo Ci6, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Cis, halolaquilo Cie, alquenilo Cae, alquinilo Cj.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo;

Ry RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.6, halolaquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cz., arilo,
cicloalquilo, arilalquilo o cicloalquilalquilo;

oRy RY, junto con el aomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7
miembros;

R®y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s, halolaquilo Ci., alquenilo C;.6, alquinilo C.., arilo,
cicloalquilo, arilalquilo o cicloalquilalquilo;

oR°y R', junto con el a&tomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7
miembros;

ges0o01;

ves0,102;
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res0,102;
ses0,102;y
lasumaderyses0,102.

En algunas realizaciones, Cy es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5-W-X-Y-Z.
En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4,
haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi Cj.a.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.a,
haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi Cj.a.

En algunas realizaciones, R! y Rz,junto con el atomo de C al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4,
5, 6 0 7 miembros.

En algunas realizaciones, R! y R?, junto con el atomo de C al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es hal6geno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, alquilo Ci.s, alquenilo Ca.s,
haloalquilo Ci.s, alquiltio C1.4, haloalquiltio C;.4, alcoxi Ci.s, alquen|IOX| Cos, haloaICOX| Ci.4, OH, (alcoxi Cl 4)- anU|I0
Ci.4, amino, anU|I Cis- amlno dlalqun Ca.g-amino, OC(O)NR R NR® C(O)R NR°C(O)OR? NR° S(O)zR C(O)OR?,

C(O)R?, C(O)NR*NR® RY, S(O)ZR SR, C(O)NR°® RY, C(S)NR® RY, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi,
heterocicloalquiloxi, ar|IanU|IOX| heteroanlalquﬂoxn C|cloanU|Iaqu|IOX| heterocicloalquilalquiloxi, heteroariloxialquilo,
ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo;

en la que cada uno de dicho alquilo Ci.g, alquenilo C,.g, haloalquilo Cig, alquiltio C;.4, haloalquiltio Ci.4, alcoxi Ci.g,
ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, cicloalquilalquiloxi, heterocicloalquilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, ciano, nitro, hidroxil-(alquilo Cig), aminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, alquilo Ci.4, haloalquilo C;.4, cianoalquilo Ci.4, a|COXI Ci.4, haloalcoxi C1 4, OH, OR?, (alcoxi C1.4)-
alquno Ci- 4 amino, alquil C;i.4-amino, dlalqun Cos- amlno C(O)NR RY, C(O)OR C(O)R?, (mclocalquﬂalqun) C(O)-,

NR C(O)R NR°C(O)OR? NR S(O)ZR C(S)NR°® RY, S(O)ZR SR (alquil Ci.g)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo
opcionalmente sustituido con halégeno, heteroarilo, C|cloanU|IanU|Io, C|cloalquilo o heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.s, nitro, alquilo Ci.s, alquenilo Ca.s,
haloalquno Cl g, alcoxi Cl 10, haloalcoxi Cj.4, OH, alcoxi Ci.g-alquilo, amino, alquil Ci.s-amino, dialquil Czg-amino,
OC(O)NR® RY NR C(O)R NR°(O)OR?, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo,
ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo;

en la que cada uno de dicho alquilo Ci.g, alquenilo C».s, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci.g, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
arilalquenilo,  arilalquinilo,  heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo,  heteroarilalquinilo,  cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 haldégenos, ciano, nitro, hidroxil-(alquilo Ci.s),
aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Cj.4, haloalquﬂo Ci.4, alcoxi Ci.a, haloaICOX| Cia, OH alcoxi Ci-g-alquilo,
amino, alquil Cj.4-amino, dialquil Cyg-amino, C(O)NR® RY, C(O)OR? NR° C(O)R NR® S(O)zR (alquil Cj.4)sulfonilo,
arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocncloalquno

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, nitroalquilo Ci.s, alquilo Ci.4,
haloalquilo Cy.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, OH, (alcoxi Cy.4)-alquilo C1.4, amino, alquil C14-amino, dialquil Cz.g-amino,
arilo, heteroatrilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, -W-X-Y-Z es halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Ci.4.

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' es halogeno OH, ciano, CHO, COOH, C(0)O-(alquilo C1.4), C(O)-(alquilo Cj.4),
SO»-(alquilo Ci.4), alquilo Ci.4, alcoxi Cy.4 O -L- R’, en la que dicho alquilo C;.4 0 alcoxi Ci.4 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halégeno, OH, COOH o C(O)O (alquilo Ci-4);

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' es halo; alquilo Ci.4; haloalquilo Ci.s; OH; alcoxi Ci.s; haloalcoxi Ci.s;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; arilo; heteroarilo; arilo sustituido con halégeno, alquilo C;.4, alcoxi Ci.4, arilo, heteroarilo o
ariloxi; o heteroarilo sustituido con halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, -W'-X'-Y'-Z' esta unido al mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o
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heterocicloalquilo de 3-20 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z".
En algunas realizaciones, -W"-X"-Y"-Z" es halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, nitroalquilo Ci.4, alquilo Ci.a,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalcoxi C1.4, OH, (alcoxi Ci-4)-alquilo Ci.4, amino, alquil C1-4-amino, dialquil Cz.g-amino,
arilo, heteroatrilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo.
En algunas realizaciones:
-W'-X'-Y'-Z' es halégeno, OH, ciano, CHO, COOH, C(0)O-(alquilo Ci.4), C(O)-(alquilo Ci.4), SO2-(alquilo Ci.4),
alquilo C1.4, alcoxi C1.4 0 -L-R’, en el que dicho alquilo C;.4 0 alcoxi Ci.4 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas halégeno, OH, COOH o C(O)O-(alquilo Ci.4);
L esta ausente, es O, CHz, NHSO,, N[C(O)-(alquilo C1-4)]; ¥
R’ es arilo o heteroarilo, cada uno esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, OH, ciano, CHO,
COOH, C(0)O-(alquilo C1.4), C(O)-(alquilo C1.4), SO-(alquilo C1.4), SO,-NH(alquilo C;.4), alquilo C1.4, alcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci.4, hidroxialquilo Ci.4, arilo, heteroarilo o ariloxi.
En algunas realizaciones, Ql y Q2 estan seleccionados para formar un espaciador de 1, 2 o 3 atomos. En
realizaciones adicionales, Q1 y Qz, cuando se unen juntos forman un grupo espaciador que tiene otros de un enlace
que forma anillo de O-O o O-S.

En algunas realizaciones, Q1 es O, S, NH, CH; o CO, en el que cada uno de dichos NH y CH, esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q1 es O, NH, CH; o CO, en el que cada uno de dichos NH y CH, esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q2 es O, S, NH, CHz, CO o SO, en el que cada uno de dichos NH y CH, esta
opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q°es O y el otro es CO o CONH, en el que dicho CONH esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q1 y Q2 es COy el otro es O, NH o CHy, y en el que cada uno de dichos NH y CH,
esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q° es CH, y el otro es O, S, NH o CHy, y en el que cada uno de dichos NH y
CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q" y Q% es CO.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la formula Va en la que uno de Q1 y Q2 es COyelotroes O, NHo
CHpa, y en la que cada uno de dichos NH y CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la formula Va en la que uno de Q' y Q? es CH» yelotroes O, S,NH o
CHpa, y en la que cada uno de dichos NH y CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula Vb en la que uno de Q' y Q% es CO.
En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula Va.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula Vb.

En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo o piridilo.

En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo.

En algunas realizaciones, r es 0.

En algunas realizaciones, res 0o 1.

En algunas realizaciones, ses 00 1.

La presente invencién proporciona ademas compuestos de formula VI:
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(W-X'-¥'-Z"),

R! R2 r :

Cy

Q.1 /Q;/ (We_xn_Yn_zu)s

z

XY 2T,

y formas de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que las variables constituyentes se definen
anteriormente en este documento, y Q3 y Q4 son cada uno, independientemente, CH o N.

En algunas realizaciones, Q3 es CH opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q3 es N.

En algunas realizaciones, Q4 es CH opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q4 es N.

En algunas realizaciones, Q*es CH y Q* es CH, cada uno opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q3 esCHy Q4 es N, en el que dicho Q3 esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".
En algunas realizaciones, Q3 esNy Q4 es CH opcionalmente sustituido con W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q1 es O, NH, CH; o CO, en el que cada uno de dichos NH y CH esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q2 es O, S, NH, CHz, CO o SOy, en el que cada uno de dichos NH y CH, esta
opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q1 y Q2 es CO vy el otro es O, NH o CHy, en el que cada uno de dichos NH y CH>
esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z" .

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es CH; y el otro es O, S, NH o CHy, en el que cada uno de dichos NH y
CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"- Y"-Z" .

En algunas realizaciones, uno de Q1 y Q2 es O y el otro es CO 0 CONH, en el que dicho CONH esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, res 0 o 1.
En algunas realizaciones, ses 00 1.

La presente invencién proporciona ademas compuestos de formula VII:

: 'Xll__Yll-le)s

-(Wll_xli_Yll_le)r
vIi;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que las variables constituyentes se definen
anteriormente en este documento.

La presente invencién proporciona ademas compuestos de formula VIIl:
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ViIE,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que las variables constituyentes se definen
anteriormente en este documento.

En algunas realizaciones, Q1 es O, NH, CH; o CO, en el que cada uno de dichos NH y CH esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q2 es O, S, NH, CHz, CO o SO, en el que cada uno de dichos NH y CH, esta
opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q1 y Q2 es CO vy el otro es O, NH o CHy, en el que cada uno de dichos NH y CH>
esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q' y Q? es CH; y el otro es O, S, NH o CHy, en el que cada uno de dichos NH y
CH; esta opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, uno de Q1 y Q2 es Oy el otro es CO 0 CONH, en el que dicho CONH esta opcionalmente
sustituido con -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, Q*es CH opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".
En algunas realizaciones, Q3 es N.

En algunas realizaciones, Q4 es CH opcionalmente sustituido con -W"-X"-Y"-Z".
En algunas realizaciones, Q4 es N.

En algunas realizaciones, res 0 o 1.

En algunas realizaciones, ses0o0 1.

En diversos sitios en la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de los compuestos de la invencion se
desvelan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencion incluya todas y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, el término “alquilo Ci6”
pretende especificamente desvelar individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs y alquilo Cs.

Para los compuestos de la invencién en los que una variable aparece mas de una vez, cada variable puede ser un
resto diferente seleccionado del grupo de Markush que define la variable. Por ejemplo, si se describe que una
estructura tiene dos grupos R que estan simultaneamente presentes en el mismo compuesto, los dos grupos R
pueden representar diferentes restos seleccionados del grupo de Markush definido para R. En otro ejemplo, cuando
un sustituyente opcionalmente multiple se designa en la forma:

|/\>-/ (R)s

Q

entonces se entiende que el sustituyente R puede producirse s niimero de veces en el anillo, y R puede ser un resto
diferente en cada aparicion. Ademas, en el ejemplo anterior, si debe definirse que la variable Q incluye hidrégenos,
tal como cuando se dice que Q es CHa, NH, etc., cualquier sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior
puede sustituir un hidrégeno de la variable Q, ademas de un hidrégeno en cualquier otro componente no variable del
anillo.

Se prevé adicionalmente que los compuestos de la invencion sean estables. Como se usa en el presente
documento, “estable” se refiere a un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento a un
grado de pureza util de una mezcla de reaccion, y preferentemente capaz de formulaciéon en un agente terapéutico
eficaz.

Se aprecia adicionalmente que ciertas caracteristicas de la invencién, que se describen, para claridad, en el contexto
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de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinaciéon en una unica realizacion. En cambio,
diversas caracteristicas de la invencién que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica realizacion,
también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” pretende referirse a un grupo de hidrocarburo saturado
que es de cadena lineal o ramificada. Grupos alquilo de ejemplo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo,
n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo) y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20,
de 1 a aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a aproximadamente 4, o
de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono. El término “alquilenilo” se refiere a un grupo de enlace de alquilo
divalente.

Como se usa en el presente documento, “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono. Grupos alquenilo de ejemplo incluyen etenilo, propenilo y similares. El término “alquenilenilo” se
refiere a un grupo alquenilo de enlace divalente. Un alquenilenilo C; de ejemplo es -CH=.

Como se usa en el presente documento, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples enlaces
carbono-carbono. Grupos alquinilo de ejemplo incluyen etinilo, propinilo y similares. El término “alquinilenilo” se
refiere a un grupo alquinilo de enlace divalente.

Como se usa en el presente documento, “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes
de halégeno. Grupos haloalquilo de ejemplo incluyen CF3, CoFs, CHF,, CCls, CHCIy, C2Cls y similares.

Como se usa en el presente documento, “arilo” se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 0 4 anillos condensados) tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo,
indanilo, indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos
de carbono.

Como se usa en el presente documento, “cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos que incluyen
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono- o
policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos condensados), ademas de sistema espiro de 2 anillos, 3 anillos,
4 anillos (por ejemplo, que tiene 8 a 20 atomos que forman anillo). Grupos cicloalquilo de ejemplo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo y similares. También estan incluidos en la definicion de
cicloalquilo restos que tienen uno o0 mas anillos aromaticos condensados (es decir, que tienen un enlace en comun)
con el anillo de cicloalquilo, por ejemplo, derivados de benzo, pirido o tieno de pentano, penteno, hexano y similares.
Los atomos de carbono del grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados, por ejemplo, poseer un grupo
oxo o sulfido para formar CO o CS.

Como se usa en el presente documento, grupos “heteroarilo” se refieren a un heterociclo aromatico que tiene al
menos un miembro de anillo de heteroatomo tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Grupos heteroarilo incluyen
sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 0 4 anillos condensados). Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, N-oxopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,
bencimidazolilo, indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente
20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene 3 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7,
0 5 a 6 atomos que forman anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a
aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroatomos.

Como se usa en el presente documento, “heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos que incluyen
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados en los que uno o mas de los atomos de carbono que forman anillo esta
sustituido con un heteroatomo tal como un atomo de O, N o S. También estan incluidos en la definicion de
heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados (es decir, que tienen un enlace en
comun) con el anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo, ftalimidilo, naftalimidilo y derivados de benzo de
heterociclos tales como grupos indoleno e isoindoleno. Los grupos heterocicloalquilo pueden ser mono- o policiclicos
(por ejemplo, que tienen 2, 3, 4 o mas anillos condensados o0 que tienen un sistema espiro de 2 anillos, 3 anillos, 4
anillos (por ejemplo, que tienen 8 a 20 atomos que forman anillo)). Los heteroatomos o atomos de carbono del grupo
heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados, por ejemplo, llevar uno o dos grupos oxo o sulfido para
formar SO, SO,, CO, NO, etc. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente
20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 3 a aproximadamente 14, 3 a
aproximadamente 7, 0 5 a 6 atomos que forman anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o0 1 a 2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contiene 0 a 3 dobles enlaces. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 2
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triples enlaces. Grupos ‘“heterocicloalquilo” de ejemplo incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo,
pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, ademas de
radicales de 3H-isobenzofuran-1-ona, 1,3-dihidro-isobenzofurano, 2,3-dihidro-benzo[d]isotiazol 1,1-diéxido y
similares.

Como se usa en el presente documento, “halo” o “halégeno” incluye fltor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, “alcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo. Grupos alcoxi de ejemplo incluyen
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares.

Como se usa aqui, “haloalcoxi” se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Un grupo haloalcoxi de ejemplo es OCFs.

Como se usa en el presente documento, “arilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con arilo y “cicloalquilalquilo” se
refiere a alquilo sustituido con cicloalquilo. Un grupo arilalquilo de ejemplo es bencilo.

Como se usa en el presente documento, “amino” se refiere a NH..
Como se usa en el presente documento, “alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con un grupo alquilo.

Como se usa en el presente documento, “dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con dos grupos
alquilo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno 0 mas
estereocentros). Estan previstos todos los estereoisémeros, tales como enantiomeros y diaesterebmeros, a menos
que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion que contienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Se conocen en la técnica
métodos sobre como preparar formas épticamente activas a partir de materiales de partida opticamente activos,
tales como por resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. También pueden estar presentes
muchos isémeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares en los compuestos descritos en el
presente documento, y todos aquellos isémeros estables se contemplan en la presente invencién. Se describen
isbmeros geométricos en cis y trans de los compuestos de la presente invencién y pueden aislarse como una mezcla
de isémeros o como formas isoméricas separadas.

La resoluciéon de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por cualquiera de numerosos métodos
conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye recristalizacion fraccionada usando un “acido de resolucién
quiral’, que es un acido organico que forma sales 6pticamente activo. Agentes de resolucion adecuados para los
métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, tales como las formas D y L
de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
diversos &cidos canforsulfénicos Opticamente activos tales como acido B-canforsulfénico. Otros agentes de
resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas estereocisoméricamente puras
de a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diaestereoméricamente puras), 2-fenilglicinol,
norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo por elucién sobre una columna rellena con un
agente de resolucion dpticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion de disolventes de
elucién adecuados puede determinarse por un experto en la materia.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautémeras, tales como tautdmeros ceto-enol.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los is6topos de atomos que se producen en los
productos intermedios o compuestos final. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero
atomico, pero numeros masicos diferentes. Por ejemplo, is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del criterio médico
sensato, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, proporcional a una relacién beneficio/riesgo razonable.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
derivados de los compuestos desvelados en los que el compuesto parental se modifica convirtiendo un resto de
acido o base existente en su forma de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas
de residuos éacidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
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parental formado, por ejemplo, de &cidos inorganicos u organicos no téxicos. Las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto parental que contiene un resto
basico o acido por métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo
reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o
acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren
medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Listas de sales adecuadas se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag.
1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintesis

Los compuestos novedosos de la presente invencion pueden prepararse en una variedad de formas conocidas para
un experto en la materia de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse
usando los métodos que se han descrito en lo sucesivo mas adelante, junto con métodos sintéticos conocidos en la
técnica de la quimica organica sintética o variaciones en los mismos como se aprecia por aquellos expertos en la
materia.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles
usando los siguientes métodos y procedimientos generales: Se apreciara que donde se facilitan condiciones de
proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de reactantes,
disolventes, presiones, etc.); también pueden usarse otras condiciones de proceso, a menos que se establezca de
otro modo. Las condiciones de reaccién optimas pueden variar con los reactantes particulares o disolvente usado,
pero tales condiciones pueden determinarse por un experto en la materia por procedimientos de optimizacion
rutinarios.

Los procesos descritos en el presente documento pueden monitorizarse segin cualquier método adecuado conocido
en la técnica. Por ejemplo, la formacion de producto puede monitorizarse Por medios espectroscopicos, tales como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, "H o 13C), espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masas, o por cromatografia tal como
cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) o cromatografia en capa fina.

La preparacion de compuestos puede implicar la proteccion y desproteccion de diversos grupos quimicos. La
necesidad de proteccion y desproteccion, y la seleccién de grupos protectores apropiados, pueden determinarse
facilmente por un experto en la materia. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en
Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991.

Las reacciones de los procesos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo en disolventes
adecuados que puede seleccionarse facilmente por un experto en la materia de la sintesis organica. Disolventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los productos
intermedios, o productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, es decir, temperaturas que
pueden oscilar de la temperatura de congelacion del disolvente a la temperatura de ebullicion del disolvente. Puede
llevarse a cabo una reaccion dada en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa
de reaccion particular, pueden seleccionarse disolventes adecuados para una etapa de reaccion particular.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Estan previstos todos los estereoisdbmeros, tales como enantiémeros y diaesteredmeros, a menos
gue se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Los métodos sobre como
preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos se conocen en la técnica,
tal como por resolucién de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva.

La resoluciéon de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por cualquiera de numerosos métodos
conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye recristalizacion fraccionada usando un “acido de resolucién
quiral’, que es un acido organico que forma sales 6pticamente activo. Agentes de resolucion adecuados para los
métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, tales como las formas D y L
de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
diversos acidos canforsulfénicos opticamente activos. La resolucién de mezclas racémicas también puede llevarse a
cabo por elucién sobre una columna rellena con un agente de resolucién épticamente activo (por ejemplo,
dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion de disolventes de elucion adecuados puede determinarse por un experto
en la materia.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse, por ejemplo, usando las vias y técnicas de reaccion que se
describen a continuacion.

Puede prepararse una serie de cicloalquilcarboxamidas de férmula 2 por el método brevemente expuesto en el
Esquema 1. Los acidos carboxilicos 1 pueden acoplarse a una amina usando reactivos de acoplamiento tales como
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BOP para proporcionar el producto deseado 2.

Esquema 1
1 2 :
A\ RIR*NH
OH -
Cy .
BOP, iPr,NEt, CH,Cl,
o) o ' -
1 2

Puede prepararse una serie de acidos cicloalquilcarboxilicos de formula 3 por el método brevemente expuesto en el
Esquema 2. La mono-alquilacion del metilo alfa-sustituido 4 con un dihaluro de alquileno tal como bromuro de
metileno, 1,3-dibromopropano y 1,4-dibromobutano proporciona el producto mono-alquilado 5, seguido de
tratamiento con tanto 1) hidruro de sodio en DMSO o DMF como 2) LDA en THF proporciona los ésteres de acidos
cicloalquilcarboxilicos 6. La hidrdlisis de 6 da el acido correspondiente 3.

Esquema 2

. OMe

‘NaH."_DMso

v _OMe’ ’
Cy/\"/ LDA, Br(CH_),Br

4 O THF

LIOH, MeOH.H,0 OH
- o

Alternativamente, puede prepararse una serie de acidos cicloalquilcarboxilicos de férmula 7 a partir del nitrilo
correspondiente como se ejemplifica en el Esquema 3. El acetonitrilo alfa-sustituido 8 puede tratarse con hidréxido
potasico y dihaluros de alquileno tales como 1,3-dibromopropano para proporcionar cicloalquilcarbonitrilos
sustituidos 10, que luego va seguido de hidrélisis para proporcionar el acido cicloalquilcarboxilico deseado 7.

: _ Esquema 3
Br” T . Br - ) Q; )1‘6
Cy/\CN Aﬁ\ 16 -, C 7 SN _ﬂ_—_» Cy
R KOH . " Etileno -glicol '
8 \ - 10 . _ 7 0

Puede prepararse una serie de pirrolidinas 3-sustituidas 10 y 11 por el método brevemente expuesto en el Esquema
4 (R* puede ser, por ejemplo, alquilo o cicloalquilo). El compuesto 12 puede tratarse con organolitio o reactivo de
Grignard para proporcionar el alcohol 13. El grupo protector Boc de 13 puede eliminarse tratando con TFA para dar
pirrolidina 3-sustituida 10. Alternativamente, 13 puede tratarse con HCI para proporcionar el alqueno 14, seguido de
la deshidrogenacion para dar pirrolidina 3-sustituida 11.
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Esquema 4
. O R*MgBr/LiR* - _ PH TFA OH.
Boc—Nij - Boc—N RY e——— . HNQ'L R
A THF o Eter A "CHCl/H0 - N\
12 113 ‘ - 10
OH “HCI _ R Hp,PdIC R*
Boc—NQLRx g ‘ HNg T HNQ/‘
B : . 14 : : " '

Puede prepararse una serie de pirrolidinas 3-sustituidas 11a por el método brevemente expuesto en el Esquema 5
(Ar puede ser, por ejemplo, arilo o heteroarilo). La reaccion de acoplamiento de Heck catalizada con paladio del
alqueno 15 con bromuros de arilo o bromuros de heteroarilo, seguido de hidrogenacioén, proporciona directamente la
pirrolidina 3-sustituida deseada 11a (Ho, C. et al. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4113).

Esquema 5
- . 1,ArBr, Pd(OAc); '
Cbz—Na : ' ' ' HNQ/ ~
. . 2, Hp, PdIC B :
15 j_. : : 11a

Puede prepararse una serie de pirrolidinas 4-sustituidas con 3-hidroxilo 16 por el método brevemente expuesto en el
Esquema 6 (Ar puede ser, por ejemplo, arilo o heteroarilo; X puede ser halo). El alqueno 15 puede hacerse
reaccionar con MCPBA para proporcionar el epéxido 17, seguido de tratamiento con organolitio y acido de Lewis, tal
como Al(Me)s, dando la pirrolidina 4-sustituida con 3-hidroxilo deseada 16.

Esquema 6

| 1, MCPBA, CHCl, W, A
Cbz—Ni:B. St Cbz—N 2, HNi:I: "
. } 2, ArLilArMgX, AlMe, : ‘ Pd/C .
15 - -

- TOH ~ OH
17 e

Se preparan una serie de pirrolidinas o piperidinas di-sustituidas 18 por el método brevemente expuesto en el
Esquema 7 (Ar es, por ejemplo, arilo o heteroarilo; nes 1 02y mes 1 0 2). La cetona 19 puede tratarse con un
reactivo de Wittig para proporcionar el compuesto de vinilo 20, seguido de hacer reaccionar con Ar,CuLi para
proporcionar el producto de adicion 21. El grupo protector Cbz de 21 puede eliminarse mediante hidrogenacién para
proporcionar la pirrolidina disustituida o piperidina disustituida deseadas 18.

’ . Esquema 7 '
A . .‘ | e ‘ COzMe | ' CO,Me
o o - . . L.
S L TS
)m ' L - )m ' . )m
19 = 20 ‘ 21 _
: CO,Me .
AHZ' Pd/C i ' HN "
18

Puede prepararse una serie de compuestos 22 por el método brevemente expuesto en el Esquema 8 (Ar es, por
ejemplo, arilo o heteroarilo; y NR'R" es, por ejemplo, amina, alquilamina, dialquilamina y derivados de las mismas). El
acido carboxilico 1 puede acoplarse con un aminoalcohol usando BOP u otros reactivos de formacion de enlaces
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amida para proporcionar el producto acoplado 23. El grupo hidroxilo del producto acoplado 23 puede alquilarse con
2-bromoacetato dando el compuesto 24 y el grupo terc-butilo de 24 puede eliminarse mediante tratamiento con TFA,
seguido de una reaccién de acoplamiento estandar con una variedad aminas dando los compuestos 22.

Esquema 8
) X )
HN OH
" on A _ ' D( | NaH
Cy : = Cy Ar ; —-
BOP, iProNEt, CH,Cl, - X BrCH,CO,'Bu
1 ‘ . : -
: ) 0 /|<
N NRR
Cy ¥ CAr 1, TFA
’ 0 ‘ g ipii .
2, BOP,'NHR'R .
24 - 22

Segun el Esquema 9 (Ar es, por ejemplo, arilo o heteroarilo), el grupo hidroxilo de 23 puede alquilarse con bromuro
de 2-aminoetilo protegido dando el compuesto 25. El grupo protector de 25 puede eliminarse por TFA. El grupo
amino libre resultante del compuesto 26 puede convertirse en una variedad de analogos 27 por métodos conocidos
para aquellos expertos en la materia.

: : : Esquema 9 :
Cy” Ar .
0o BrCHZCHzNHBoc
23
. o | | o ) e /3<0 Ril
18 N \/\NHZ — e o c N \/\N
Cy Ar ‘ : .Y Ar RV
o - - 2 - 0 27 .

Puede prepararse una serie de compuestos 28 por el método brevemente expuesto en el Esquema 10. El
compuesto 29 puede tratarse con dihaluros de alquilo tales como 1,2-dibromoetano o un reactivo similar dando el
producto de cicloalquilo deseado 30. Ambos grupos bencilo (Bn) de 30 puede ellmlnarse mediante hidrogenacion
dando el compuesto desprotegido 31. El tratamiento con aminas ciclicas NHR®R? puede proporcionar amidas de
férmula 32. El grupo hidroxilo libre de 32 puede convertirse en una variedad de analogos de éter 28 por métodos
conocidos para aquellos expertos en la materia tales como por reacciones de sustitucion empleando base (por
ejemplo, NaH) y electréfilo (RX en la que R es alquilo, cicloalquilo, etc. y X es halo u otro grupo saliente).
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Esquema 10
. . o\ ' . .
: /©/\n/ 8n NaH. - Hy, Pd/C .
Bn he) 0 BfCHz(CH2)1.53f Bn‘o ' g
e i
BOP NR3R¢  RX,NaH
. 3p4 - ‘ ‘ -
NHRR o
32 .
he
NR3R*
Ry 0 28

Puede prepararse una serie de compuestos 33 por el método brevemente expuesto en el Esquema 11 (Ar es, por
ejemplo, arilo o heteroarilo o derivados de los mismos). El grupo hidroxilo libre de 32 puede protegerse dando 34,
gque entonces pueden someterse a acoplamiento catalizado por Pd para proporcionar los compuestos 33.

Esquema 11

ArB(OH),

Pd(OAc), Ar

Puede prepararse una serie de compuestos 35 por el método brevemente expuesto en el Esquema 12 (Ar puede
ser, por ejemplo, arilo o heteroarilo o derivados de los mismos). El grupo fenol libre de 32 puede acoplarse con
ArB(OH), directamente para proporcionar el producto de acoplamiento de éter de arilo o heteroarilo 35 (Bolm, C. et
al. J. Org. Chem. 2005, 70, 2346).

Esquema 12

ArB(OH),

Puede prepararse una serie de compuestos de éter sustituidos con 4-heterociclo 36 y 37 por el método brevemente
expuesto en el Esquema 13 (G es, por ejemplo, O, NBoc, NMe, etc.). El fenol libre de 32 puede tratarse con una
variedad de triflatos de heterocicloalquilalquilo o haluros de heterocicloalquilalquilo para proporcionar compuestos de
éter sustituidos con 4-heterocicloalquilo 36 y 37, respectivamente.
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Esquema 13

- Tfo‘—CG ‘ Q -
~ NaH o
36

he
NRR* o
HO .0 - (\\)G
. N . 0 .
K,COs DMF - (N0
S 37

Pueden prepararse espiro-pirrolidinas 56 segun el Esquema 14. El intercambio de halégeno-metal entre yoduro de
arilo 54 y bromuro de isopropilmagnesio, seguido de la reaccién con N-Boc-3-oxo-pirrolidina, proporciona la espiro-
lactona 55 que tras la escision del acido del grupo Boc da la pirrolidina deseada 56.

Esquema 14

55 -

Pueden prepararse espiro-pirrolidinas 59 segun el Esquema 15. La orto-litiacién del acido carboxilico 57, seguido de
la reaccién del organolitio resultante con N-Boc-3-oxo-pirrolidina, da la espiro-lactona 58, que tras la escision del
acido del grupo Boc proporciona la pirrolidina deseada 59.

Esquema 15

B -
A _on —Buli
N LTMP
0 .
57
H*

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

Puede prepararse la espiro-pirrolidina 64 seguin el método brevemente expuesto en el Esquema 16.

Esquema 16
A .NH Boc;O O N\ NBoc t_-BuOCI o
N EtaN N Et3N
H H .
60 61
cl NBoc NaOH

V4 MeOH

N o

62 -

NH
TFA _

64

Puede prepararse una serie de productos intermedios de piperazina aromatica 69 segun el Esquema 17 (X es, por
ejemplo, Cl, Br, I, OTf, etc.; R' es, por ejemplo, H, F, Cl, Me, CF3;, OCF3, etc.; R" es, por ejemplo, COzR, CN,
C(O)NR3R4, etc.; R es, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc.; y J es, por ejemplo, CH o N) haciendo reaccionar Boc-
piperazina 65 con una variedad de acidos borénicos 66 bajo la catalisis de acetato de cobre (II) (Combs, A. P;
Tadesse, S.; Rafalski, M.; Haque, T. S.; Lam, P. Y. S. J. Comb. Chem. 2002, 4, 179) o con una variedad de haluros
de arilo o heteroarilo 67 usando condiciones de Buchwald/Hartwig (Louie, J; Hartwig, J. F. Tetrahedron Lett. 1995,
36, 3609 & Bolm, C. et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 2346.). Los productos intermedios de piperazina aromatica 69
también pueden prepararse mediante cierre de anillo clasico de anilinas apropiadamente sustituidas y clorhidrato de
bis-(2-cloroetil)amina en presencia de base (E. Mishani, et. al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 319), o mediante
sustituciéon aromatica nucledfila directa de la piperazina (S. M. Dankwardt, et al., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4923).
Después de eliminar el grupo Boc con TFA, la amina secundaria 69 puede acoplarse a cloruros de sulfonilo, cloruros
de acilo, acidos carboxilicos, haluros de alquilo, o someterse a aminacion reductora usando procedimientos
conocidos para aquellos expertos en la materia.

Esquema 17

(HO),B
Cu(OAc),, TEA
Boc CH3Cly
N
( ] TFA
N - ) 16 '
H R“

) 67 - | | , | o v ‘ >
Pd(dppf), dppf, {-BuOK
PhMe, reflujo

Las aminas pueden acoplarse al haluro de piridilo 67 en ausencia de un catalizador de paladio calentando los dos
reactivos en DMSO como se ha expuesto brevemente en el Esquema 18 (X es, por ejemplo, ClI, Br, etc.; R es, por
ejemplo, H, F, Cl, Me, CF3, OCFs3, etc.; R" es, por ejemplo, CO2R, CN, C(O)NR3R4, etc.; R es, por ejemplo, alquilo,
cicloalquilo, etc.; R* y R** son, independientemente, por ejemplo, H, alquilo, cicloalquilo, etc.; von Geldem, Thomas
W. et al. Biorg. & Med. Chem. Lett. 2005, 15, 195).
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Esquema 18

R'R"NH, DMSO,

reflujo

Puede prepararse una serie de ariltetrahidropiridinas 73 convirtiendo primero la terc-butoxicarbonil-piperid-4-ona 71
en el triflato de enol correspondiente 74 usando LDA y N-feniltrifluorometanosulfonamida segun el Esquema 19 (M
es Li, Na, MgBr; X es, por ejemPIo, Cl, Br, I, OTf, etc.; R' es, por ejemplo, H, F, Cl, Me, CF3, OCFs3, etc.; R" es, por
ejemplo, CO2R, CN, C(O)NR3R , etc.; R es, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc.; J es CH o N). El triflato de enol
puede entonces usarse directamente en una reaccion de acoplamiento tipo Suzuki con una variedad de acidos
bordnicos aromaticos 66 para producir las aril- o heteroaril-tetrahidropiridinas 76 (M. G. Bursavich, D. H. Rich, Org.
Lett. 2001, 3, 2625). Alternativamente, el triflato de enol puede convertirse en el éster borénico de enol 75
correspondiente o acido mediante acoplamiento mediado por paladio y a continuacién acoplarse posteriormente con
un haluro de arilo mediante una reaccion de tipo Suzuki.

Después de la eliminacion del grupo Boc del compuesto 76 con TFA, la amina secundaria 73 puede acoplarse a
cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, acidos carboxilicos, haluros de alquilo, 0 someterse a aminacién reductora
usando procedimientos conocidos para aquellos expertos en la materia.

También pueden prepararse tetrahidropiridinas aromaticas 73 mediante métodos alternativos conocidos para
aquellos expertos en la materia de la sintesis organica, tales como adicién nucledfila directa de un anién arilo o
heteroarilo 72 a una piperidona 71, seguido de deshidratacién y desproteccion del compuesto de alcohol resultante.

Esquema 19

§oc ' .l;oc
N. N
E"J LDA Q
‘ PhNT, - P
o - OTf
71 74
0 Oy
IB—B\
(0] 0\
PdCl,dppf
dppf, KOAc
ro
N
P
B,
AL
15
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Puede prepararse una serie de derivados de piperidina aromaticos 78 segun el Esquema 20 (X es, por gemplo Cl,
Br, I, OTf, etc.; R' es, por ejemplo, H, F, Cl, Me, CF3, OCFs3, etc.; R" es, por ejemplo, CO2R, CN, C(O)NR R etc.; R
es, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo, etc.; J es CH o N) por hidrogenacion catalitica de las aril- o heteroarll-
tetrahidropiridinas 73 anteriormente formadas 0 acoplando 4-bromopiridina con un acido borénico aromatico 66 en
presencia de un catalizador de paladio seguido de hidrogenaciéon. La amina secundaria resultante 78 puede
entonces acoplarse a cloruros de sulfonilo, cloruros de acilo, acidos carboxilicos, haluros de alquilo, 0 someterse a
aminacién reductora usando procedimientos conocidos para aquellos expertos en la materia.

Esquema 20
R ' R &)
)'f 4-bromopiridina AN e
l N R | R H, P00,
‘ _ _ i
(HO),B” 7 PA(PPhy)a, K;CO, { NN
S 66 N/

Ademas de usar las condiciones de Buckwald/Hartwig descritas anteriormente para formar el enlace C-N, pueden
usarse reacciones de acoplamiento mediadas por cobre (I) cuando la amina esta en a con respecto a un carbono sp
tal como en el caso de un pirrazol, oxazolidin-2-ona, 2-oxo-pirrolidina, imidazol, indazol, 1H-bencimidazol, pirid-2-
ona, carbamato de t-butilo, etc. segun el Esquema 21 (X es, por ejemplo, Cl, Br, |, OTf, etc.; Q es O, S 0 CHy; R' es,
por ejemplo, H, F, Cl, Me, CFs, OCFs3, etc.; R" es, por ejemplo, CO;R, CN, C(O)NR3R4, etc.; R es, por ejemplo,
alquilo, cicloalquilo, etc.; J es CH o N; -R* y R** son, independientemente, H, alquilo, cicloalquilo, etc.); Lanaven,
James M. et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 4428).

Esquema 21

Culhl, KzCOy

PhMe, reflujo .R/ILN
[
| R™ “go

Puede prepararse una serie de derivados de piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo y piperazinilo 82-85 por
sulfonilacion 82, acilacién 83, alquilacién 84 o aminacion reductora 85 de la amina secundarla 81 como se expone
brevemente a continuacion en el Esquema 22 (R" es, Bor ejemplo CO2R, CN, C(O)NR R etc.; R es, por ejemplo,
alquilo, cicloalquilo, etc.; Q es N o CH; R*, R™ R®, R™ son, por ejemplo, alquno cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y derlvados de los mismos.

Esquema 22

;2)1 6 S?) " . jh -6
Raasozcn (\Q « RPPC(O)CI, EtsN, DCM (\

0, N : . o

R""Sb : EtzN, DCM : o RYPC(O)OH, BOP, 1’.,.,

82 81 NMM, OMF 8

RYICHO, NaCNBH; -

CsCO3, R®CH,X

)V1~6

Métodos

Los compuestos de la invenciéon pueden modular la actividad de 11BHSD1 y/o MR. El término “modular” pretende
referirse a una capacidad para aumentar o disminuir la actividad de una enzima o receptor. Por consiguiente, los
compuestos de la invencion pueden usarse en métodos de modulacién de 11BHSD1 y/o MR poniendo en contacto la
enzima o0 receptor con uno cualquiera o mas de los compuestos o composiciones descritos en el presente

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

documento. Los compuestos de la presente invencién pueden actuar de inhibidores de 11BHSD1 y/o MR. Los
compuestos de la invencidon pueden usarse para modular la actividad de 11HSD1 y/o MR en un individuo en
necesidad de modulacién de la enzima o receptor administrando una cantidad moduladora de un compuesto de la
invencion.

El compuesto de la invencion puede usarse en métodos para inhibir la conversion de cortisona en cortisol en una
célula, o inhibir la produccion de cortisol en una célula, en los que la conversion en o la produccion de cortisol esta
mediada, al menos en parte, por la actividad de 11HSD1. Métodos de medicién de las velocidades de conversién
de cortisona en cortisol y viceversa, ademas de métodos para medir los niveles de cortisona y cortisol en células,
son rutinarios en la materia.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en métodos de aumento de la sensibilidad a la insulina de una célula
poniendo en contacto la célula con un compuesto de la invencion. Los métodos de medicién de la sensibilidad a la
insulina son rutinarios en la materia.

Los compuestos de la invencidon pueden usarse en métodos para tratar enfermedad asociada a actividad o
expresion, que incluyen actividad anormal y expresion en exceso de 11HSD1 y/o MR en un individuo (por ejemplo,
paciente) administrando al individuo en necesidad de tal tratamiento una cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo. Enfermedades de ejemplo
pueden incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccion que esté directa o indirectamente ligada a la expresion o
actividad de la enzima o receptor. Una enfermedad asociada a 11BHSD1 también puede incluir cualquier
enfermedad, trastorno o afeccion que pueda prevenirse, mejorarse o curarse modulando la actividad enzimatica.

Ejemplos de enfermedades asociadas a 11BHSD1 incluyen obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia
a la insulina, hiperglucemia, hipertension, hiperlipidemia, deterioro cognitivo, demencia, glaucoma, trastornos
cardiovasculares, osteoporosis e inflamacion. Otros ejemplos de enfermedades asociadas a 11BHSD1 incluyen
sindrome metabdlico, diabetes de tipo 2, exceso de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual,
hiperandrogenismo) y sindrome del ovario poliquistico (PCOS).

La presente invencidn proporciona ademas métodos de modulacion de la actividad de MR ex vivo poniendo en
contacto el MR con un compuesto de la invencion, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, o composicion de
los mismos. En algunas realizaciones, la modulacién puede ser inhibicién. Los compuestos de la invencion pueden
usarse en métodos para inhibir la uniéon de aldosterona al MR (opcionalmente en una célula). Los métodos de
medicién de la actividad de MR e inhibicion de la unién de aldosterona son rutinarios en la materia.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en métodos para tratar una enfermedad asociada a actividad o
expresion del MR. Ejemplos de enfermedades asociadas a la actividad o expresion del MR incluyen, pero no se
limitan a, hipertension, ademas de patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias tales como insuficiencia
cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, enfermedad
vascular periférica, dafio de la pared vascular, accidente cerebrovascular, dislipidemia, hiperlipoproteinemia,
dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y aquellas asociadas a diabetes
de tipo 1, diabetes de tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y dafio general al 6rgano diana
relacionado con aldosterona.

Como se usa en el presente documento, el término “célula” pretende referirse a una célula que esté in vitro, ex vivo o
in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido escindida de un
organismo tal como un mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo
celular. En algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo tal como un mamifero.
En algunas realizaciones, la célula es un adipocito, una célula pancreatica, un hepatocito, neurona, o célula que
comprende el ojo.

Como se usa en el presente documento, el término “poner en contacto” se refiere a poner juntos los restos indicados
en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, “poner en contacto” la enzima 11BHSD1 con un compuesto
de la invencién incluye la administracién de un compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, tal
como un ser humano, que tiene 11HSD1, ademas de, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencion en una
muestra que contiene una preparacion celular o purificada que contiene la enzima 110SD1.

Como se usa en el presente documento, el término “individuo” o “paciente,” usados indistintamente, se refiere a
cualquier animal, que incluye mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,
cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferentemente seres humanos.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que esta siendo buscada en
un tejido, sistema, animal, individuo o ser humano por un investigador, veterinario, doctor médico u otro profesional
clinico, que incluye una o mas de las siguientes:
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(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que
puede tener predisposicién a la enfermedad, afeccion o trastorno pero todavia no experimenta o muestra la
patologia o sintomatologia de la enfermedad (ejemplos no limitantes son prevenir sindrome metabolico,
hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperlipidemia, diabetes de tipo 2, exceso
de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome del ovario poliquistico
(PCOS);

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir,
detener adicionalmente el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia) tal como inhibir el desarrollo de
sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperlipidemia,
diabetes de tipo 2, exceso de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) o
sindrome del ovario poliquistico (PCOS), estabilizar la carga viral en el caso de una infeccion viral; y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que
esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es
decir, invertir la patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la gravedad de sindrome metabdlico,
hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperlipidemia, diabetes de tipo 2, exceso
de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y sindrome del ovario poliquistico
(PCOS), o reducir la carga viral en el caso de una infeccion viral.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de formula | pueden administrarse en forma de
composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de un modo muy conocido en la técnica
farmacéutica, y pueden administrarse mediante una variedad de vias, que dependen de si se desea tratamiento local
o sistémico y del area que va a tratarse. La administracién puede ser tépica (incluyendo oftalmica y a las membranas
mucosas que incluye administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacién
de polvos o aerosoles, que incluye por nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y transdérmica), ocular, oral
o0 parenteral. Métodos para la administracién ocular pueden incluir administracion tépica (colirios), inyeccion
subconjuntiva, periocular o intravitreal o introduccion por catéter con balén o insertos oftalmicos quirdrgicamente
dispuestos en el saco conjuntival. La administracion parenteral incluye inyeccion intravenosa, intrarterial,
subcutanea, intraperitoneal o intramuscular o infusién; o administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o
intraventricular. La administracion parenteral puede estar en forma de una Unica dosis en bolo, o puede ser, por
ejemplo, por una bomba de perfusién continua. Las composiciones farmacéuticas y formulaciones para
administracion tépica pueden incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios,
esprays, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios 0 deseables vehiculos farmacéuticos convencionales, bases
acuosas, en polvo o aceitosas, espesantes y similares.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, uno o
mas de los compuestos de la invencién anteriores en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. En la preparacion de las composiciones de la invencion, el principio activo normalmente se mezcla con
un excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra dentro de un vehiculo tal en forma de, por ejemplo, una
capsula, sobre, papel u otro recipiente. Si el excipiente sirve de diluyente, puede ser un material sélido, semi-sélido o
liquido, que actlua de vehiculo, excipiente o medio para el principio activo. Asi, las composiciones pueden estar en
forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas para chupar, sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones,
disoluciones, jarabes, aerosoles (como un so6lido o en un medio liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, hasta
el 10 % en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, disoluciones inyectables
estériles y polvos envasados estériles.

En la preparaciéon de una formulacién el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarse con los otros componentes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse a un tamafio de particula inferior a 200 de malla. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble
en agua, el tamafio de particula puede ajustarse moliendo para proporcionar una distribucién sustancialmente
uniforme en la formulacién, por ejemplo, aproximadamente 40 de malla.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; emulsionantes y
agentes de suspensién; agentes conservantes tales como metil- y propilhidroxi-benzoatos; edulcorantes; y
aromatizantes. Las composiciones de la invencién pueden formularse de manera que se proporcione liberacion
rapida, sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al paciente empleando
procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacién de

aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg, mas normalmente aproximadamente 10 a aproximadamente 30
mg, del principio activo. La expresion “formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente discretas
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adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con
un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser eficaz con respecto a un amplio intervalo de dosificacion y se administra
generalmente en una cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entenderd, sin embargo, que la cantidad del compuesto
en realidad administrada normalmente se determinara por un médico, segun las circunstancias relevantes, que
incluyen la afeccién que va a tratarse, la via de administracion elegida, el actual compuesto administrado, la edad,
peso y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencién. Cuando se refiere a estas composiciones de preformulacion como
homogéneas, el principio activo normalmente se dispersa uniformemente en toda la composicién de manera que la
composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacién unitaria igualmente eficaces tales como
comprimidos, pildoras y céapsulas. Esta preformulacion sélida se subdivide entonces en formas de dosificacion
unitaria del tipo descrito anteriormente que contiene, por ejemplo, de 0,1 a aproximadamente 500 mg del principio
activo de la presente invencién.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o combinarse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacion que proporciona la ventaja de accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido
o pildora puede comprender un componente de dosificacion interna y de dosificacién externa, estando el dltimo en
forma de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden separarse por una capa entérica que sirve
para resistir a la disgregacion en el estbmago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o sea de
liberacion retardada. Puede usarse una variedad de materiales para tales capas entéricas o recubrimientos,
incluyendo tales materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como
Shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden incorporarse para
administracion por via oral o mediante inyeccion incluyen disoluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas 0 de aceite, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, ademas de elixires y
vehiculos farmacéuticos similares.

Composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen disoluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se ha descrito arriba. En algunas
realizaciones, las composiciones se administran por la via oral o respiratoria nasal para efecto local o sistémico. Las
composiciones pueden nebulizarse por uso de gases inertes. Las disoluciones nebulizadas pueden respirarse
directamente del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede unirse a una tienda facial, o maquina de
respiracion con presion positiva intermitente. Pueden administrarse composiciones en disolucion, suspension o polvo
por via oral o nasalmente de dispositivos que administran la formulacién en un modo apropiado.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variarda dependiendo de lo que se administre,
el fin de la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, el modo de administracién y similares.
En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que ya padece una
enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la enfermedad y
sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la condicién de enfermedad que esta tratandose, ademas de
por el criterio del profesional clinico que atiende dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad,
la edad, peso y condicién general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de las composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse por técnicas de esterilizacion convencionales, o
pueden esterilizarse por filtracion. Las disoluciones acuosas pueden envasarse para su uso como tales, o liofilizarse,
siendo la preparacion liofilizada combinada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de compuesto normalmente estara entre 3 y 11, mas preferentemente de 5 a 9, y lo mas
preferentemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de ciertos de los excipientes, vehiculos o estabilizadores
anteriores producira la formacién de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos de la presente invencion puede variar segun, por ejemplo, el uso
particular para el que se hace el tratamiento, el modo de administracién del compuesto, la salud y afeccion del
paciente, y el criterio del médico que receta. La proporcién o concentraciéon de un compuesto de la invencion en una
composicion farmacéutica puede variar dependiendo de varios factores que incluyen dosificacion, caracteristicas
guimicas (por ejemplo, hidrofobia) y la via de administracién. Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden
proporcionarse en una disolucién de tampon fisioldgica acuosa que contiene de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 10 % en peso/volumen del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos de
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dosis tipicos son de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas
realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia. Es probable que la dosificacién dependa de variables tales como el tipo y grado de la progresion de
la enfermedad o trastorno, el estado de salud general del paciente particular, la eficacia biol6gica relativa del
compuesto seleccionado, la formulacién del excipiente y su via de administracién. Dosis eficaces pueden
extrapolarse de curvas de dosis-respuesta derivadas de los sistemas de prueba in vitro o0 de modelo animal.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en combinacién con uno o mas principios activos
adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico tal como agentes antivirales, anticuerpos, supresores
inmunitarios, agentes antiinflamatorios y similares.

Compuestos marcados y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos radiomarcados de la invencién que serian Utiles no
solo en la obtencién de radio-imagenes, sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y
cuantificar la enzima en muestras de tejido, que incluyen humanas, y para identificar ligandos por union de la
inhibiciéon de un compuesto radiomarcado. Por consiguiente, la presente invencion incluye ensayos enzimaticos que
contienen tales compuestos radiomarcados.

La presente invencion incluye adicionalmente compuestos isotépicamente marcados de la invencién. Un compuesto
“isotépicamente” o “radio-marcado” es un compuesto de la invencién en el que uno o mas atomos son reemplazados
0 sustituidos con un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero
masico normalmente encontrado en la naturaleza (es decir, que existen de forma natural). Radlonuclldos adecuados
que pueden mcorporarse en los compuestos de la presente |nvenC|on incluyen, pero no se limitan a, ’H (también
escrito D por deuterio), 3H (también escrito T por tritio), 1C, °C, HC, BN, BN, 1°0, 170, 10, 1°F, ¥3, c), #2gy, "°Br,

®Br, 7Br, 1, 4, 2% y ¥ E| radiondclido que se incorpora en los presentes compuestos radiomarcados
dependera de la aplicacion especmca de ese compuesto radlomarcado Por ejemPIo para el marcado de receptores
in vitro y ensayos de competicion, los compuestos que incorporan H “c, ¥Br, ¥3 o seran generalmente
los més Utiles. Para aplicaciones de obtencién de radio-imagenes, *'C, 18F, 125 123I, 124I, 13'1I gy, Br o ""Br seran
generalmente los mas (tiles.

Se entiende que un “compuesto radio-marcado” o “marcado” es un compuesto que ha mcorporado al menos un
radiondiclido. En algunas realizaciones, el radioniiclido esta seleccionado del grupo que consiste en ®H, Yc, ¥, s
y “Br.

Métodos sintéticos para incorporar radio-is6topos en compuestos organicos son aplicables a compuestos de la
invencion y son muy conocidos en la técnica.

Un compuesto radiomarcado de la invencién puede usarse en un ensayo de cribado para identificar/evaluar
compuestos. En términos generales, un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir, compuesto de
prueba) puede evaluarse para su capacidad para reducir la unién del compuesto radiomarcado de la invencién a la
enzima. Por consiguiente, la capacidad de un compuesto de prueba para competir con el compuesto radiomarcado
para unirse a la enzima directamente se correlaciona con su afinidad de unioén.

Kits

La presente invenciéon también incluye kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencion de
enfermedades asociadas a 11BHSD1 o trastornos, obesidad, diabetes y otras enfermedades citadas en el presente
documento que incluyen uno o mas recipientes que contienen una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion. Tales kits pueden incluir adicionalmente, si se
desea, uno 0 mas de diversos componentes farmacéuticos del kit convencional, tales como, por ejemplo, recipientes
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera rapidamente
evidente para aquellos expertos en la materia. En el kit también pueden incluirse instrucciones, bien como
prospectos o bien como etiquetas, que indican cantidades de los componentes que van a administrarse, pautas para
la administracion y/o pautas para mezclar los componentes.

La invencidn se describira en mayor detalle a modo de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
para fines ilustrativos, y no pretenden limitar de ninguna manera la invencion. Aquellos expertos en la materia
reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para dar
esencialmente los mismos resultados.

EJEMPLOS
En los siguientes ejemplos, los Ejemplos 1-4, 6-8, 10-14, 17-20, 22-49, 52, 53, 57-81, 148, 149, 155, 271, 273-277,

283, 286, 288-290, 347-375, 377-389, 433-441, 543, 569-573, 628-637 y 645-647 se proporcionan para referencia
solo y no forman parte de la presente invencion.

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

Ejemplo 1

(3S)-1-((1-(4-Clorofenil)ciclopropil)carbonil)pirrol idin-3-ol

A una disolucién de acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (50 mg, 0,25 mmoles), (3S)-pirrolidin-3-of (24,4 mg,
0,28 mmoles) y BOP (116,0 mg, 0,26 mmoles) en 0,4 ml de DMF se afiadio base de Hiinig (0,066 ml, 0,38 mmoles).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se purificé directamente por HPLC prep. para
proporcionar (3S)-1-((1-(4-clorofenil)ciclopropil)carbonil)pirrolidin-3-ol (20 mg). CL-EM: m/z 266,0 (M+H)"; 553,1
(2M+Na)*.

Ejemplo 2

(3S)-1-[(1-Fenilciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-ol

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z
232,1 (M+H)".

Ejemplo 3
(3R)-1-[(1-Fenilciclopropil)carbonil]pirrolidin-3-o0 I

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. CL-EM: m/z
232,1 (M+H)".

Ejemplo 4

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2-fenilpi rrolidina

A una disoluciéon de 30 mg de acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico y 81 mg de reactivo BOP en 0,5 ml de
cloruro de metileno se afiadieron 27 mg de 2-fenilpirrolidina, seguido de la adicion de 53 ul de base de Hinig. La
mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 2 horas y se purificd directamente por columna ultrarrapida usando
etilo/hexano como disolvente eluyente para proporcionar la 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2-fenilpirrolidina
deseada. CL-EM (ESI): 326,1 (M+H™).

Ejemplo 5

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2,3-dihi droespiro[indeno-1,4'-piperidina]

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

Ejemplo 6

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-fenilpi peridina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 340,1
(M+H"). Cal. EM: 339,1 EM (ESI): (M+H)" = 340,1.

Ejemplo 7
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilpi peridin-4-carbonitrilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 365,0
(M+H").

Ejemplo 8
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenoxip iperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI): 356,0
(M+H").

Ejemplo 9

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1-metile spiro[indol-3,4'-piperidin]-2(1H)-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H").
Ejemplo 10

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-fenilpi peridin-4-ol

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H").
Ejemplo 11

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}piperid in-4-il)benzoato de metilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H").
Ejemplo 12

4-Bencil-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}p iperidin-4-ol

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H™).
Ejemplo 13

4-(4-terc-Butil-1,3-tiazol-2-il)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopro  pillcarbonil}piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H™).
Ejemplo 14

4-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperid in-4-il)benzoato de metilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H").
Ejemplo 15

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[in dol-3,4'-piperidin]-1(2H)-carboxilato de  terc-butilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H™).
Ejemplo 16

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2,3-dihi dro-1H-espiro[isoquinolina-4,4'-piperidina]

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. (ESI):

(M+H™).
Ejemplo 17

8-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-fenil-1 -oxa-2,8-diazaespiro[4.5]dec-2-eno

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. (ESI):

(M+H™).
Ejemplo 18

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-[3-(tri fluorometil)fenil]piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. (ESI):

(M+H™).
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Ejemplo 19
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-(4-feni I-1,3-tiazol-2-il)piperidina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. (ESI): 423,1
(M+H").

Ejemplo 20
7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,7-diaza  espiro[4.5]decano-2-carboxilato de  terc-butilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. EM (ESI):
(M+Na)+ = 441,2, 363,0 (M-'Bu).

Ejemplo 21
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1H-espir o[isoquinolina-4,4'-piperidin]-2(3H)-carboxilato de terc-butilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. (ESI): 481,2
(M+H").

Ejemplo 22
7-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,7-diaza  espiro[3,5]nonano-2-carboxilato de  terc-butilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. (ESI): 405,1
(M+H"), 349,1 (M-'Bu).

Ejemplo 23
4-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirroli din-3-il)piridina

Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. CL-EM (ESI):
327,1 (M+H").

Ejemplo 24
4-((3S)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pir rolidin-3-il)piridina

Este compuesto se obtuvo por purificacién por HPLC quiral de 4-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-
ilpiridina del Ejemplo 23. CL-EM (ESI): 327,0 (M+H").

Ejemplo 25
4-((3R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pi rrolidin-3-il)piridina

Este compuesto se obtuvo por purificacion por HPLC quiral de 4-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropilJcarbonil}pirrolidin-3-
ilpiridina. CL-EM (ESI): 327,0 (M+H™).

Ejemplo 26
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpi rrolidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):
326,1 (M+H").

Ejemplo 27
2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirroli din-3-il)pirazina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):
328,0 (M+H").

Ejemplo 28

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirroli din-3-il)piridina
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

327,0 (M+H").
Ejemplo 29

(3R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fe

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

326,0 (M+H").
Ejemplo 30

3-(3-Clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]ca

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

360,0 (M+H").
Ejemplo 31

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-[3-(tri

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

394,0 (M+H").
Ejemplo 32

2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirroli

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

327,1 (M+H").
Ejemplo 33

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpi

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1.

342,1 (M+H").
Ejemplo 34

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(2-naft

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

376,1 (M+H").
Ejemplo 35

3-Bencil-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}p

Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

340,1 (M+H").
Ejemplo 36

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(fenils

Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

390,1 (M+H").
Ejemplo 37

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-5-(4-fluo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1.

371,1 (M+H").

nilpirrolidina

rbonil}pirrolidina

fluorometil)fenil]pirrolidina

din-3-il)piridina

rrolidin-3-ol

il)pirrolidina

irrolidina

ulfonil)pirrolidina

rofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
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Ejemplo 38

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(4-feno

2550 006 T3

xifenil)pirrolidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):

418,0 (M+H™).
Ejemplo 39

(3S,4R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-

fenilpirrolidin-3-carboxilato de metilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM (ESI):

384,1 (M+H").
Ejemplo 40

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(4-meto

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

356,1 (M+H)".
Ejemplo 41

1-((2-(4-Clorofenil)ciclopropil)carbonil)-3-(4-trif

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

394,0 (M+H)".
Ejemplo 42

3-(4-Clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillca

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

360,0 (M+H)"; 382,0 (M+Na)".
Ejemplo 43

4-(1-{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pir

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

361,0 (M+); 384,0 (M+Na)".
Ejemplo 44

4-(1-{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}pirrol

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

323,1 (M+H)"; 345,0 (M+Na)".
Ejemplo 45

4-(1-{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}pirroli

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

307,1 (M+H)"; 329,1 (M+Na)".
Ejemplo 46

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilpi

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

340,1 (M+H)+; 362,1 (M+Na)"; 701,2 (2M+Na)".

Ejemplo 47

xifenil)pirrolidina

luorofenil)pirrolidina

rbonil}pirrolidina

rolidin-3-il)piridina

idin-3-il)piridina

din-3-il)piridina

peridina
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3-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,2,3,4,4  a,5,6,10b-octahidrobenzo[flisoquinolina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"
= 366,0/368,1.

Ejemplo 48
2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,3,3a,4,  5,9b-hexahidro-1H-benzo[e]isoindol

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"
=352,1/354,0.

Ejemplo 49
2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,2,3,3a,  8,8a-hexahidroindeno[1,2-c]pirrol

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"
= 338,0/340,0.

Ejemplo 50
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,3-dihi droespiro[indeno-2,4'-piperidina]

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"
= 366,1/368,1.

Ejemplo 52
3-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2,3,4,4a,  5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4. CL-EM: (M+H)"
=367,1/369,1.

Ejemplo 53
2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropilJcarbonil}-1,2,3,4,1  0,10a-hexahidropirazino[1,2-a]indol

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 353,1/355,1

Ejemplo 54
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[cr omeno-2,4'-piperidina]

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 380,1/382,1.

Ejemplo 55
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espir o[2-benzofurano-1,4'-piperidina]

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM; (M+H)"
= 36,8,1./3619,2.

Ejemplo 56
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[in dol-3,4'-piperidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=381,0/383,0.

Ejemplo 57
8-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2,8-diaza  espiro[4.5]decan-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
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= 333,0/335,1.
Ejemplo 58

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,2,3,4-t

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4.

Ejemplo 59

6-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4,5,6,7-t

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

= 318,0/320,0.
Ejemplo 60

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}indolina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

= 298,0/300,0.
Ejemplo 61

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}isoindolin

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

= 298,0/300,0.
Ejemplo 62

8-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1-fenil-1

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

=410,1/412,1.
Ejemplo 63

4-Benciliden-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbon

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

= 352,1/354,1.
Ejemplo 64

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,4'-bip

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

= 347,2/349,2.
Ejemplo 65

4-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperid

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

=341,1/343,1.
Ejemplo 66

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(4-fluo

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"

=344,1/346,1.

Ejemplo 67

etrahidroisoquinolina

etrahidrotieno[2,3-c]piridina

a

,3,8-triazaespiro[4.5]decan-4-ona

il}piperidina

iperidina

in-4-il)piridina

rofenil)pirrolidina
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1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3-(3-fluo rofenil)pirrolidina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 344,1/346,1.

Ejemplo 68
N-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperid in-4-il)-N-fenilpropanamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=411,2/413,2.

Ejemplo 69
2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}octahidrop irrolo[1,2-a]pirazina

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 305,2/307,1.

Ejemplo 70
4-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperazin- 1-carbaldehido

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=293,1/295,1.

Ejemplo 71
4-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-2-metil-1 -fenilpiperazina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 355,2/357,2.

Ejemplo 72
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(piridi n-4-ilmetil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 356,1/358,1.

Ejemplo 73
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-(2-tien ilsulfonil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=411,0/412,9.

Ejemplo 74
2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}piperid in-3-il)etanol

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=308,1/310,0.

Ejemplo 75
2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}piperid in-4-il)etanol

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
= 308,1/310,0.

Ejemplo 76
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(4-fluo rofenil)piperidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
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= 358,1/360,1.
Ejemplo 77
4-(4-Clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillca  rbonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=372,1/374,1.

Ejemplo 78
(2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}piperidin -2-il)metanol

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=294,1/296,1.

Ejemplo 79
2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirroli din-2-il)etanol

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=294,1/296,1.

Ejemplo 80
((2S)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirro lidin-2-ilymetanol

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=280,1/282,1.

Ejemplo 81
((2R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirr olidin-2-il)metanol

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos descritos para el Ejemplo 4, CL-EM: (M+H)"
=280,0/282,0.

Ejemplo 82
1,1-Dioxido de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]car bonil}espiro[1,2-bencisotiazol-3,3"-pirrolidina]
Etapa 1: Sintesis de N-(terc-butil)bencenosulfonamida

A una disolucion de cloruro de bencenosulfonilo (722 pl, 0,00566 moles), carbonato de potasio (0,939 g, 0,00679
moles) en acetonitrilo (15 ml, 0,29 moles) se afiadid terc-butilamina (0,652 ml, 0,00623 moles). La mezcla resultante
se agito a t.a. durante 30 minutos, seguido por filtracién y concentracion. El residuo resultante se diluyd con acetato
de etilo, y la disolucion resultante se lavé con agua, a continuacion con salmuera, a continuacion se secé con MgSOg4
seguido de concentracion. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con 40 %
de AcOEt en hexanos dando el compuesto deseado (1,21 g, rendimiento del 85 %). EM (ESI): 236,0 (M+Na").

Etapa 2: Sintesis de 2-(1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)-N-(terc-butil)lbencenosulfonamida

A una disolucién de N-(terc-butil)bencenosulfonamida (536 mg, 0,00251 moles) en éter (10 ml, 0,1 moles) se afiadio
1,7 M de terc-butil-litio en pentano (4,4 ml) bajo nitrégeno a -78 °C. La mezcla se agité a -78 Celsius durante 15 min,
a continuacion a 0 Celsius durante 1 hora, y a continuacion se enfrid a -78 Celsius de nuevo. Se afiadié una
disolucién de 1-bencilpirrolidin-3-ona (400,0 mg, 0,002283 moles) en éter (3 ml) a la disolucién anterior. La disolucién
de reaccién se agit6 a - 78 Celsius durante 2 horas, a continuacion se extinguié con disolucién acuosa saturada de
NH4CI, y a continuacién se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, a continuacion se secé sobre
MgSOs.. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice con 30 % de AcOEt
en hexanos dando el compuesto deseado (350 mg, rendimiento del 39 %). EM (ESI): 389,1 (M+H™).

Etapa 3: Sintesis de 1,1-diéxido de 1'-bencilespiro[1,2-bencisotiazol-3,3"-pirrolidina]
A una disolucion de 2-(1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)-N-(terc-butil)bencenosulfonamida (350 mg, 0,00090 moles) en

acetonitrilo (15 ml, 0,29 moles) se afiadieron yoduro de sodio (418 mg, 0,00279 moles) y clorotrimetilsilano (0,354
ml, 0,00279 moles). La mezcla de reaccién se sometio a reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora y a continuacién se
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enfrié a temperatura ambiente, a continuacion se extinguié con disolucién acuosa al 10 % de tiosulfato de sodio (10
ml), y a continuaciéon se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua, a continuacion salmuera, y a
continuacion se sec6 sobre MgSO, seguido por filtracion. El filtrado se concentré dando el compuesto deseado (170
mg, rendimiento del 60 %). EM (ESI): 315,0 (M + H™).

Etapa 4: Sintesis de 1,1-diéxido de espiro[1,2-bencisotiazol-3,3'-pirrolidina]

A una disolucién de 1,1-dioxido de 1'-bencilespiro[1,2-bencisotiazol-3,3'-pirrolidina] (170 mg, 0,00054 moles) en
metanol se afiadieron negro de Pd (150 mg) y acido férmico (0,2 ml, 0,005 moles). La mezcla de reaccién resultante
se sometié a reflujo durante la noche, a continuacién se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se filtré y se
concentrd dando el compuesto deseado (50 mg, rendimiento del 42 %). EM (ESI): 225,1 (M + H™).

Etapa 5: Sintesis de 1,1-diéxido de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]lcorbonil)spiro[1,2-bencisotiazol-3,3'-pirrolidina]

A una disolucion de &cido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (40,0 mg, 0,000203 moles) en N,N-
dimetilformamida (0,5 ml), 0,006 moles) a 0 Celsius se afiadieron 1,1-diéxido de espiro[1,2-bencisotiazol-3,3'-
pirrolidina] (45,6 mg, 0,000203 moles) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (99,0 mg,
0,000224 moles). La mezcla de reaccion se agité durante 3 minutos, a continuacién se afadid N,N-
diisopropiletilamina (88,6 ul, 0,000508 moles). La disolucidon se agité a continuacion a t.a. durante la noche. El
material en bruto se purificé por HPLC prep dando el compuesto deseado. EM (ESI): 404,0 (M + H™).

Ejemplo 83

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espir o[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1: Sintesis de 3-oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 2-yodobenzoato de metilo (0,952 ml, 0,00648 moles) en tetrahidrofurano (10 ml, 0,1 moles) a -
40 Celsius se afiadié 1,0 M de bromuro de isopropilmagnesio en tetrahidrofurano (7,6 ml), y la mezcla se agit6 a -40
Celsius durante 1 hora. Se afiadié una disolucidon de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1000 mg, 0,005
moles) en THF (2 ml) a la mezcla anterior, la mezcla resultante se calent6 a continuacién a t.a. y continué agitandose
a t.a. durante 2 horas. La reaccién se inactivé con una pequefia cantidad de salmuera, a continuacion se extrajo con
acetato de etilo, y a continuacion se secd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre una columna de gel de silice con 40 % de AcOEt en hexanos dando el compuesto deseado (0,9 g,
rendimiento del 60 %). EM (ESI): 312,0 (M+Na").

Etapa 2: Sintesis de clorhidrato de 3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-3-ona

Se afadié 3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo (900 mg, 0,003 moles) a 4
M de HCI en 1,4-dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 60 min y a
continuacién se concentré dando el producto deseado (660 mg, rendimiento del 95 %). EM (ESI): 190,1 (M+H™).
Etapa 3: Sintesis de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 82 (Etapa 5). EM
(ESI): 368,1 (M+H").

Ejemplo 84
1'-({1-[4-(Piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}carboni 1)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 427,1 (M+H")
4491 (M+Na™).

Ejemplo 85

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil]carbonil}-3H-espiro [2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 382,1 (M+H")
Ejemplo 86

1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espir o[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 348,1

(M+H").
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Ejemplo 87
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espi ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 364,1
(M+H").

Ejemplo 88
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-e spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 83. EM (ESI): 402,0
(M+H").

Ejemplo 89
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espir o[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina]
Etapa 1: Sintesis de 1-bencil-3-[2-(hidroximetil)fenil]pirrolidin-3-ol

A una disolucién de (2-yodofenil)metanol (5,88 g, 0,0251 moles) en tetrahidrofurano (40 ml, 0,5 moles) a - 78 Celsius
se afiadi6é 1,600 M de n-butil-litio en hexano (31,7 ml). La mezcla se agité a -4 celsius durante 1 hora, a continuacion
se enfrio a -78 Celsius. Se afiadioé una disolucién de 1-bencilpirrolidin-3-ona (3,67 ml, 0,0228 moles) en THF (2 ml) a
la mezcla anterior, y la mezcla resultante se agité a -78 Celsius durante 2 horas. La reaccién se inactivd con una
pequefia cantidad de salmuera, a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre
MgSOs4 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice con
70 % de AcOEt en hexanos dando el compuesto deseado (3,5 g, rendimiento del 54 %). EM (ESI): 284,1 (M + H").

Etapa 2: Sintesis de 1'-bencil-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina]

Se afiadié azodicarboxilato de dietilo (4,44 ml, 0,0282 moles) en 1 ml de THF a una mezcla de 1-bencil-3-[2-
(hidroximetil)fenil]pirrolidin-3-ol (3,50 g, 0,0124 moles) y trifenilfosfina (7,40 g, 0,0282 moles) en tetrahidrofurano (50
ml, 0,6 moles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién
de reaccion se concentré y el residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice con
50 % de AcOEt en hexanos dando el compuesto deseado (1,5 g, rendimiento del 46 %). EM (ESI): 266,1 (M+H").

Etapa 3: Sintesis de 3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina]

A una disolucion de 1'-bencil-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina] (200 mg, 0,0008 moles) en metanol (10 ml) se
afiadio Pd/C (150 mg) y la suspension se hidrogend bajo H, (50 psi) durante la noche. La mezcla se filtro y a
continuacién se concentré dando el compuesto deseado (110 mg, rendimiento del 92 %). EM (ESI): 176,1 (M+H").

Etapa 4: Sintesis de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidina]

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 82 (Etapa 5). EM
(ESI): 354,1 (M+H").

Ejemplo 90
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espir o[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona
Etapa 1: Sintesis de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Se afiadié una disolucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (0,820 ml, 0,00486 moles) en tetrahidrofurano (5 ml, 0,06
moles) a -75 Celsius a 1,600 M de n-butil-litio en hexano (4,05 ml). Después de agitarse la mezcla durante 15 min,
se afiadié una disolucion de acido 2-piridincarboxilico (199 mg, 0,00162 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a -
75 Celsius durante 10 minutos, a continuacion a -20 Celsius durante 30 minutos. A continuacion se afiadié una
disolucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,0013 moles) en THF (2 ml) a la mezcla anterior.
La mezcla de reaccion continud agitandose a -20 Celsius durante 20 minutos, a continuacién se calenté at.a. y a
continuacion se agité durante 1 hora adicional. La mezcla de reaccién se inactivd con agua, a continuacion se
concentré para eliminar THF, y a continuaciéon se acidific6 a pH ~1 usando disolucion acuosa de HCI 6 M, y a
continuacion se agité a t.a. durante la noche. La mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno. La fase
acuosa se concentré y el residuo se purifico directamente por cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel
de silice con 10 % de metanol en cloruro de metileno dando el compuesto deseado. EM (ESI): 190,9 (M+H™).
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Etapa 2: Sintesis de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 82 (Etapa 5). EM
(ESI): 369,0 (M+H").

Ejemplo 91

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espir o[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a Ejemplo 90. EM (ESI): 369,0 (M + H")

Ejemplo 92

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1H-espir o[furo[3,4-c]piridin-3,3'-pirrolidin]-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos al Ejemplo 90. EM (ESI): 369,0 (M+H")

Ejemplo 93

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[in dol-3,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

Etapa 1: Sintesis de 1,3,4,9-tetrahidro-2H-B-carbolina-2-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (500 mg, 0,003 moles) en cloruro de metileno (10 ml, 0,2
moles) se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (697 mg, 0,00319 moles) y N,N-diisopropiletilamina (0,607 ml,
0,00348 moles). La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucion de reaccién se diluyé
con AcOEt, a continuacion se lavé con disolucion acuosa saturada de NaHCO3, a continuacion se secd con MgSQa,
y a continuacion se concentré dando el compuesto deseado (780 mg, rendimiento del 100 %). EM (ESI): 273,0
(M+H").

Etapa 2: Sintesis de 2-metoxi-1'H-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 1,3,4,9-tetrahidro-2H-B-carbolina-2-carboxilato de terc-butilo (780 mg, 0,0029 moles) en cloruro
de metileno (15 ml, 0,23 moles) se afiadio trietilamina (0,439 ml, 0,00315 moles). La disolucion se agité a 5 Celsius
bajo oscuridad y nitrégeno. A la disolucidén anterior con agitacion se afiadié gota a gota una disolucion de hipoclorito
de terc-butilo (0,373 ml, 0,00329 moles) en CCls (5 ml) a 5 Celsius. La mezcla se agité a 5 Celsius hasta que la CCF
mostré que el material de partida se habia consumido.

La mezcla anterior se afiadié a continuaciéon a una disolucion de hidroxido sédico (1,146 g, 0,02864 moles) en
metanol (50 ml, 1 mol) a reflujo. La mezcla de reaccién resultante estuvo a reflujo durante la noche y a continuacién
se concentré. El residuo se diluyé con AcOEt y agua. La fase organica se lavd con salmuera, a continuacion se seco
sobre MgSQ4 y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice
con 50 % de AcOEt en hexanos dando el compuesto deseado (660 mg, rendimiento del 76 %). EM (ESI): 303,0
(M+H")

Etapa 3: Sintesis de espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona

Se mezclé 2-metoxi-1'H-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo (660 mg, 0,0022 moles) con acido
trifluoroacético (1 ml) y agua (18 ml), y la mezcla se agité a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié a
continuacién a temperatura ambiente, a continuaciéon se ajusté a condiciéon basica (pH~10) usando hidroxido de
amonio, y a continuaciéon se extrajo con CH,Cl,. La fase organica de la extraccion se sec6 con MgSOQO., a
continuacién se concentré dando el producto deseado (350 mg, rendimiento del 85 %). EM (ESI): 189,0 (M+H")
Etapa 4: Sintesis de 1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 82 (Etapa 5). EM
(ESI): 367,0 (M+H").

Ejemplo 94

(1R)-1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-ilfenil]ciclopropil}ca  rbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidi n]-3-ona
Etapa A: 1-[4-(1H-Pirazol-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de butilo (297,2 mg, 1,0 mmoles), pirazol (102,1 mg, 1,5

mmoles), yoduro de cobre (9,6 mg, 0,050 mmoles), N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (11,0 ul, 0,103 mmoles) y fosfato
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de potasio (430,0 mg, 2,026 mmoles) en tolueno (2,0 ml) se desaired y se cargé con nitrégeno. La mezcla resultante
se calentd a 100 °C durante la noche. Se afiadio acetato de etilo (10 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se filtr6 a
través de una almohadilla de Celite, y a continuacion se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida dando 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de butilo.

Etapa B: Acido 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilico:

Se afiadio acido trifluoroacético (1,0 ml) a 1-[4-(1H-pirazol-1-il)fenillciclopropanocarboxilato de butilo (60 mg) en
cloruro de metileno (1,0 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y a continuacion se
concentré dando un producto en bruto que se usé directamente en la reaccidon de la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Etapa C: (1R)-1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona:

Se afiadi6 4-metiimorfolina (55 pl, 0,50 mmoles) a una mezcla de acido 1-[4-(1H-pirazol-1-
il)fenil]ciclopropanocarboxilico (0,10 mmoles), diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona (0,026
g, 0,10 mmoles) y BOP (0,057 g, 0,11 mmoles) en DMF (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, a continuacion se ajusté para ser acida (pH = 2,0) con TFA, y a continuacién se diluyé con DMF (0,8 ml). La
disolucién resultante se purificé por una CL prep-EM seguido de HPLC quiral dando (1R)-1'-({1-[4-(1H-pirazol-1-
ilyfenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30 %). EM (ESI): (M+H)" = 401,1

Ejemplo 95
(1R)-1'-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil]ciclopropil}ca  rbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidi n]-3-ona
Etapa A: Acido 1-[4-(difluorometoxi)fenillciclopropanocarboxilico.

Se afiadié hidréxido sédico [disolucion acuosa al 50 % (3,20 g)] a una mezcla de [4-(difluorometoxi)fenil]acetonitrilo
(1,00 g, 5,4 mmoles), cloruro de benciltrietiilamonio (0,10 g, 0,4 mmoles) y 1-bromo-2-cloro-etano (1,58 g, 11,0
mmoles) a 50 °C durante la noche. A continuacion se afiadié 1,2-etanodiol (10,00 ml) a la mezcla, y la mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante la noche. La mezcla se vertié a continuacién en agua con hielo (30 ml) y la
mezcla resultante se extrajo a continuacion con éter etilico (2x10 ml). La fase acuosa se acidificé (pH = 2) con
disoluciéon acuosa de HCI 1 N, y a continuaciéon se extrajo con acetato de etilo (4x15 ml). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (10 ml), a continuacion se secd sobre Na,SO., a continuacion se filtré y a
continuacién se concentrd a presion reducida. El residuo fue el producto deseado que se usé directamente en la
reaccion de la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: (1R)-1'-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona.

Se afiadié BOP (0,18 g, 0,42 mmoles) a una mezcla de acido 1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropanocarboxilico (0,10
g, 0,46 mmoles) y diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (0,10 g, 0,38 mmoles) en DMF
(2,5 ml). Después de 5 min, se afiadié 4-metilmorfolina (0,2 ml, 2,0 mmoles) a la mezcla. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante la noche, a continuacién se ajustd para ser acida (pH = 2,0) con TFA, y a
continuacion se purificé por CL prep-EM dando la sal de TFA de 1'-({1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona. La sal purificada se neutralizé por una adicion de disoluciéon acuosa
de NaHCOs (7,5 %). La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se concentré dando 1'-({1-[4-
(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona. El estereoisémero deseado
se aisl6 por columna quiral proporcionando (1R)-1'-({1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (49,5 mg, 31 %).

Ejemplo 96

(1R)-1'-{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropil]carbon il}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 3-Ox0-1'H, 3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de bencilo

A una disolucién de 2-yodobenzoato de metilo (8,8 ml, 0,060 moles) en THF (300 ml) a -60 °C se afiadi6 lentamente
una disolucion de bromuro de isopropilmagnesio en THF (1,0 M, 66,0 ml), y la mezcla se agité por debajo de -50 °C
durante 1 h. Se afiadioé una disolucion de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de bencilo (11,0 g, 0,05 moles) en THF (20,0
ml) a la mezcla anterior y la mezcla de reaccién se agitdé por debajo de - 20 °C durante 2 h. La reaccion se inactivd
por una adicion de disolucién acuosa saturada de NH4Cl, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo varias
veces. El extracto combinado se lavé con agua seguido de salmuera, a continuacién se secé y a continuacion se
concentré. El producto se purificé por CombiFlash usando hexano/acetato de etilo.

Etapa 2. Acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico-3H-espiro-[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-3-ona
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Se afiadié paladio sobre carbono (10 %, 0,5 g) a una disolucién de 3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-1'carboxilato de bencilo (5,0 g, 15,5 mmoles) en metanol (100 ml) y la mezcla se agité bajo balén de
hidrégeno durante 4 h (completitud por HPLC). El disolvente de la mezcla se eliminé a vacio. El residuo se disolvid
en acetonitrilo (200 ml), y a continuacion se afiadié lentamente acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico (3,6 g, 15,5
mmoles) en acetonitrilo (20 ml) a 50 °C. El sélido formado se filtr6 y se secé dando el producto deseado. CL-EM:
190,1 (M+H)".

Etapa 3: 1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo

Se afiadié carbonato sodico (42,4 mg, 0,400 mmoles) en agua (0,20 ml) a una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-
il)ciclopropanocarboxilato de etilo (45,1 mg, 0,200 mmoles), acido fenilborénico (24,4 mg, 0,200 mmoles) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (7,15 mg) en tolueno (200,0 pl) y etanol (100,0 pl). La mezcla resultante se irradié
por microondas a 120 °C durante 15 minutos. A continuacion se afiadio acetato de etilo (5 ml) a la mezcla. La mezcla
resultante se lavo con agua seguido de salmuera. La fase organica se secé sobre Na,SO4, a continuacion se filtro, y
a continuacién se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de
etilo/hexano dando 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Etapa 4: Acido 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico.

Se afiadi6 hidréxido de litio, monohidratado (0,016 g, 0,37 mmoles) a 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de
etilo (50,0 mg, 0,19 mmoles) en metanol (1,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche, a continuacién se ajustd para ser acida (pH = 5) con disoluciéon acuosa de HCI 1 N , y a continuacion se
concentré dando un producto en bruto que se usé directamente en la reaccién de la siguiente etapa sin mas
purificacién.

Etapa 5: (1R)-1'-{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

A continuacién se acoplé acido 1-(6-fenilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico con la sal del acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico de (1R)-3H-espiro-[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona usando procedimientos analogos a aquellos
del Ejemplo 83 dando (1R)-1'-{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona. EM (ESI): (M+H)" = 411,1

Ejemplo 97
1'{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3 H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 96. Rendimiento: 40 %. EM
(ESI): (M+H)" = 412,1

Ejemplo 98
(1R)-1'-{[1-(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]lcarb onil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin] -3-ona
Etapa 1: 1(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (297,1 mg, 1,0 mmoles), pirrolidina (100,0 pl,
1,2 mmoles), terc-pentdxido de sodio (154,2 mg, 1,40 mmoles), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1),
complejo con diclorometano (1:1) (24,5 mg, 0,030 mmoles) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (16,6 mg, 0,030
mmoles) se desaireé a vacio y a continuaciéon se carg6 con nitrégeno. A la mezcla se afiadié tolueno (2,0 ml). La
mezcla resultante se calenté a 100 °C durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla se vertié en agua con hielo
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 ml) La fase organica combinada se lavé con agua y
salmuera, a continuacién se sec6 sobre Na;SO4, a continuacion se filtr6, y a continuaciéon se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo/hexano proporcionando 1-(4-
pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo.

Etapa 2: (1R)-1'-{[1-(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona.

El material anterior de 1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo se traté con TFA en cloruro de
metileno para eliminar el grupo terc-butilo, el acido resultante se acoplé a continuacion con diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona usando procedimientos andlogos a aquellos para el Ejemplo 94
proporcionando  (1R)-1'-{[1-(4-pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona.
EM (ESI): (M+H)" = 404,1

Ejemplo 99

(1R)-1'-{[1-(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]lcarb onil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-on a
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 96. Rendimiento: 7 %. EM
(ESI): (M+H)" = 403,1

Ejemplo 100
(1R)-1'-{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)cicloprop  il]Jcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirr olidin]-3-ona
Etapa 1: 1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo

Una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo (69,8 mg, 0,309 mmoles) y pirrolidina (250,0 pl,
3,0 mmoles) en un tubo cerrado se calenté a 100 °C durante 4 horas. Entonces la pirrolidina en exceso en la mezcla
se elimind a presion reducida. El residuo se purificé por columna de cromatografia ultrarrapida proporcionando 1-(6-
pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Etapa 2: (1R)-1'-{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

El material anterior de 1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo se traté con LiOH en metanol
proporcionando el acido correspondiente, que a continuacidon se acoplé con diclorhidrato de 3H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 96 proporcionando (1R)-1'-
{[1-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona. EM (ESI): (M+H)" =
405,1

Ejemplo 101
(1R)-1'{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)cicloprop  iljcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos para el Ejemplo 96. Rendimiento: 54 %. EM
(ESI): (M+H)" = 404,2

Ejemplo 102

(1R)-1'-({1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)fenillcic  lopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pir rolidin]-3-
ona

Etapa 1: 1-[4-(2-Oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (297,2 mg, 1,0 mmoles), 2-oxo-1,3-oxazolidina
(1,2 mmoles), yoduro de cobre (I) (20,0 mg, 0,1 mmoles), (trans)-ciclohexano-1,2-diamina (22,8 mg, 0,2 mmoles) y
carbonato de potasio (300,0 mg, 2,17 mmoles) se desaired a vacio y a continuacion se carg6 con nitrégeno. A la
mezcla se afiadio tolueno (2,0 ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante la noche. A continuacién se
afiadio acetato de etilo (10 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se filtr6 a través de una almohadilla de Celite, y el
sélido se lavo con acetato de etilo adicional. El filtrado se concentré. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida con acetato de etilo/hexano proporcionando 1-[4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo.

Etapa 2: (1R)-1'-({1-[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona

Se convirtié 1-[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de t-butilo en el compuesto final usando los
procedimientos anélogos a aquellos para el Ejemplo 96. EM (ESI): (M+H)" = 419,1

Ejemplo 103
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopro pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona
Etapa A: 1-(4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (297,2 mg, 1,0 mmoles), 2-oxo-pirrolidina (1,2
mmoles), yoduro de cobre (I) (20,0 mg, 0,1 mmoles), (trans)-ciclohexano-1,2-diamina (22,8 mg, 0,2 mmoles) y
carbonato de potasio (300,0 mg, 2,17 mmoles) se desaired a vacio y a continuacioén se cargd con nitrogeno. A la
mezcla se afiadié tolueno (2,0 ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante la noche. A continuacion se
afnadio acetato de etilo (10 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se filtr6 a través de una almohadilla de Celite, y el
sélido se lavé con acetato de etilo adicional. El filtrado se concentré. El residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrdpida con acetato de etilo/hexano proporcionando 1-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo.
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Etapa B: (1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se convirtié 1-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en el compuesto final usando los
procedimientos anélogos a aquellos para el Ejemplo 96. EM (ESI): (M+H)" = 425,1

Ejemplo 104

1'-({1-[4-(2-Feniletoxi)fenil]ciclopropil}carbonil) -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a:

Etapa 1.

Se mezclaron acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropano-carboxilico (0,19 g, 1,0 mmoles), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,24 g, 1,0 mmoles) y N,N-dimetilformamida (1,5 ml) con agitacién a
temperatura ambiente durante diez minutos. A la mezcla, con agitacion, se afadi6 diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (0,47 g, 1,0 mmoles), seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,55 ml, 3,2
mmoles). La mezcla resultante se agitd a t.a. durante la noche. A continuacion, la reaccion se inactivé con agua, y la
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion saturada de KH,PO4 (x2), agua
(x1), disolucién saturada de NaHCO3 (x2), agua (x1) y salmuera (x1) sucesivamente; a continuacion se secé sobre
Na>SOg4; y a continuacion se filtrd. El filtrado se concentré. El residuo se secé adicionalmente bajo alto vacio, y se
obtuvo el producto deseado (0,43 g).

Etapa 2.

Una mezcla de 1'-{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (15 mg,
pureza: 80 %, 0,034 mmoles), (2-yodoetil)-benceno (12 mg, 0,051 mmoles) y yoduro de tetra-n-butilamonio (1 mg,
0,003 mmoles) y carbonato de cesio (28 mg, 0,086 mmoles) en sulféxido de dimetilo (0,3 ml) se agité a t.a. durante
la noche. A continuacién, el producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por HPLC prep (0,24 mg). CL-EM: m/z
4551 (M+H)"; 477,0 (M+Na)".

Ejemplo 105

1'-[(1-{4-[(1-Metilciclopropil)metoxi]fenil}ciclopr opil)-carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Se mezclaron 1'-{[1-(4-Hidroxifenil)ciclopropil]-carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (8,2 mg,
0,023 mmoles), trietilamina (3,6 ul, 0,026 mmoles), trifenilfosfina (15 mg, 0,056 mmoles) y azodicarboxilato de
diisopropilo (11 ul, 0,056 mmoles) en tetrahidrofurano (0,2 ml) a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la
mezcla, con agitacion, se afiadié (1-metilciclopropil)metanol (4,8 mg, 0,056 mmoles). La mezcla resultante se agité a
continuacién a temperatura ambiente durante la noche. El producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por
HPLC prep (5,8 mg, 59 %). CL-EM: m/z 419,1 (M+H)".

Ejemplo 106

1'-[(1-{4-[(2-Fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)ca rbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104. CL-EM: m/z
459,2 (M+H)"; 481,3 (M+Na)".

Ejemplo 107
1'-({1-[4-(Quinolin-2-iimetoxi)fenil]ciclopropil}ca rbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104. CL-EM: m/z
492,3 (M+H)"; 514,2 (M+Na)".

Ejemplo 108
1'-[(1-{4-[(3-Fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)ca rbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104. CL-EM: m/z
459,2 (M+H)"; 481,1 (M+Na)".

Ejemplo 109

1'-({1-[4-(1,3-Benzotiazol-2-ilmetoxi)fenil]ciclopr  opil}-carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-p irrolidin]-3-
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ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 105. CL-EM: m/z
498,2 (M+H)"; 520,1 (M+Na)".

Ejemplo 110

1'{[1-(4-{[3,5-Bis(trifluorometil)bencilloxi}fenil )-ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridi n-1,3'-
pirrolidin]-3-ona:

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104 CL-EM: m/z
577,2 (M+H)"; 599,2 (M+Na)".

Ejemplo 111
1'-[(1-{4-[2-(4-Fluorofenil)etoxi]fenil}ciclopropil )-carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c[piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona:

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104. CL-EM: m/z
473,2 (M+H)"; 495,1 (M+Na)".

Ejemplo 112

4-[(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1  ,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metillbenzonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 104. CL-EM: m/z
466,2 (M+H)+; 488,2 (M+Na)+.

Ejemplo 113
1'{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espi ro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla de &cido 1-(4-fenoxifenil)ciclopropanocarboxilico (15 mg, 0,059 mmoles), diclorhidrato de 3H-
espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (16 mg, 0,059 mmoles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (27,4 mg, 0,062 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (36 ul, 0,21 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. A continuacion, el producto deseado se
obtuvo a partir de la mezcla por HPLC prep (6,2 mg, 25 %). CL-EM: m/z 427,1 (M+H)+; 449,1 (M+Na)+.

Ejemplo 114
(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)fenil]ciclopropil ~ }-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin ]-3-ona:
Etapa 1.

Una mezcla de acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (0,20 g, 1,1 mmoles), acido [(1S,4R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljlmetanosulfénico - sal de (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (0,47 g, 1,1
mmoles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,55 g, 1,2 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (0,49 ml, 2,8 mmoles) en cloruro de metileno (3 ml) se agité6 a t.a. durante la noche. A
continuacién, la reaccién se inactivo con agua, y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con disolucion acuosa de HCI 1 N(x2), agua y salmuera sucesivamente; a continuacion se sec6 sobre Na;SOy;
y a continuacién se filtré. El filtrado se concentré proporcionando el producto deseado (0,35 g, rendimiento: 89 %).

Etapa 2.

Una mezcla de (1R-1'-{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (15 mg,
0,043 mmoles), bromhidrato de 4-(bromometil)piridina (13 mg, 0,052 mmoles), carbonato de cesio (56 mg, 0,17
mmoles) y yoduro de tetra-n-butilamonio (1,6 mg, 0,004 mmoles) en sulféxido de dimetilo (0,3 ml) se agit6 a t.a.
durante la noche. A continuacién, el producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por HPLC prep (10,0 mg,
rendimiento: 53 %). CL-EM: m/z 441,1 (M+H)"; 463,1 (M+Na)".

Ejemplo 115

(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-2-ilmetoxi)fenil]ciclopropil ~ }-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin ]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 114. CL-EM: m/z
441,2 (M+H)"; 463,3 (M+Na)".
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Ejemplo 116
(1R)-1'-{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclopropil]carboni [}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Etapa 1.

Una mezcla de éacido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1,0 g, 4,1 mmoles), &cido [(1S,4R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico - sal de (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (1:1) (1,7 g, 4,1
mmoles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,8 g, 4,1 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (1,8 ml, 10 mmoles) en cloruro de metileno (7 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4
horas. A continuacion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo. La disolucion resultante se lavé con disolucion
saturada de KH,PO, (x2), agua, disolucion saturada de NaHCOs, agua y salmuera sucesivamente; a continuacion se
seco sobre Na,;SO4; y a continuacion se filtrd. El filtrado se concentré proporcionando el producto (1,5 g).

Etapa 2.

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (25 mg,
0,061 mmoles), 4-(tributilestannil)piridina (24 mg, 0,067 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (3 mg, 0,003
mmoles), tri-terc-butilfosfina (1,5 mg, 0,007 mmoles) y fluoruro de potasio (12 mg, 0,20 mmoles) en tetrahidrofurano
(0,3 ml) se irradi6 en microondas a 90 °C durante 15 minutos. A continuacion, el producto deseado se obtuvo de la
mezcla por HPLC prep (3,2 mg, rendimiento: 13 %). CL-EM: m/z 411,1 (M+H)+; 433,0 (M+Na)+.

Ejemplo 117
(1R)-1'{[1-(4-Ciclopropilfenil)ciclopropil]lcarboni 1}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 116. CL-EM: m/z
374,1 (M+H)"; 396,1 (M+Na)".

Ejemplo 118
(1R)-1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-2-ilfenil)cicloprop il]-carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona
Etapa 1.

Una mezcla de acido 1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico (0,15 g, 0,7 mmoles), acido [(1S,4R)-7,7-dimetil-
2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico - sal de (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (1:1) (0,29 g,
0,7 mmoles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,34 g, 0,77 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (0,43 ml, 2,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. A continuacion, la mezcla se diluyd con acetato de etilo. La disolucién resultante se lavd con disolucién
saturada de NaHCOs3, agua, disolucion de HCI 1 N, agua y salmuera sucesivamente; a continuacién se seco sobre
Na,SOg; y a continuacion se filtrd. El filtrado se concentrd proporcionando el producto deseado (275 mg).

Etapa 2.

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (20
mg, pureza: 80 %, 0,04 mmoles), 2-(tributilestannil)-piridina (a7 mg, 0,046 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (2 mg, 0,002 mmoles), tri-terc-butilfosfina (0,8 mg, 0,004 mmoles) y carbonato
de cesio (16 mg, 0,05 mmoles) en 1,4-dioxano (0,5 ml) se irradié6 en microondas a 100 °C durante 30 minutos. El
producto se obtuvo a partir de la mezcla por prep-HPLC. CL-EM: m/z 429,2 (M+H)"; 451,1 (M+Na)".

Ejemplo 119

(1R)-1'-[(1-{4-[(E)-2-(4-Metilfenil)vinil]fenil}-cic  lopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pir rolidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (25 mg,
0,061 mmoles), acido [(E)-2-(4-metilfenil)vinillborénico (11 mg, 0,067 mmoles), tri-terc-butilfosfina (1,5 mg, 0,007
mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (3 mg, 0,003 mmoles), fluoruro de potasio (12 mg, 0,2 mmoles) en
tetrahidrofurano (0,4 ml) se irradié6 en microondas a 90 °C durante 20 minutos. El producto deseado se obtuvo a
partir de la mezcla por HPLC prep (13,7 mg, rendimiento: 50 %). CL-EM: m/z 450,2 (M+H)"; 472,2 (M+Na)".

Ejemplo 120

(1R)-1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]cicloprop  il}-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona
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Se mezclaron (1R)-1'-{[1-(4-hidroxifenil)-ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (15 mg,
0,043 mmoles), azodicarboxilato de diisopropilo (20 ul, 0,10 mmoles) y trifenilfosfina (24 ul, 0,10 mmoles) en
tetrahidrofurano (0,2 ml) a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla, con agitacion, se afiadié 2-(2-
piridil)etanol (13 mg, 0,10 mmoles). La mezcla resultante se agité a continuacion a temperatura ambiente durante la
noche. A continuacion, el producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por HPLC prep (6,4 mg, rendimiento:
33 %). CL-EM: m/z 455,2 (M+H)".

Ejemplo 121

1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]ciclopropil}car bonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin ]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 105. CL-EM: m/z
Ejemplo 122

(1R)-1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinil]fenil}ciclop  ropil)-carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Una mezcla de catalizador POPd1l (CombiPhos Catalysts, Inc) (2 mg), (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]-
carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (15 mg, 0,036 mmoles), 4-vinilpiridina (19 mg, 0,18 mmoles),
carbonato de potasio (5,5 mg, 0,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se irradié6 en microondas a 135 °C
durante 30 minutos. A continuacion, el producto deseado se obtuvo a partir de la mezcla por HPLC prep seguido por
HPLC quiral (13 mg, 82 %). CL-EM: m/z 437,2 (M+H)"; 459,2 (M+Na)".

Ejemplo 123
(1R)-1'-({1-[4-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)fenillcicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirr olidin]-3-ona
Etapa la: Sintesis de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico

Se afiadieron 2-(4-bromofenil)acetonitrilo (10,0 g, 0,0510 moles), 1-bromo-2-cloro-etano (5,5 ml, 0,066 moles) y
cloruro de benciltrietilamonio (200 mg, 0,001 moles) a un matraz con agitacién vigorosa, a continuacion se afiadié
gota a gota 19,4 M de hidréxido sodico en agua (18,4 ml). La mezcla se agit6é a 4 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con disolucién acuosa de HCI
1 Ny salmuera sucesivamente; a continuacion se secé con MgSOg; y a continuacién se concentro.

A una mezcla del residuo anterior (6,0 g, 0,027 moles) y 19,4 M de hidréxido sédico en agua (5,6 ml) se afiadio 1,2-
etanodiol (60 ml, 1 mol). La mezcla resultante se sometié a reflujo a 120 Celsius durante 20 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a t.a., a continuacion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con éter. La fase acuosa
se acidificé con disolucién acuosa de HCl y se extrajo con acetato de etilo. A continuacion, la fase de acetato de etilo
se lavé con salmuera, a continuacion se secdé con MgSQOa4, y a continuacion se concentré6 proporcionando el
compuesto deseado. EM (ESI): 241,0,0 (M+H")

Etapa 1b: Sintesis de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

A una disolucién de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1,0 g, 0,0041 moles) en N,N-dimetilformamida (5
ml, 0,06 moles) se afadid [(1S,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJacido metanosulfénico - (1R)-3H-espiro[2-
benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (1:1) (1,75 g, 0,00415 moles). La disolucion se enfri6 a 0 °C, y se afadio
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (2,02 g, 0,00456 moles). Después de agitar durante
aproximadamente 3 minutos, se afiadié N,N-diisopropiletilamina (2,17 ml, 0,0124 moles) a la mezcla. La disolucion
resultante se agit6é a 0 °C durante 20 minutos, a continuacién a t.a. durante la noche.

A continuacion, la disolucién se vertié en una disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs3, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con disolucion acuosa saturada de NaHCO; (x3), agua y salmuera
sucesivamente; a continuacién se sec6 con MgSOs; y a continuacion se concentré. El residuo se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice con 50 % de AcOEt en hexanos proporcionando el
compuesto deseado. EM (ESI): 414,0,0 (M+H"), 412,00 (M-H™).

Etapa 1c: (1R)-1'({1-[4-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona

A una disolucién de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (20
mg, 0,00005 moles) en tetrahidrofurano (1,0 ml, 0,012 moles) se afadieron 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)isoxazol (11,9 mg, 0,0000534 moles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,2 mg, 0,0000002
moles), tri-terc-butilfosfina (0,12 mg, 5,8E-7 moles) y fluoruro de potasio (9,3 mg, 0,00016 moles), y la mezcla
resultante se calentd a 150 Celsius bajo microondas durante 50 minutos. A continuacién, la mezcla se enfrid ata. y
se filtrd. El filtrado se diluyé con metanol, y el compuesto deseado se obtuvo por HPLC prep de fase inversa. EM
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(ESI): 429,2 (M+H").
Ejemplo 124
(1R)-1'-({1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)fenil]ciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a la Etapa 1c en el Ejemplo 123. EM (ESI): 414,1
(M+H")

Ejemplo 125
(1R)-1'-({1-[4'-(Metilsulfonil)bifenil-4-il]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a la Etapa 1c en el Ejemplo 123. EM (ESI): 488,1
(M+H")

Ejemplo 126
1'-({1-[4-(3-Metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropi  I}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

A una disolucién de 1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona (30 mg,
0,00007 moles), 3-metil-1H-pirazol (7,15 mg, 0,0000871 moles) en tolueno (0,5 ml, 0,005 moles) y N,N-
dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles) se afiadieron (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,1 mg, 0,000014
moles), yoduro de cobre (I) (1 mg, 0,000007 moles) y carbonato de potasio (21,1 mg, 0,000152 moles). La mezcla se
calenté a 150 Celsius bajo microondas durante 60 minutos. A continuacién, la mezcla se enfrié a t.a. y se filtré. El
filtrado se diluyé con metanol, y el compuesto deseado se obtuvo por HPLC prep de fase inversa. EM (ESI): 415,1
(M+H™).

Ejemplo 127

1'-[(1-{4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il[fenil  }ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 126. EM (ESI): 469,1 (M +
HY)

Ejemplo 128

1'-({1-[4-(4-Metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropi  I}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 126. EM (ESI): 415,1 (M+H")
Ejemplo 129

(1R)-1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il)fenil]ciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolid in]-3-ona

A una disolucién de 1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona (30 mg,
0,00007 moles), 1H-indazol (10,3 mg, 0,0000871 moles) en tolueno (1 ml, 0,01 moles) se afiadieron (1S,2S)-N,N'-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,1 mg, 0,000014 moles), yoduro de cobre (I) (1 mg, 0,000007 moles) y fosfato de
potasio (32,4 mg, 0,000152 moles) en un vial cerrado. La mezcla se calenté en microondas a 150 Celsius durante 60
minutos. A continuacién, la mezcla se enfrid a t.a. y se filtrd. El filtrado se diluyé con metanol, y el compuesto
deseado se obtuvo por HPLC prep de fase inversa. EM (ESI): 451,1 (M + H"). Los enantiémeros se separaron por
HPLC quiral.

Ejemplo 130
(1R)-1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pir rolidin]-3-ona

A una disolucion de 1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30 mg,
0,00007 moles), 1H-imidazol, 2-metil- (7,15 mg, 0,0000871 moles) en N,N-dimetilformamida (1 ml, 0,01 moles) se
afiadieron (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,1 mg, 0,000014 moles), yoduro de cobre (I) (1 mg,
0,000007 moles) y carbonato de cesio (49,7 mg, 0,000152 moles). La mezcla se calentd en microondas a 200
Celsius durante 60 minutos. A continuacion, la mezcla se enfrié a t.a. y se filtrd. El filtrado se ajusté para ser acido
usando TFA y se agit6 durante 30 minutos, a continuacion se diluyé con metanol y se purificé por HPLC prep de fase
inversa seguido de HPLC quiral proporcionando el compuesto deseado. EM (ESI): 451,1 (M + H").
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Ejemplo 131

(1R)-1'-({1-[4-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)fenil]cicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 130. EM (ESI): 415,1 (M+H")
Ejemplo 132

(1R)-1'-({1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 129. EM (ESI): 401,1 (M+H")
Ejemplo 133

(1R)-1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenillciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolid in]-3-ona
Etapa 1a: Acido 1-[4-(1-hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropanocarboxilico

Una disolucion de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (600,0 mg, 0,002489 moles) en tetrahidrofurano (20
ml, 0,2 moles) se enfri6 por debajo de -20 Celsius bajo atmosfera de Nz, y se afadié lentamente 1,0 M de
dibutiimagnesio en heptano (1,3 ml) a la disolucion mientras que se mantenia la temperatura por debajo de -20
Celsius. A continuacion, se afiadio lentamente n-butil-litio (2,5 M en hexano, 1,1 ml) a la suspensién mientras que se
mantenia la temperatura por debajo de -20 Celsius con agitacion eficaz. Después de agitarse la mezcla a -20 Celsius
durante 1 hora, se afiadié una disolucién de ciclopentanona (0,264 ml, 0,00299 moles) en THF (20,0 ml) a la mezcla.
A continuacién, después de agitar a -20 Celsius durante 1 hora, la reaccion se inactivé con cloruro de amonio y la
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, a continuacion se secé
sobre Na;SOs, y a continuacion se filtré. El filtrado se concentré. El residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida
sobre una columna de gel de silice con 30 % de acetato de etilo en hexanos proporcionando el compuesto deseado.
EM (ESI): 229,1 (M - OH), 269,1 (M+Na").

Etapa 1b: (1R)-1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a la Etapa 1b en el Ejemplo 123. EM (ESI): 400,1 (M-
OH))

Ejemplo 134

(1R)-1'-{[1-(4-Ciclopentilfenil)ciclopropil]carboni [}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3- ona

Etapa 1a: Acido 1-(4-ciclopentilfenil)ciclopropanocarboxilico

La mezcla de acido 1-[4-(1-hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropanocarboxilico (120 mg, 0,00049 moles), trietilsilano (389
pl, 0,00244 moles) y TFA 0,3 ml se agit6 a t.a. durante la noche. La mezcla se concentré proporcionando el producto
deseado. EM (ESI): 231,1 (M+H™).

Etapa 1b: (1R)-1'-{[1-(4-Ciclopentilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a la Etapa 1b en el Ejemplo 123. EM (ESI): 403,1
(M+H")

Ejemplo 135

(1R)-1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenillciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pir rolidin]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 133. EM (ESI): 401,1 (M-OH)
Ejemplo 136

(1R)-1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclobutil)fenil]cicloprop il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 133. EM (ESI): 404,3 (M+H")
Ejemplo 137

(1R)-1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclobutil)fenil]cicloprop ilycarbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirr olidin]-3-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 133. EM (ESI): 387,2 (M-OH’
), 405,2 (M+H")

Ejemplo 138

(1R)-1'-({1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)fenillcicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 134. EM (ESI): 419,1 (M +
HY

Ejemplo 139

(1R)-1'-{[1-(4-Ciclobutilfenil)ciclopropil]carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-0 na

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 134. EM (ESI): 389,0 (M+H").
Ejemplo 140

(1R)-1'-({1-[4-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)f  enil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano- 1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 133. EM (ESI): 434,0 (M+H")
Ejemplo 141

(1R)-1'-({1-[4-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)f  enil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]pir idin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 133. EM (ESI): 417 (M-OH),
435,0 (M+H")

Ejemplo 142
(1R)-1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Etapa 1. 1-Fenilciclopropanocarboxilato de metilo

Se afiadi6 yoduro de metilo (2,8 ml, 45,0 mmoles) a una mezcla de acido 1-fenilciclo-propanocarboxilico (4,9 g, 30,0
mmoles) y carbonato de potasio (8,3 g, 60,0 mmoles) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se diluy6 con éter dietilico. La mezcla resultante
se lavo con agua (x 2) y salmuera sucesivamente, a continuacion se sec6 y se concentrd proporcionando el producto
deseado.

Etapa 2. 1-[4-(Cloroacetil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo

Se afiadi6 tricloruro de aluminio (7,9 g, 60,0 mmoles) en porciones a una mezcla de 1-fenilciclopropanocarboxilato
de metilo (3,5 g, 20,0 mmoles) y cloruro de cloroacetilo (2,0 ml, 26,0 mmoles) en disulfuro de carbono (40,0 ml) a 15
-25 °C. La mezcla de reaccién se agit6é durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se vertié
en HCI concentrado (10,0 ml) en hielo (100 g). La mezcla resultante se extrajo con éter dietilico varias veces. La fase
organica combinada se lavé con salmuera, a continuacién se sec6 y se concentré. El producto en bruto se purificd
por CombiFlash usando hexano/acetato de etilo.

Etapa 3. 1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo

Una mezcla de 1-[4-(cloroacetil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (0,30 g, 1,2 mmoles) y tiourea (0,18 g, 2,4
mmoles) en etanol (5,0 ml) se someti6 a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de
etilo y se lavd con NaHCO; saturado y salmuera sucesivamente; a continuacién se seco; y a continuacién se
concentré. El residuo se triturd con éter seguido por filtracién proporcionando el producto. CL-EM: 275,1 (M+H)".
Etapa 4. Acido 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)fenillciclopropanocarboxilico

Se afiadié hidroxido de litio monohidratado (0,24 g, 5,8 mmoles) a una mezcla de 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-

il)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (0,2 g, 0,73 mmoles) en THF (3,0 ml) y agua (1,0 ml), y la mezcla resultante
se sometio a reflujo durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré y el residuo se ajustd

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

para ser acido (pH = ~3) por disolucién acuosa de HCI de 1 N. El precipitado formado se filtr6 y se lavé con agua
proporcionando el producto deseado. CL-EM: 261,0 (M+H)".

Etapa 5.

Se afiadi®é N,N-diisopropiletilamina (50 ul, 0,3 mmoles) a una mezcla de acido 1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-
il)fenil]ciclopropanocarboxilico (26,0 mg, 0,1 mmoles), acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico-3H-espiro-[2-benzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona (1:1) (42,1 mg, 0,01 mmoles) y BOP (57,0 mg, 0,13 mmoles) en DMF (0,5 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccion se agitdé durante aproximadamente 5 horas (la completitud de la reaccion se
determiné por HPLC). El producto en bruto se purificé por HPLC prep. CL-EM: 432,1 (M+H)".

Ejemplo 143

(1R)-1'-({1-[4-(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclo  propil]carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 142. CL-EM: 431,1 (M+H)".
Ejemplo 144

(1R)-1'-({1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

+

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 142. CL-EM: 445,2 (M+H)".
Ejemplo 145

(1R)-1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 142. CL-EM: 433,2 (M+H)".
Ejemplo 146

(1R)-1'-({1-[4-(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)fenillciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 142. CL-EM: 432,1 (M+H)".
Ejemplo 147

(1R)-1'-({1-[4-(1,3-Tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3  -ona

Se afadid6 nitrito de isoamilo (10,0 ) a una disolucibn de (1R)-1'-({1-[4-(2-amino-1,3-tiazol-4-
il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (25,0 mg, 0,06 mmoles) en 1,4-dioxano (1,0
ml), y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. A continuacion, el disolvente de la mezcla se elimind y
el producto en bruto se purifico por HPLC prep. CL-EM: 417,1 (M+H)".

Ejemplo 148

4-(1-{[1-(4-Clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutil]  carbonil}pirrolidin-3-il)piridina

Etapa 1. Acido 1-(4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutanocarboxilico

Una disolucion de 1-(4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutanocarbonitrilo, KOH y etilenglicol se calenté a 198 °C
durante 6 h y a continuacién se enfrié a ta. La mezcla de reaccién se lavé con éter (2 x 10 ml) y a continuacion la
disolucién acuosa se acidifico (pH 3-4) con HCI 4 M (=5 ml). La mezcla acuosa resultante se extrajo a continuacion
con éter (2 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron
proporcionando 0,6158 g de un aceite marrén (la reaccién se monitorizé por el consumo del material de partida por
CCF). La identificacién del producto se confirmé por RMN 'y y CL-EM. CL-EM: 271,1 (M+H").

Etapa 2.

A una disolucion de acido 1-(4-clorofenil)-3-(metoximetoxi)ciclobutanocarboxilico en cloruro de metileno se afiadié
DIEA, y la mezcla se agit6 durante 10 minutos. A continuacion, se afiadi6 BOP y la mezcla se agit6 durante 20
minutos. A continuacioén, se afadié clorhidrato de 4-pirrolin-3-ilpiridina y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La completitud de la reaccién se determin6 por CL-EM. La mezcla de reaccién se vertié

a continuacién a una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y la mezcla resultante se extrajo con CHxCl; (2 x). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQs, a continuacion se filtraron y a continuacion se concentraron a
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vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrdpida con MeOH/CH.Cl, (1 %, 3 %, 5 %, 7 %)
proporcionando el producto deseado (24,1 mg). La identificacion del producto se confirmé por CL-EM y RMN 'H.
EM/CL: 401,2 (M+H").

Ejemplo 149

3-(3-Clorofenil)-1-{[1-(4-clorofenil)-3-(metoximeto  xi)ciclobutil] carbonil}pirrolidina

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 148. CL-EM: 435,1 (M+H)".
Ejemplo 150

1'{[trans-1-(4-Clorofenil)-3-hidroxiciclobutil]carbonil}-3H- espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. Acido trans-1-(4-clorofenil)-3-hidroxiciclobutanocarboxilico

El aldehido correspondiente se disolvio en t-BuOH/THF/2-metilbut-2-enp y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Se afiadié una disolucion de clorito de sodio e dihidrogenofosfato de sodio en agua a la mezcla con
agitacion. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas, a continuacioén los volatiles se eliminaron de la mezcla. El
residuo se acidificé (a pH 2) con disolucion acuosa de HCI 1 N. La mezcla resultante se extrajo a continuacién con
EtOAc (3x). La fase organica combinada se secé sobre MgSO., a continuacién se filtr6 y se concentrd
proporcionando el acido carboxilico deseado.

Etapa 2.

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 4. EM/CL: 398,9 (M+H").
Ejemplo 151

1'{[ cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutil]carbonil}-3H-e spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 150 a partir del aldehido
correspondiente. EM/CL: 400,1 (M+H").

Ejemplo 152
1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutiljcarbon il}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina]

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 150 a partir del aldehido
correspondiente y clorhidrato de 3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidina]. EM/CL: 386,1 (M+H™).

Ejemplo 153

1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutiljcarbon il}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3 -ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 150 a partir del aldehido
correspondiente y cIorhidr+ato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona. El compuesto se purificé por HPLC
prep. EM/CL: 401,1 (M+H").

Ejemplo 154

1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutiljcarbon il}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7 -ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 153. EM/CL: 401,1 (M+H™).
Ejemplo 155

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil]carbonil}pirrolid in-3-il)piridina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1. EM/CL: 341,1 (M+H").
Ejemplo 156

(1R)-1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil]carbonil}-7H-e  spiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

A una disolucién de piperidina, 2,2,6,6-tetrametil- (1,20 ml, 0,00713 moles) en tetrahidrofurano (30 ml, 0,4 moles) a -
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75 grados celsius se afiadié 2,5 M de n-butil-litio en hexano (3,8 ml), y la mezcla se agité durante 15 minutos. A
continuacién, se afiadié una suspension de acido 2-piridincarboxilico (0,292 g, 0,00238 moles) en THF y la mezcla
resultante se agité a continuacion a -75 grados celsius durante 10 minutos y a continuacién a 0 °C durante 1 hora.
Se afiadié una disolucién de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclobutil]carbonil}pirrolidin-3-ona (550 mg, 0,0020 moles) en THF (2
ml) a la mezcla anterior, y la mezcla resultante se agitdé a 0 grados celsius durante 20 minutos y a continuacion a 0
°C 1 hora. La mezcla de reaccion se acidific6 (a pH ~1) usando disolucién acuosa de HCI 6 M y se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se neutralizé a continuacion (a pH ~ 7), se extrajo
con AcOEt. La fase organica se lavé con salmuera, a continuacion se seco sobre MgSO, y se concentré. El producto
en bruto se purificé por CombiFlash y a continuacion los enantiomeros se separaron usando una columna quiral.
EM/CL: 383,1 (M+H").

Ejemplo 157
(1R)-1'-({1-[4-(1H-Indazol-1-il)fenil]ciclobutil}ca  rbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidi n]-3-ona
Etapa 1. 1'-{[1-(4-Bromofenil)ciclobutil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 90. EM/CL: 429,1 y 427,1
(M+H™).

Etapa 2.

A una disolucién de 1'-{[1-(4-bromofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona (30 mg,
0,00007 moles) y 1H-bencimidazol (0,010 g, 0,000087 moles), en tolueno (0,5 ml, 0,005 moles) y N,N-
dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles), se afadieron (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,1 mg,
0,000014 moles), yoduro de cobre (I) (1 mg, 0,000007 moles) y carbonato de potasio (21,1 mg, 0,000152 moles), y
la mezcla se agité a 120 °C durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se diluyé con
metanol. El producto se purificé usando HPLC prep seguido de HPLC quiral. CL-EM: 465,2 (M+H)".

Ejemplo 158

(1R)-1'-[(1-{4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]  fenil}ciclobutil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]pir idin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 157, con la excepcién de
que la reaccion se calenté a 200 °C durante 1 h en el microondas. EM/CL: 483,2 (M+H").

Ejemplo 159

(1R)-1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)fenil]ciclobut il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirr olidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 157. EM/CL: 465,2 (M+H™).
Ejemplo 160

(1R)-1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]cic  lobutil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirr olidin]-3-ona
Etapa 1. (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 116. EM/CL: 426,1 y 428,1
(M+H™).

Etapa 2.

A una disolucién de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (20,7
mg, 0,0000485 moles) y oxazolidin-2-ona (12,7 mg, 0,000146 moles) en tolueno recientemente destilado (0,34 ml,
0,0032 moles), se afadieron tris(dibenciliden-acetona)dipaladio (0) (4,4 mg, 0,0000048 moles), tri-terc-butilfosfina
(2,0 mg, 0,0000097 moles) y carbonato de cesio (15,8 mg, 0,0000485 moles), y la mezcla se calenté a 50 °C durante
la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a ta, se filtr6 sobre Celite y se concentr6 a presién
reducida. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. EM/CL (M+H) 433,2.

Ejemplo 161

(1R)-1'-[(1-Piridin-4-ilciclobutil)carbonil]-3H-espi  ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se afiadié hidréxido de litio monohidratado (0,013 g, 0,00031 moles) a una disolucion de 1-piridin-4-
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ilciclobutanocarboxilato de etilo (32 mg, 0,00016 moles) en tetrahidrofurano (1,6 ml, 0,020 moles) y agua (0,3 ml,
0,02 moles). La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que la reaccion se completd. La mezcla se acidificé (a
pH=5) con HCI 4 M (75 pul) y se concentrd proporcionando el acido carboxilico. A continuaciéon se afiadieron acido
[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico-(1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
(2:1) (0,033 g, 0,000078 moles) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (0,041 g, 0,000078
moles) al producto en bruto anterior del acido carboxilico, seguido de 4-metilmorfolina (6,0 pl, 0,00055 moles). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto en bruto se purificé por CL prep-
EM. EM/CL: 349,1 (M+H").

Ejemplo 162
(1R)-1'-{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclobutil]carbonil }-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 por un procedimiento de acoplamiento similar al descrito en el Ejemplo 122 usando
&cido 4-piridinilborénico y el bromuro de arilo correspondiente. CL-EM: m/z 425,2 (M+H)"; 447,2 (M+Na)".

Ejemplo 163

N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}cicloprop il)piridin-2-
illpiperazin-1-carboxamida

Etapa 1. 1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo

Se afiadié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 0,60 g, 15 mmoles) a una disolucion de (6-cloropiridin-3-
ilacetato de etilo (1,0 g, 0,0050 moles) en N,N-dimetilformamida (10 ml, 0,1 moles) a ta bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Después de 30 minutos, se afiadié 1-bromo-2-cloro-etano (0,84 ml, 0,010 moles) a la mezcla a 0 °C. La
mezcla de reaccién se agité a 35 °C durante 4 horas y a continuacion a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se vertié en una mezcla de agua con hielo (50 ml) y EtOAc (50 ml) y la mezcla resultante se acidificé (a pH 2)
por la lenta adicion de HCI 6 N. Las capas se separaron y la fase organica se lavé sucesivamente con agua y
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia por CombiFlash (acetato de
etilo en hexanos: 80 %, sobre gel de silice) proporcionando el producto deseado. EM/CL: 226,0 y 228,0 (M+H").

Etapa 2. 4-{5-[1-(Etoxicarbonil)ciclopropil]piridin-2-il}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se calentd una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo (225,7 mg, 0,001000 moles) y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 eq.) a 130 °C durante 6 h. Después de enfriarse, la mezcla se someti6 a
cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice proporcionando el producto deseado. EM/CL: 376,5
(M+H").

Etapa 3. 4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-
illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 4-{5-[1-(etoxicarbonil)ciclopropil]piridin-2-il}-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (113 mg,
0,000300 moles) en THF (1,00 ml) y agua (1,00 ml) y metanol (1,00 ml) se afiadi6 hidroxido de litio en agua (2,00 M,
0,500 ml). La mezcla se irradi6 bajo microondas a 100 °C durante 30 minutos, y a continuacién se neutralizé6 con HCI
2 M (0,50 ml). La mezcla se concentro y el residuo se disolvio en DMF (3,0 ml). A la disolucién se afiadieron acido
[(1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljmetanosulfénico - (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
(2:1) (164 mg, 0,000390 moles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (146 mg,
0,000330 moles) y 4-metilmorfolina (160 ul, 0,0014 moles). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se ajust6 para ser acida (a pH = 2,0) con TFA y se diluyé con
DMF (2,0 ml). La disolucién se purificé por HPLC prep dando el producto deseado. EM/CL: 519,6 (M+H").

Etapa 4. N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-
2-il]piperazin-1-carboxamida

A una disolucién de 4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-
illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,4 mg, 0,0000200 moles) se afiadié cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(4,0 M, 20,0 ul), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, el disolvente de la
mezcla se evapord, y al residuo resultante se afiadieron acetonitrilo (1,00 ml, 0,0191 moles), N,N-diisopropiletilamina
(20,0 pl, 0,000115 moles) y cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (4,8 ul, 0,000052 moles). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, a continuacién se acidificé (pH =2,0) con TFA, y a continuacion se diluyé
con metanol (0,8 ml). La disolucién resultante se purific6 por HPLC prep dando el producto deseado. EM/CL: 490,6
(M+H™).

Ejemplo 164
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(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-illpir  idin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofu rano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard6 mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163, con la
excepcion de que el cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo se sustituyé con cloruro de metanosulfonilo en la Etapa 4.
EM/CL: 497,6 (M+H").

Ejemplo 165

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(2-Fluorofenil)piperazin-1-ilJpir  idin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofu rano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 513,6 (M+H").

Ejemplo 166

(1R)-1'-({1-[6-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin ~ -3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 440,5 (M+H").

Ejemplo 167

(1R)-1'-[(1-{6-[(3S)-3-Hidroxipirrolidin-1-il]piridi  n-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran 0-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 420,5 (M+H").

Ejemplo 168

N-{(3R)-1-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzof urano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)p iridin-2-
ilpirrolidin-3-il}acetamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 461,5 (M+H").

Ejemplo 169

(1R)-1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridi  n-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran 0-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (etapas 1-3).
EM/CL: 452,5 (M+H").

Ejemplo 170

(1R)-1'-({1-[6-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pir  idin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofu rano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 466,5 (M+H").

Ejemplo 171
(1R)-1'-{[1-(6-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)ciclopropi  l]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin ]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 420,1 (M+H").

Ejemplo 172
(1R)-1'-({1-[6-(4-Hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-i  I]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-

3-ona
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Este compuesto se preparé mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3).
EM/CL: 434,1 (M+H").

Ejemplo 173

N-{4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano  -1,3'-pirrolidin]-1"-ilcarbonil}ciclopropil)piridi n-2-
illffenil}acetamida

Etapa 1. (1R)-1'-{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se afiadi6 4-metilmorfolina (790 pul, 0,0072 moles) a wuna mezcla de &acido 1-(6-cloropiridin-3-
il)ciclopropanocarboxilico (1,8 mmoles, 0,0018 moles), &acido [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-
illmetanosulfénico - (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (1:1) (760 mg, 0,0018 moles) (preparado por
métodos descritos en el Ejemplo 96, Etapas 1-2), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (984
mg, 0,00189 moles), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (836 mg, 0,00189 moles) en
N,N-dimetilformamida (10 ml, 0,1 moles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
producto en bruto se purificé por CL prep-EM. EM/CL: 369,1 (M+H").

Etapa 2.

Se afiadié carbonato soédico (12,7 mg, 0,000120 moles) en agua (0,100 ml) a una mezcla de (1R)-1'-{[1-(6-
cloropiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (22,1 mg, 0,0000600 moles), acido
[4-(acetilamino)fenil]borénico (10,7 mg, 0,0000600 moles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,14 mg, 1,86 x 10°
moles) en tolueno (200,00 ul, 0,0018776 moles) y etanol (100,00 pl, 0,0017127 moles). La mezcla resultante se
irradié por microondas a 120 °C durante 15 minutos. Se afadi6 acetato de etilo (5 ml) y la mezcla resultante se lavé
con agua y salmuera sucesivamente. La fase organica se secd sobre Na,SOs, a continuacion se filtrd, y a
continuacion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por CombiFlash con acetato de etilo/hexano
dando el producto deseado. EM/CL: 468,5 (M+H™).

Ejemplo 174

(1R)-1'-({1-[6-(2-Fluorofenil)piridin-3-iljciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 429,1 (M+H™).
Ejemplo 175

(1R)-1'-({1-[6-(1-Benzotien-3-il)piridin-3-iljciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 467,6 (M+H™).
Ejemplo 176

(1R)-1'{[1-(2,3"-Bipiridin-5-il)ciclopropil]carbon il}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 412,5 (M+H™).

Ejemplo 177

(1R)-1'-({1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridin-3-il]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 464,5 (M+H™).
Ejemplo 178

(1R)-1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil]piridin-3- il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1, 3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 495,5 (M+H™).
Ejemplo 179

(1R)-1'-({1-[6-(3-Tienil)piridin-3-ilJciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3  -ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 417,5 (M+H™).
Ejemplo 180

(AR)-1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil)fenil]piridin-3-i  I}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 479,5 (M+H™).
Ejemplo 181

(1R)-1'-({1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-i  [Jciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 415,5 (M+H™).
Ejemplo 182
(1R)-1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropillcarbon il}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96 (omitir la Etapa 3).
EM/CL: 369,5 (M+H").

Ejemplo 183
(1R)-1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-il]ciclopropil}  carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]- 3-ona

Se sigui6 el procedimiento que se expuso brevemente para la sintesis del Ejemplo 96, con la excepcion de que la
Etapa 3 se omiti6 y se sustituyd con el siguiente procedimiento:

Etapa 3 sustituta. Acido 1-[6-(benciloxi)piridin-3-illciclopropanocarboxilico

Una mezcla de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo (45,1 mg, 0,000200 moles), alcohol bencilico
(0,50 ml, 0,0048 moles) e hidruro de sodio (9,50 mg, 0,000238 moles) se irradié por microondas a 150 °C durante 15
minutos. Después de enfriarse, se afiadid hidruro de sodio adicional (9,5 mg) a la mezcla. A continuacion, la mezcla
se irradié por microondas a 150 °C durante 15 minutos. Se afiadié acetato de etilo (5 ml) y la mezcla resultante se
lavo con agua y salmuera sucesivamente. La fase organica se seco sobre Na;SOs, se filtr6 y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el producto deseado.

Tras el acoplamiento de BOP, el producto deseado, (1R)-1'-({1-[6-(benciloxi)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona, se purificé por HPLC prep. EM/CL: 441,2 (M+H™).

Ejemplo 184
(1R)-1'-[(1-Quinolin-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-e  spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 mediante un procedimiento analogo al usado para el Ejemplo 173 (Etapa 1). EM/CL:
385,2 (M+H").

Ejemplo 185

(1R)-1'-({1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-i  []ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridi n-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 416,2 (M+H™).
Ejemplo 186

(1R)-1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-il]ciclopropil}  carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirroli din]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 183. EM/CL:,442,2 (M+H™).
Ejemplo 187

(1R)-1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropillcarbon il}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3 -ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 182. EM/CL: 370,5 (M+H™).
Ejemplo 188

(1R)-1'-({1-[6-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H)-il)pir  idin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4- c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 170. EM/CL: 467,2 (M+H™).
Ejemplo 189

(1R)-1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridi  n-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]p iridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 163. EM/CL: 453,2 (M+H™).
Ejemplo 190

(1R)-1'-({1-[6-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin  -3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]pi ridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepardé mediante un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3). EM/CL:
441,2 (M+H™).

Ejemplo 191

4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,  3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2 -il)piperazin-1-
carboxilato de (1R)-isobutilo

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 163. EM/CL: 520,1 (M+H").
Ejemplo 192

(1R)-2-[4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pi  ridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}p iridin-2-
il)piperazin-1-illbenzonitrilo

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3). EM/CL:
521,1 (M+H").

Ejemplo 193

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-ilJpir  idin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4- C]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 163 (Etapas 1-3). EM/CL:
514,5 (M+H").

Ejemplo 194

(AR)-1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil)fenillpiridin-3-i  I}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridi n-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 480,4 (M+H").
Ejemplo 195

(1R)-1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil]piridin-3- il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]pirid in-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 496:1 (M+H").
Ejemplo 196

(1R)-4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piri din-2-
il)benzonitrilo

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 437,2 (M+H").
Ejemplo 197

(1R)-1'-({1-[6-(3-Cloro-4-fluorofenil)piridin-3-i]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 464,1 (M+H").
Ejemplo 198

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Metoximetil)fenil]piridin-3-il}c  iclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 456,2 (M+H").
Ejemplo 199

(1R)-N-[3-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pi  ridin-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}p iridin-2-
il)fenillacetamida

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 469,2 (M+H").
Ejemplo 200

(1R)-4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1"-il)carbonil]ciclopropil}piri din-2-
illbenzamida

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 455,2 (M+H").
Ejemplo 201

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)fenil]piridin-3-il  }ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin -1,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 173. EM/CL: 490,1 (M+H").
Ejemplo 202

(1R)-1'-({1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridin-3-il]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3'"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 465,2 (M+H").
Ejemplo 203

(1R)-1'-({1-[6-(1-Benzotien-5-il)piridin-3-iljciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 468,2 (M+H").
Ejemplo 204

(1R)-1'-{[1-(6-Quinolin-3-ilpiridin-3-il)ciclopropi l]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 463,2 (M+H").
Ejemplo 205

(1R)-1'-({1-[6-(3-Tienil)piridin-3-ilciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolid in]-3-ona
Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 96. EM/CL: 418,2 (M+H").
Ejemplo 206

(1R)-1'-({1-[4-(2-Ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)fen il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]pirid in-1,3'-
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pirrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 129. EM/CL: 466,2 (M+H").
Ejemplo 207

(1R)-1'-({1-[4-(3-Metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencim idazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[f uro[3,4-
c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 1'-({1-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé mediante un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 129. EM/CL: 467,2 (M+H").
Etapa 2.

A una disolucion de (1R)-1'-({1-[4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-
espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (50 mg, 0,0001 moles) en sulféxido de dimetilo (1 ml, 0,01 moles) se
afiadieron carbonato de potasio (16,3 mg, 0,000118 moles) y yoduro de metilo (6,67 pl, 0,000107 moles), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto en bruto se purificé por HPLC prep.

Ejemplo 208
(1R)-4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-  1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}benzoni trilo
Etapa 1. 1-(4-Cianofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo

Se calenté una mezcla desgasificada de 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (4,748 g, 0,02254 moles),
cianuro de cinc (2,701 g, 0,02254 moles), bis(tri-t-butilfosfina)paladio (705 mg, 0,00135 moles) y polvo de cinc (265
mg, 0,00406 moles) en N-metilpirrolidinona anhidra (50,0 ml, 0,518 moles) a 150 °C durante 18 horas. La
completitud de la reaccién se determina por CL-EM y CCF. La mezcla de reaccion se enfrié a ta, se diluyé con
EtOAc, se filtré a través de una almohadilla de Celite y el sélido se lavd con EtOAc. El filtrado se lavé con NH4OH 2
N (100 ml) y salmuera sucesivamente, se secoO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo
se purificé por CombiFlash con 2-15 % de EtOAc/hexanos dando el producto como un aceite incoloro (3,434 g, 76 %
de rendimiento). EM/CL: (M+H) = 202,1.

Etapa 2.

El compuesto anterior se sometié a la hidrolisis analoga y reaccion de acoplamiento de amida descritas en la Etapa
3 del Ejemplo 163. EM/CL: 360,1 (M+H").

Ejemplo 209
4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-  pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}bencenocarbo tioamida

A un vial de microondas se afadieron 4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}benzonitrilo (0,6085 g, 0,001693 moles), sulfuro de amonio en agua (7,34 M, 0,461 ml) y
metanol (10,00 ml, 0,2469 moles). La disolucion resultante se irradié en microondas a 100 °C durante 30 minutos. La
reaccion se inactivd con 40 ml agua, y precipité un sélido amarillo en la mezcla de reaccion. El sélido amarillo
precipitado se recogid por filtracion. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (x 3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. No estuvo presente producto en la
fase organica o fase acuosa. El sélido amarillo precipitado se identific6 como el producto deseado por RMN 'H. No
se requirié purificacion. EM/CL: 394,1 (M+H").

Ejemplo 210

(1R)-1'-[(1-{4-[1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidr  opiridin-4-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro [furo[3,4-
c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. Acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico

Se afiadi6 hidroxido soédico (disolucion acuosa al 50 %, 60,0 g, 1,03 moles) a una mezcla de 4-
bromobencenoacetonitrilo (19,6 g, 0,100 moles), cloruro de benciltrietilamonio (1,8 g, 0,0079 moles) y 1-bromo-2-
cloro-etano (30,0 g, 0,209 moles) a 50 °C durante 5 horas. Se afiadi6 1,2-etanodiol (200,0 ml, 3,588 moles) a la
mezcla y la mezcla resultante se calent6 a 100 °C durante la noche. La mezcla se vertié en agua con hielo (30 ml) y
se extrajo con éter etilico (2 x 10 ml). La fase acuosa se acidificé (a pH = 2) con HCI 1 N y se extrajo con acetato de
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etilo (4x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na;SO4, se
filtraron y se concentraron a presiéon reducida. El residuo se us6 en la siguiente etapa de reaccién sin mas
purificacion.

Etapa 2. Acido 1-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-4-il]fenil}ciclopropanocarboxilico

Se enfri6 una disolucion de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1000,0 mg, 0,0041480 moles) en
tetrahidrofurano (30 ml, 0,4 moles) por debajo de -20 °C bajo una atmésfera de N, y se afiadié lentamente
dibutilmagnesio en heptano (1,0 M, 2,2 ml) a la disoluciéon mientras que la temperatura de reaccidon se mantuvo por
debajo de -20 °C. A continuacién, se afiadié lentamente 2,5 M de n-butil-litio en hexano (1,8 ml) a la mezcla por
debajo de -20 °C bajo agitacion eficaz. Después de agitar por debajo de -20 °C durante 1 h, se afiadi6é una disolucién
de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo (0,909 g, 0,00456 moles) en THF (20,0 ml) a la mezcla por debajo de -
20 °C. Después de agitar por debajo de -20 °C durante 1 h, la reaccion se inactivd con cloruro de amonio. El
producto se extrajo con EtOAc y el extracto combinado se lavé con salmuera, se secO sobre NaxSO, y se filtré. El
filtrado se concentr6 y a continuacién se purificé por CombiFlash, eluyendo con 5% de metanol en cloruro de
metileno.

Etapa 3. 4-Hidroxi-4-(4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de acido 1-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-4-il]fenil}ciclopropanocarboxilico (230 mg,
0,00064 moles) en cloruro de metileno (2 ml, 0,03 moles) se afiadié diclorhidrato de (1R)-3-H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona (184 mg, 0,000700 moles). La disolucién se enfrid a 0 °C, antes de la adicion de BOP.
La disolucion se agité durante 3 minutos y a continuacion se afiadié DIEA. La agitacion continu6 a 0 °C durante 20
minutos y a continuacién la mezcla de reaccion se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente mientras se
agitaba durante la noche. El producto en bruto se purific6 por CombiFlash eluyendo con 10 % de metanol en cloruro
de metileno. EM/CL: 534,4 (M+H").

Etapa 4. 1'-({1-[4-(1,2,3,6-Tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona

A una disolucion de (1R)-4-hidroxi-4-(4-{1-[(3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (140 mg, 0,00026 moles) en metanol (1 ml, 0,02
moles) se afadié cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 0,9 ml) y la disolucién resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentrd y se afiadié TFA (2 ml) y la disolucion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se elimind proporcionando el producto deseado.
EM/CL: 416,2 (M+H").

Etapa 5.

A una disolucién de (1R)-1'-({1-[4-(,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona (22 mg, 0,000053 moles) en acetonitrilo (0,5 ml, 0,01 moles) se afadieron trietilamina (16,8 pl,
0,000120 moles) y cloruro de metanosulfonilo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El producto en bruto se purificd por HPLC prep. EM/CL: 494,2 (M+H").

Ejemplo 211
(1R)-1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinil)fenil}ciclop  ropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-p irrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard mediante procedimientos analogos a aquellos usados para la preparacion del Ejemplo
122. CL-EM: m/z 438,2 (M+H)"; 460,1 (M+Na)".

Ejemplo 212

(1R)-1'-[(1-{4-[Ciclopentil(fluoro)metil]fenil}cicl opropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Etapa 1. 1-{4-[Ciclopentil(hidroxi)metil]fenil}ciclopropanocarbonitrilo

A una disolucion de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (2,01 g, 0,00905 moles) en tetrahidrofurano (30 ml, 0,4
moles) se afiadio 2,5 M de n-butil-litio en hexano (4,0 ml) a -78 °C y la mezcla se agité a -30 °C durante 30 minutos.
Se afiadié una disolucién de ciclopentanocarbaldehido (0,972 g, 0,00990 moles) en THF (2 ml) a la mezcla anterior y
la mezcla resultante se agité a -78 °C durante 2 horas. A continuacion, la reaccién se inactivd con una pequefia
cantidad de disolucién acuosa saturada de NH4Cl, seguido de extraccién con acetato de etilo, secando con MgSQOy,
y concentrando a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con
30 % de AcOEt en hexanos.
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Etapa 2. 1-{4-[Ciclopentil(fluoro)metil]fenil}ciclopropanocarbonitrilo

Se disolvio 1-{4-[ciclopentil(hidroxi)metil]fenil}ciclopropanocarbonitrilo (600,0 mg, 0,002486 moles) en cloruro de
metileno (10 ml, 0,2 moles), se enfrié a -78 °C, y a la disolucién se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (0,328 ml,
0,00249 moles) (DAST). La mezcla de reaccion resultante se calenté a ta y se agité a ta durante 18 h. A
continuacién, la mezcla de reaccién se vertid en agua con hielo que contenia NaHCO3; y la mezcla resultante se
extrajo con CHxCl> (3x). La fase organica combinada se secd sobre Na,SOs y se concentrdé proporcionando el
producto.

Etapa 3. Acido 1-{4-[ciclopentil(fluoro)metilJfenil}ciclopropanocarboxilico

A una mezcla de 1-{4-[ciclopentil(fluoro)metil]fenil}ciclopropanocarbonitrilo (600,0 mg, 0,002466 moles) y 19,4 M de
hidréxido sédico en agua (0,51 ml) se afiadio 1,2-etanodiol (5 ml, 0,09 moles), y la mezcla se someti6 a reflujo a 100
°C durante la noche. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con éter. A
continuacion, la fase acuosa se acidifico con HCl y se extrajo con éter. A continuacion, la fase organica se lavé con
salmuera, se secé sobre MgSO. y se concentrd proporcionando el producto deseado.

Etapa 4.

El acoplamiento de BOP se realizé en condiciones analogas a aquellas brevemente expuestas en el Ejemplo 95,
Etapa B. EM/CL: 435,2 (M+H").

Ejemplo 213

(1R)-1'-({1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillc iclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 3
pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. Acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico

Una disolucion de acido 1-(4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico (0,70 g, 0,0036 moles) con 1,0 M de L-Selectride®
en tetrahidrofurano (18 ml) se irradié en microondas a 120 °C durante 2 horas. La completitud de la reaccién se logré
después de que la CL-EM indicara que el material de partida se habia consumido. A continuacion, la mezcla de
reaccion se acidificé (pH=2) con disolucién concentrada HCI. La mezcla se concentro y el residuo se diluy6é con agua
y se agitd a ta para precipitar el producto sélido blanco, que se filtr6 y se secé a vacio dando el producto deseado.
La estructura se confirmé por RMN H.

Etapa 2. 1'-{[1-(4-Hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Una disolucién de acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (0,250 g, 0,00140 moles), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,652 g, 0,00147 moles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml, 0,026 moles)
se agitd a ta durante 10 minutos. A continuacién, la disolucién se enfrid a 0 °C y se afiadio (1R)-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (0,53 g, 0,0014 moles) a la disolucion seguido de N,N-diisopropiletilamina (610 pl,
0,0035 moles). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después del procesamiento,
se obtuvieron 0,95 g del producto en bruto, que se usé sin mas purificacion.

Etapa 3.

Se agité una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(10 mg, 0,00003 moles), tetrahidro-4H-piran-4-ol (6,5 pl, 0,000068 moles), azodicarboxilato de diisopropilo (13 pl,
0,000068 moles) vy trifenilfosfina (18 mg, 0,000068 moles) en tetrahidrofurano (200 pl, 0,002 moles) a temperatura
ambiente durante la noche. Se purificé con HPLC prep proporcionando 2,3 mg de producto. CL-EM: m/z 435,1
(M+H)".

Ejemplo 214

(4-{1-[((1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridi  n-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenox iJacetato de
terc-butilo

Este compuesto se prepard mediante procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 213, con la excepcién de
que la Etapa 3 en el Ejemplo 213 se sustituyd con el siguiente procedimiento: Una mezcla de 1'-{[1-(4-
hidroxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30 mg, 0,00004 moles), &acido
acético, bromo-, 1,1-dimetiletil éster (9,5 ul, 0,000064 moles) y carbonato de cesio (42 mg, 0,00013 moles) en
sulféxido de dimetilo (500 pl, 0,007 moles) se irradié en microondas a 120 °C, durante 10 minutos. El producto en
bruto se purificé por HPLC prep. CL-EM: m/z 465,1 (M+H)"; 487,1 (M+Na)".
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Ejemplo 215

(4-{1-[((1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin  -1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi )acetonitrilo
El compuesto del titulo se preparé usando procedimientos analogos a aquellos en el Ejemplo 213, con la excepcion
de que la Etapa 3 se sustituyd con el siguiente procedimiento: Una mezcla de 1'-{[1-(4-
hidroxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (15 mg, 0,000043 moles),
bromoacetonitrilo (4,3 ul, 0,000064 moles), carbonato de cesio (28 mg, 0,000086 moles) y yoduro de tetra-n-
butilamonio (1 mg, 0,000003 moles) en sulféxido de dimetilo (300 pl, 0,004 moles) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El producto en bruto se purificé con HPLC prep. CL-EM: m/z 390,1 (M+H)"; 412,1 (M+Na)".
Ejemplo 216

(1R)-1'-[(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]fenil}  ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del Ejemplo 215.
CL-EM: m/z 446,2 (M+H)"; 468,2 (M+Na)".

Ejemplo 217
(1R)-1'-({1-[4-(Ciclopentilmetoxi)fenil]ciclopropil }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 213. EM/CL: m/z
433,1 (M+H)"; 455,1 (M+Na)".

Ejemplo 218
(1R)-1'-({1-[4-(Quinolin-3-ilmetoxi)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirr olidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del Ejemplo 213.
EM/CL: 492,2 (M+H").

Ejemplo 219
(1R)-1'-({1-[4-(Quinolin-4-ilmetoxi)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirr olidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del Ejemplo 213.
EM/CL: 492,2 (M+H").

Ejemplo 220
(1R)-1'-({1-[4-(Quinolin-6-ilmetoxi)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirr olidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del Ejemplo 213.
EM/CL: 492,2 (M+H").

Ejemplo 221
(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil  }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del Ejemplo 215.
EM/CL: 442,2 (M+H") y 464,1 (M+Na").

Ejemplo 222

6-(Tritluorometil)-1'-({1-[4-(trifluorometil)fenil] ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3"-pirrolidin]-
3-ona

Etapa 1. 3-Ox0-6-(trifluorometil)-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de piperidina, 2,2,6,6-tetrametil- (0,608 ml, 0,00360 moles) en tetrahidrofurano (15,0 ml, 0,185
moles) a -75 °C se afiadié n-butil-litio en hexano (2,5 M, 2,50 ml). Después de 15 minutos, se afiadié una suspension
de acido 6-(trifluorometil)nicotinico (477,8 mg, 0,002500 moles) en THF (3 ml) a la mezcla. La mezcla se agité a -55
a -40 °C durante 2 horas. A continuacion, se afiadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (370,4 mg, 0,002000
moles) en THF (2,0 ml) a la mezcla anterior y la temperatura de reacciéon se mantuvo a -40 °C. La mezcla se agit6 a -

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 006 T3

40 °C durante 30 minutos, a continuacion se calenté lentamente a 0 °C. A la mezcla se afadié acido acético (2,00
ml, 0,0352 moles) a 0 °C y la disolucién se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se
neutralizdé cuidadosamente con NaHCOs3 y la mezcla resultante se extrajo con AcOEt (4x30 ml). La fase orgéanica
combinada se lavo con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentré. El residuo se purificé por
CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el producto deseado. EM/CL: 359,1 (M+H")

Etapa 2. Diclorhidrato de 6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se tratd 3-oxo-6-(trifluorometil)-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo (0,49 g,
0,0014 moles) con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 2,0 ml) a ta durante 1 h. A continuacion, el disolvente
se evapord y el residuo se lavé con éter y se secd dando el producto deseado. EM/CL: 332,1 (M+H")

Etapa 3. 6-(Trifluorometil)-1'H-({1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa C del Ejemplo 94. EM/CL:
471,1 (M+H™).

Ejemplo 223

1'-({1-[4-(Trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbon il)-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 222. EM/CL: 487,1 (M+H™).
Ejemplo 224
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-6-( trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-p irrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 222. EM/CL: 439,1 (M+H™).
Ejemplo 225

1'{[1-(1,3-Benzatiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-  6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3 "-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 222. EM/CL: 460,1 (M+H™).
Ejemplo 226

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-6-(trift uorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 222. EM/CL: 437,1 (M+H)".
Ejemplo 227

4-Fluoro-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 4-Fluoro-3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de piperidina, 2,2,6,6-tetrametil- (0,984 ml, 0,00583 moles) en tetrahidrofurano (15,0 ml, 0,185
moles) a -75 °C se afiadié 2,50 M de n-butil-litio en hexano (4,00 ml). Después de 15 minutos, se afiadié una
suspension de acido 2-fluoronicotinico (0,548 g, 0,00389 moles) en THF (5 ml) a la mezcla. La agitacion continué a -
55 °C durante 1 h. Se afiadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,60 g, 0,0032 moles) en THF (2,0 ml) a la
mezcla anterior, y la temperatura de reaccién se mantuvo a -50 a -40 °C. La mezcla se agit6 a -40 °C durante 30 min
y a continuacion se dejé calentar lentamente a 0 °C. A la mezcla se afiadié acido acético (4,0 ml), 0,070 moles) a 0
°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se neutralizé cuidadosamente con
NaHCOs. La mezcla resultante se extrajo con AcOEt (4 x 30 ml). La fase organica se lavé con salmuera (30 ml), se
secd sobre MgSO. y se concentrd. El residuo se purifico por CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el
producto deseado 0,41 g. EM/CL: 309,1 (M+H").

Etapa 2. Acido 1-quinolin-4-ilciclopropanocarboxilico

Se afiadié una disolucién de NaOH en agua (2 ml, 50 %) a una mezcla de quinolin-4-ilacetonitrilo (0,5 g, 0,002
moles), 1-bromo-2-cloro-etano (1,0 ml, 0,012 moles) y cloruro de benciltrietilamonio (0,1 g, 0,0004 moles) a 50 °C.
Después de agitarse la mezcla a 50 °C durante 3 horas, se afiadié 1,2-etanodiol (5 ml, 0,09 moles). A continuacion,
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la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se lavo con éter (3X). La fase acuosa se acidifico (pH = 2), y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (3X). La
fase organica combinada se secé sobre MgSQO,, se filtré6 y se concentrd proporcionando el producto deseado.
EM/CL: 214,1 (M+H").

Etapa 3.

Se afiadié HCI en dioxano (4,0 M, 1 ml) a 4-fluoro-3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato
de terc-butilo (25,8 mg, 0,0000837 moles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos antes de eliminarse los volatiles proporcionando la amina libre (sal de acido clorhidrico), que posteriormente
se us6 en la reaccién de acoplamiento. Se afiadié 4-metilmorfolina (50 pl, 0,0004 moles) a una mezcla de acido 1-
quinol-in-4-ilciclopropanocarboxilico (17,8 mg, 0,0000837 moles), diclorhidrato de 4-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-
c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona (23,5 mg, 0,0000837 moles) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (45,7 mg, 0,0000879 moles) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto en bruto se purificé por CL prep-EM. EM/CL:
402,1 (M+H™).

Ejemplo 228

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-fluoro -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 227. EM/CL: 387,1 (M+H").
Ejemplo 229

7-Fluoro-1'-[(1-{4-[(trifluorometil)tio]fenil}ciclo propil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Etapa 1. Acido 1-{4-[(trifluorometil)tio]fenil}ciclopropanocarboxilico

Una mezcla de {4-[(trifluorometil)tioJfenil}acetonitrilo (1,15 g, 0,00529 moles), 1-bromo-2-cloro-etano (880 pl, 0,010
moles), cloruro de benciltrietlamonio (70 mg, 0,0003 moles) y 1,5 ml de disolucién al 50 % de NaOH-agua
(peso/peso) se mantuvo a 50 °C con agitacion durante 3 horas. Los datos de CL-EM soportaron que la reaccion se
habia completado. A la disolucién anterior se afiadié 1,2-etanodiol (10 ml, 0,2 moles). La mezcla se calenté a 100 °C
durante la noche. Después del procesamiento se obtuvieron 1,2 g de producto sélido. EM/CL: 387,1 (M+H").

Etapa 2. 4-Fluoro-3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina, (0,984 ml, 0,00583 moles) en tetrahidrofurano (15,0 ml, 0,185
moles) a -75 °C se afiadidé n-butil-litio en hexano (2,50 M, 4,00 ml). Después de 15 min, se afiadié una suspension de
acido 2-fluoronicotinico (0,548 g, 0,00389 moles) en THF (5 ml) a la mezcla. La mezcla se mantuvo a -55 °C con
agitacion durante 1 hora. Se afiadid 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,60 g, 0,0032 moles) en THF (2,0
ml) a la mezcla anterior mientras que la temperatura de reacciéon se mantuvo a -50 a -40 °C. La mezcla se agit6 a -
40 °C durante 30 minutos y a continuacion se dejé lentamente calentar hasta 0 °C. A la mezcla se afiadio acido
acético (4,0 ml, 0,070 moles) a 0 °C y la reaccion se dej6 calentar gradualmente a temperatura ambiente con
agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCOs y la mezcla resultante
se extrajo con AcOEt (4 x 30 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre con
MgSO, y se concentrd. El residuo se purifico por CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el producto
deseado (0,41 g). EM/CL: 309,1 (M+H™).

Etapa 3. 7-Fluoro-1'-[(1-{4-[(trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 227.
EM/CL: 453,1 (M+H").

Ejemplo 230

1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]lcarbonil}-7-fluoro -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se formé usando procedimientos anélogos a aquellos en el Ejemplo 229. EM/CL: 432,1 (M+H").
Ejemplo 231

(1R)-1'-{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbo  nil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]- 3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo a aquél en la Etapa B del Ejemplo 95. El requisito
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previo acido 1-(1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxilico se preparé usando un procedimiento analogo al usado en
la Etapa 2 del Ejemplo 227. EM/CL: 392,1 (M+H").

Ejemplo 232

1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-  6-cloro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Etapa 1. 6-Cloro-3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina, (508 mg, 0,00360 moles) en tetrahidrofurano (15,0 ml, 0,185 moles)
a -75 °C se afiadio 2,50 M de n-butil-litio en hexano (2,50 ml). Después de 15 minutos, se afiadié una suspension de
acido 6-cloronicotinico (393,9 mg, 0,002500 moles) en THF (2 ml). La mezcla se agit6 a -55 °C a -20 °C durante 2
horas, a continuacion se volvié a enfriar a -20 °C. Se afiadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (370,4 mg,
0,002000 moles) en THF (2,0 ml) a la mezcla anterior y la temperatura de reaccién se mantuvo a -40 °C. Después de
agitar durante 30 minutos, la reaccién se dejé calentar lentamente hasta 0 °C. A la mezcla se afadié acido acético
(2,00 ml, 0,0352 moles) a 0 °C y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se neutraliz6é cuidadosamente con NaHCOs. La mezcla resultante se extrajo con AcOEt (4 x 30 ml). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSOs y se concentr6. El residuo se purificé por
CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el producto deseado.

Etapa 2. 1'-{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-6-cloro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento andlogo a aquél en la Etapa 3 del Ejemplo 227.
EM/CL: 426,6 (M+H").

Ejemplo 233
6-Cloro-1'-({1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropi [}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidini-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 232. EM/CL: 453,6 (M+H").

Ejemplo 234
6-Cloro-1'-{[1-(2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil} -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 232. EM/CL: 387,6 (M+H").

Ejemplo 235

(1R)-1'-({1-[4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-illciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 231. EM/CL: 452,8 (M+H").

Ejemplo 236

4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-  pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo

Una mezcla desgasificada de (1R)-1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona (36,0 mg, 0,0000979 moles) (Ejemplo 83), cianuro de cinc (23,4 mg, 0,000196 moles), bis(tri-t-
butilfosfina)paladio (31 mg, 0,000059 moles) y polvo de cinc (11,5 mg, 0,000176 moles) en N-metilpirrolidinona (1,00
ml, 0,0104 moles) se calent6é a 150 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc, se filtré a través de una almohadilla de Celite y el sélido se lavé con EtOAc. El filtrado se lavo con
NHsOH 2 N (20 ml) y salmuera sucesivamente, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a vacio.
El residuo se purificé por CombiFlash con 10-20 % de EtOAc/hexanos dando el producto. EM/CL: 359,1 (M+H").
Ejemplo 238

(1R)-1'-{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-  espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. Acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico

Se afiadid hidroxido sédico, disolucién acuosa al 50 % (60,4 ml, 1,58 moles) a una mezcla de 4-
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bromobencenoacetonitrilo (30 g, 0,2 moles), cloruro de benciltrietilamonio (2,8 g, 0,012 moles) y 1-bromo-2-
cloroetano (26,5 ml, 0,320 moles) a 50 °C durante 5 horas. Se afiadié 1,2-etanodiol (306,0 ml, 5,491 moles) a la
mezcla y la mezcla resultante se calentd a 100 °C durante la noche. La mezcla se vertio en agua con hielo (60 ml) y
se extrajo con éter etilico (2 x 150 ml). La fase acuosa se acidificé (pH = 2) con HCI 1 N y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se seco sobre MgSOu, se filtrd y se
concentré a presion reducida. El residuo fue el producto deseado (36,6 g) que se usé directamente en la siguiente
etapa sin mas purificacion. La RMN "H confirmo la estructura del producto.

Etapa 2.

A una disolucién con agitacion de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (1,616 g, 0,006704 moles) en N,N-
dimetilformamida anhidra (12,0 ml, 0,155 moles) a temperatura ambiente se afiadid6 &acido (7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-i)metanosulfénico - (1R)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona  (1:1) (2,569 g,
0,006095 moles, Ejemplo 96, Etapas 1-2), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (3,057 g,
0,006704 moles), seguido de N,N-diisopropiletilamina (4,27 ml, 0,0244 moles). La disolucién transparente resultante
se agité una temperatura durante 17 horas. La CL-EM mostré que la reaccién se habia completado. La reaccién se
inactivd con NaHCO3; acuoso saturado (50 ml), y la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (2x). La fase organica
combinada se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por CombiFlash con 30-70 % de EtOAc/hexanos dando el producto como un sélido incoloro (2,258 g, 90 %
de rendimiento). EM/CL (M+H") = 412,1.

Ejemplo 239
(1R)-1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (68,0 mg,
0,000165 moles, Ejemplo 238), pirrolidina (42 ul, 0,00049 moles), hexacarbonilo de molibdeno (44 mg, 0,00016
moles), trans-di(u-acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencil]dipaladio  (I) (16 mg, 0,000016 moles) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (76 pl, 0,00049 moles) (DBU) en tetrahidrofurano anhidro (2,0 ml, 0,025 moles) en un
vial de microondas se irradié con microondas a 150 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtr6. El filtrado
se purific6 por HPLC prep proporcionando el producto como un sélido (55,9 mg, 79 % de rendimiento). EM/CL
(M+H") = 431,1.

Ejemplo 240
4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-  pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benzohidrazi da

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (229 mg,
0,000555 moles, Ejemplo 238), hidracina (53 pl, 0,0017 moles), hexacarbonilo de molibdeno (0,150 g, 0,000555
moles), trans-di(u-acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio  (I) (54 mg, 0,000056 moles) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (254 ul, 0,00167 moles) (DBU) en N-metilpirrolidinona anhidra (2,0 ml, 0,021 moles) y
tetrahidrofurano (1,0 ml, 0,012 moles) en un vial de microondas se irradid6 con microondas a 170 °C durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con MeOH vy se filtr6. El filtrado se purificé por HPLC prep proporcionando
el producto como un sélido (3,2 mg, 2 % de rendimiento para dos etapas). EM/CL (M+H") = 392,1.

Ejemplo 241
N-Metil-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofura no-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benz amida

Este compuesto se prepar6 mediante un procedimiento analogo al brevemente expuesto anteriormente para la
sintesis del Ejemplo 238. EM/CL (M+H") = 391,2.

Ejemplo 242
4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-  pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)bencenocarbo tioamida

Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo
(126 mg, 0,000352 moles, Ejemplo 236), 7,34 M de sulfuro de amonio en agua (145 pl) (50 % en peso en agua) en
metanol (3,5 ml, 0,087 moles) en un vial de microondas se irradié con microondas a 100 °C durante 60 minutos. La
reaccion se inactivd con agua (15 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (2x). La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo se
purificé por CombiFlash con 40-90 % de EtOAc/hexanos proporcionando el producto como un sélido amarillo (65,5
mg, 48 % de rendimiento). (M+H") = 393,1.

Ejemplo 243
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(1R)-1'-[(1-{4-(2-(Trifluorometil)-1H-imidazol-4-il  fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran 0-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 1-Fenilciclopropanocarboxilato de metilo

Se afiadio yoduro de metilo (2,8 ml, 0,045 moles) a una mezcla de acido 1-fenilciclopropanocarboxilico (4,9 g, 0,030
moles) y carbonato de potasio (8,3 g, 0,060 moles) en N,N-dimetilformamida (40 ml, 0,5 moles) a temperatura
ambiente y a continuacién se agité durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con éter, se lavé con agua (x2) y salmuera
sucesivamente, se sec0 y se concentré dando el producto deseado.

Etapa 2. 1-[4-(Cloroacetil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo

Se afiadio tricloruro de aluminio (7,9 g, 0,060 moles) en porciones a una mezcla de 1-fenilciclopropanocarboxilato de
metilo (3,5 g, 0,020 moles) y cloruro de cloroacetilo (2,0 ml, 0,026 moles) en disulfuro de carbono (40 ml, 0,7 moles)
a 15-25 °C y a continuacion la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
vertié en HCI conc. (10 ml) en hielo (100 g) y a continuacion se extrajo con éter. El extracto de éter se lavd con
salmuera, se seco y se concentro. El Producto se purificd por CombiFlash usando hexano/EtOAc (EA max. 20 %). El
producto final se analiz6 por RMN “H, que mostré que el producto era una mezcla de isbmeros para y meta
sustituidos con una relacion de 3:2.

Etapa 3. Acido 1-{4-[2-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-il]fenil}ciclopropanocarboxilico

Una mezcla de 1-[4-(cloroacetil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (0,20 g, 0,00079 moles) y 2,2,2-
trifluoroetanimidamida (0,18 g, 0,0016 moles) en etanol (5,0 ml, 0,086 moles) se sometié a reflujo durante 4 horas.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavd con NaHCO;3; sat. y salmuera sucesivamente, se secl y se
concentré. El residuo se tritur6 con éter y se filtré proporcionando el éster metilico. CL-EM: 311,1 (M+H)". El éster se
hidrolizé usando hidréxido de litio (6,0 eq.) en metanol/agua (3:1) a reflujo durante 30 minutos. A continuacion, la
mezcla de reaccion se concentré y el pH se ajusté a 2~3 afiadiendo HCI 1 N. El precipitado resultante se filtr6 y se
sec6 proporcionando el producto deseado. CL-EM: 297,1 (M+H)".

Etapa 4. (1R)-1'-[(1-{4-[2-(Trifluorometil)-1H-imidazol-4-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto en la Etapa 2 del
Ejemplo 238. EM/CL: 468,2 (M+H").

Ejemplo 244
(1R)-1'-({1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)fenil]ciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona

A una disolucion de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-  espiro[2-benzofurano- 1,3'-pirrolidin]-3-ona
(20 mg, 0,00005 moles, Ejemplo 238) en tetrahidrofurano (0,2 ml, 0,002 moles) se afadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,2 mg, 0,0000002 moles), tri-terc-butilfosfina (0,12 mg, 5,8 x 107 moles),
acido (1-metil-1H-pirazol-3-il)borénico (6,8 mg, 0,0000534 moles). La mezcla se calent6 a 120 °C bajo microondas
durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se diluyé con metanol y se purificé con
HPLC prep proporcionando el producto deseado. EM/CL: 414,2 (M+H™).

Ejemplo 245

N-Ciclopropil-4'-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be  nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}cicloprop i) bifenil-4-
carboxamida

Este compuesto se preparé usando un método analogo al usado para la sintesis del Ejemplo 244. EM/CL: 493,2
(M+H").

Ejemplo 246

(AR)-1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol  -3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzo furano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)bencenocarbotioamida (39 mg, 0,000099 moles, Ejemplo 242) e hidrazida del acido
trifluoroacético (28 mg, 0,00020 moles) en N,N-dimetilformamida anhidra (1,0 ml, 0,013 moles) en un vial de
microondas se irradié con microondas a 120 °C durante 30 minutos. La CL-EM mostré que no hubo formacion de
producto y algo del material de partida se convirtio en nitrilo. A continuacion se afiadio 7,34 M de sulfuro de amonio
en agua (27 ul) y trietilamina (28 pl, 0,00020 moles). La mezcla de reaccion se irradié con microondas a 100 °C
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durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion en bruto se purificé por HPLC prep dando el producto como un sélido
incoloro (6,6 mg, 14 % de rendimiento), ademas del material de partida recuperado (16,7 mg, 43 % de recuperacion
de M.P.). EM/CL (M+H") = 469,2

Ejemplo 247
(1R)-1'-({1-[4-(1H-Tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}  carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]- 3-ona

Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo
(50,0 mg, 0,000140 moles, Ejemplo 236), azida de sodio (109 mg, 0,00167 moles) y cloruro de amonio (89,6 mg,
0,00167 moles) en N,N-dimetilformamida anhidra (1,4 ml, 0,018 moles) en un vial de microondas se irradié con
microondas a 180 °C durante 40 minutos. La CL-EM mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla de
reaccion se filtro y el filtrado se purificé por HPLC prep dando el producto como un sélido incoloro (44,5 mg, 80 % de
rendimiento). EM/CL (M+H") = 402,1.

Ejemplo 248
(1R)-1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-oxazol-4-il)fenil]ciclo  propillcarbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Etapa 1. Acido 1-[4-(2-amino-1,3-oxazol-4-il)fenil]ciclopropanocarboxilico

Una mezcla de 1-[4-(cloroacetil)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (0,20 g, 0,00079 moles, Ejemplo 243, Etapas
1y 2)y urea (0,095 g, 0,0016 moles) en etanol (5,0 ml, 0,086 moles) se someti6 a reflujo durante la noche. La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con NaHCOs sat., salmuera, se secé y se concentré. El éster metilico
se purificd por CombiFlash usando CH,CIl,/EtOAc (méax. de EtOAc 100 %). El éster se hidrolizé usando hidréxido de
litio (6,0 eq.) en metanol/THF y a continuacion se acidificé afiadiendo HCI 1 N. El disolvente se elimin6 a vacio y el
producto en bruto se us6 en la siguiente etapa. CL-EM: 259,2 (M+H") éster metilico; 245,2 (M+H") &cido

Etapa 2.

El acoplamiento mediado por BOP se realizé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 2 del Ejemplo
338.

Ejemplo 249
(1R)-1'-{[1-(4-Pirimidin-5-ilfenil)ciclopropil]carbo nil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3-pirrolidin]-3-ona (15,0 mg,
0,0000408 moles, preparada mediante un procedimiento analogo a aquél en la Etapa 1 del Ejemplo 173), acido
pirimidin-5-ilborénico (5,6 mg, 0,000045 moles), tris(dibenciliden-acetona)dipaladio (0) (2 mg, 0,000002 moles) y tri-
terc-butilfosfina (0,8 mg, 0,000004 moles), carbonato de cesio (16 mg, 0,000049 moles) en 1,4-dioxano (1,0 ml,
0,013 moles) se irradié6 en microondas a 90 °C durante 30 minutos. El producto en bruto se purific6 con HPLC prep.
EM/CL: 412,2 (M+H").

Ejemplo 250
(1R)-1'-({1-[4-(6-Fluoropiridin-3-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona

Etapa 1. (1R)-1'-({1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

A una disolucién de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (0,55
g, 0,0013 moles, Ejemplo 238) y 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (0,37 g, 0,0015 moles) en
1,4-dioxano (8,0 ml, 0,10 moles) se afadieron acetato de potasio (0,39 g, 0,0040 moles), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (40 mg, 0,00007 moles) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1), complejo con
diclorometano (1:1) (50 mg, 0,00007 moles) bajo nitrégeno y la reaccion se agit6 a 80 °C durante la noche. La
mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentréd. El producto se purificé por CombiFlash usando CH,Cl,/BtOAc
(méx. de EA 60 %). CL-EM: 460,2 (M+H")

Etapa 2.

A una disolucion de (1R)-1'-({1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (130 mg, 0,00029 moles) en 1,4-dioxano (1 ml, 0,01 moles) se afadieron 5-bromo-
2-fluoropiridina (0,060 ml, 0,00058 moles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (1 mg, 0,000001 moles), tri-terc-
butilfosfina (0,71 mg, 0,0000035 moles) y fluoruro de potasio (56 mg, 0,00096 moles). La mezcla se calenté a 110 °C
bajo nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera
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sucesivamente, se sec6 y se concentrd. El producto se purificé por CombiFlash usando CH,CIl,/EtOAc (max. de EA
30 %). CL-EM: 429,2 (M+H")

Ejemplo 251

(1R)-1'-({1-[4-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)fenil  ]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Una mezcla de (1R)-1'-({1-[4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona (20,0 mg, 0,0000467 moles, Ejemplo 250), pirrolidina (7,8 pl, 0,000093 moles) en sulféxido de dimetilo (0,5 ml,
0,007 moles) se calentdé a 100 °C en un tubo cerrado durante 5 horas. El producto se purifico por HPLC prep. CL-
EM: 480,2 (M+H")

Ejemplo 252

N-Ciclopropil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-  benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Etapa 1. Acido 5-bromopiridin-2-carboxilico

Se afiadié hidroxido de litio, monohidratado (0,39 g, 0,0092 moles) a una mezcla de éster metilico del acido 5-
bromopiridin-2-carboxilico (0,25 g, 0,0012 moles) en tetrahidrofurano (4,8 ml, 0,059 moles) y agua (2,0 ml) y la
mezcla de reaccion se someti6 a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd y se ajusté para ser
acida (pH = ~4) anadiendo HCI 1 N. El producto se extrajo con acetato de etilo y el extracto combinado se concentré
dando el producto deseado. CL-EM: 202,0/204,0 (M+H")

Etapa 2. 5-Bromo-N-ciclopropilpiridin-2-carboxamida

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,69 ml, 0,0040 moles) a una mezcla de acido 5-bromopiridin-2-carboxilico (400
mg, 0,002 moles), ciclopropilamina (0,16 ml, 0,0024 moles) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,1 g, 0,0024 moles) en N,N-dimetilformamida (9,4 ml, 0,12 moles) a 0 °C y la mezcla
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera sucesivamente, se secOd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El producto se purificd por
CombiFlash eluyendo con CH,Clo/EtOAc (méx. de EtOAc 20 %). CL-EM: 241,1/243,1 (M+H")

Etapa 3.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 250. CL-EM: 494,2
(M+H")

Ejemplo 253

N-Metil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclopropil)f enil]piridin-
2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto anteriormente en el
Ejemplo 250. EM/CL: 468,2 (M+H").

Ejemplo 254
(1R)-1'-({1-[4-(Metilsulfonil)fenil]ciclopropil}car bonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-0  na
Etapa 1. (1R)-1'-({1-[4-(Metiltio)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al usado en la Etapa 2 del Ejemplo 238. EM/CL: 380,1
(M+H").

Etapa 2.

A una disolucion de (1R)-1'-({1-[4-(metiltio)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (50
mg, 0,00008 moles) y cloruro de metileno (300 pl, 0,005 moles) se afiadié acido m-cloroperbenzoico (97 mg,
0,00040 moles) en porciones. La disolucion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto se
purificé por HPLC prep proporcionando el producto deseado (17,8 mg). CL-EM: m/z 412,0 (M+H"); 434,0 (M+Na™).

Ejemplo 255
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(1R)-1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}cicloprop il)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos usados en las Etapas 1-2 del Ejemplo 238.
CL-EM: m/z 434,0 (M+H"). 456,0 (M+Na").

Ejemplo 256
(1R)-1'-{(1-(4-Cloro-2-fluorofenil)ciclopropil)carb  onil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos usados en las Etapas 1-2 del Ejemplo 238.
CL-EM: m/z 386,4 (M+H").

Ejemplo 257
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopiridin-1(2H)-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

A una disolucién de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30,0
mg, 0,0000728 moles, Ejemplo 238), pirid-2-ona (8,30 mg, 0,0000873 moles) en 1,4-dioxano (2 ml, 0,02 moles) se
afiadieron (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,1 mg, 0,000014 moles), yoduro de cobre (I) (1,4 mg,
0,0000073 moles) y carbonato de potasio (21,1 mg, 0,000153 moles). La mezcla se calenté a 160 °C durante 60
minutos. La mezcla de reaccion se filtrg, y el filtrado se concentr6 y se purificd usando HPLC prep. EM/CL: 427,1
(M+H™).

Ejemplo 258

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenillpip erazin-1-
carboxilato de metilo

Etapa 1. 1-(4-Bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Se paso6 isobutileno (80,0 ml, 0,847 moles) a través de una mezcla de acido 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilico
(10,0 g, 0,0415 moles, Ejemplo 238, Etapa 1) y acido sulfarico (1,0 ml, 0,019 moles) a -78 °C. La mezcla se tapd y se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El isobutileno se evapordé a temperatura ambiente y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (100 ml), y se lavé con agua y salmuera sucesivamente. La fase organica se seco sobre
Na,SO0y4, se filtrd y se concentrd a presion reducida dando el producto deseado.

Etapa 2. 4-{4-[1-(terc-Butoxicarbonil)ciclopropil]fenil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (297,2 mg, 0,001000 moles), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (186,2 mg, 0,001000 moles), terc-pentoxido de sodio (110,1 mg, 0,001000 moles), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo, con diclorometano (1:1) (24,5 mg, 0,0000300 moles) y
1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno (16,6 mg, 0,0000300 moles) se desaired y a continuacién se cargd con nitrdgeno. A la
mezcla se afiadio tolueno (3,0 ml, 0,028 moles), y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante la noche. La
mezcla se vertié en agua con hielo y se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 ml). La fase organica combinada se lavo
con agua y salmuera sucesivamente, se secé sobre Na,;SO,, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por CombiFlash con acetato de etilo/hexano.

Etapa 3. 4-{4-[1-(terc-Butoxicarbonil)ciclopropil]fenil}piperazin-1-carboxilato de metilo

Se tratd 4-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)ciclopropil]fenil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (16,0 mg, 0,0000397 moles)
con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 0,20 ml) a ta durante 30 min. El disolvente se evaporé a presion
reducida, y el residuo se disolvié en acetonitrilo (1,0 ml, 0,019 moles) y se traté con N,N-diisopropiletilamina (20,0 pl,
0,000115 moles) y cloroformiato de metilo (5,0 pl, 0,000065 moles). Después de 30 min, el disolvente se evapor6 a
presion reducida y el residuo fue el producto deseado, que se usé directamente en la siguiente etapa sin mas
purificacion. EM/CL: 361,2 (M+H™).

Etapa 4.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al usado en la Etapa 2 del Ejemplo 238.
EM/CL: 476,4 (M+H").

Ejemplo 259

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1- il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofur ano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona
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Etapa 1. 3-0Ox0-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al usado anteriormente para la sintesis del Ejemplo
257. EM/CL: 532,2 (M+H™).

Etapa 2. (1R)-1'-[4-(2-Oxopiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

A una disolucion de 3-0x0-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg, 0,00034 moles) en metanol (2 ml, 0,05
moles) se afiadié 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (0,4 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 3 horas y a
continuacion se concentrd. EM/CL: 432,2 (M+H").

Etapa 3.

A una disolucion de (1R)-1'-({1-[4-(2-oxopiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona (36 mg, 0,000083 moles) en acetonitrilo (0,5 ml, 0,01 moles) se afadieron trietilamina (29 pl,
0,00021 moles) y cloruro de metanosulfonilo. Después de agitar a ta durante 3 horas, el producto en bruto se aislé y
se purificé por HPLC prep. EM/CL: 510,2 (M+H").

Ejemplo 260

7-Fluoro-1'-[(1-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1  -il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofu rano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 1-(4-Bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo

Se afiadié hidréxido sédico (disolucion al 50 %, 29,3 g, 0,505 moles) a una mezcla de 4-bromo-bencenoacetonitrilo
(9,80 g, 0,0500 moles), cloruro de benciltrietilamonio (0,90 g, 0,0040 moles), etano, y 1-bromo-2-cloro- (14,5 g, 0,101
moles) a 50 °C durante la noche. La mezcla se vertié en agua con hielo (80 ml) y se extrajo con éter etilico (4 x 50
ml). La fase organica combinada se lavé con disolucion acuosa de HCI (1 N, 20 ml) y salmuera (2 x 30 ml)
sucesivamente, se secO sobre Na,SO., se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo fue el producto
deseado, que se usé directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 1. 1-(4-(3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJfenil}ciclopropanocarbonitrilo

A una disolucion de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (600 mg, 0,003 moles), 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (441
mg, 0,00324 moles) en tolueno (2 ml, 0,02 moles) y N,N-dimetilformamida (3 ml, 0,04 moles) se afadieron (1S,2S)-
N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (77 mg, 0,00054 moles), yoduro de cobre (I) (51 mg, 0,00027 moles) y
carbonato de potasio (784 mg, 0,00567 moles). La mezcla se irradié en microondas a 200 °C durante 60 minutos y a
continuacion se filtré. El filtrado se diluyé con metanol, y el producto del filtrado se aislé y se purificé usando HPLC
prep. Podria obtenerse producto adicional a partir del precipitado disolviendo el precipitado en EtOAc, lavando con
NaHCOg; sat., salmuera, secando con MgSQ4 y concentrando para la purificacion.

Etapa 3. Acido 1-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}ciclopropanocarboxilico

A una disolucién de hidréxido sédico en agua (19,4 M, 0,1 ml) se afiadié 1,2-etanodiol (2 ml, 0,03 moles) y la mezcla
se sometio a reflujo a 120 °C durante 20 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se vertid en agua y se lavo con éter. La disolucion acuosa se acidificé con HCl y se extrajo con éter. La fase organica
de la extraccion se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO.4 y se concentrd proporcionando el producto.

Etapa 4.

El compuesto del titulo se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 94.

Ejemplo 261

N-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropanocarboxami da

Etapa 1. 1-{4-[(terc-Butoxicarbonil)amino]fenil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
Una mezcla de 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (320,0 mg, 0,001077 moles, Ejemplo 258,
Etapa 1), carbamato de t-butilo (180,0 mg, 0,001536 moles), bencilato de sodio (175,01 mg, 0,0015075 moles),

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (16,5 mg, 0,0000180 moles) y tri-terc-butilfosfina (18,8 mg, 0,0000929 moles)
en tolueno (3,0 ml, 0,028 moles) se desaired y a continuacién se carg6é con nitrogeno. La mezcla resultante se
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calent6é a 100 °C durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y
se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré y el residuo se purific6 por CombiFlash con acetato de
etilo/hexano dando el producto deseado.

Etapa 2. Acido 1-(4-aminofenil)ciclopropanocarboxilico

Se afiadié HCI 4,0 M en dioxano a 1-{4-[(terc-butoxicarbonil) amino]fenil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (160
mg, 0,00048 moles). Después de agitar a ta durante 2 h, los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo resultante se
usO en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3. (1S)-1'-{[1-(4-Aminofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se afadié 4-metilmorfolina (260 pl, 0,0024 moles) a una mezcla de acido 1-(4-aminofenil)ciclopropanocarboxilico
(0,48 mmoles, 0,00048 moles), acido [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-iljlmetanosulfénico - (1S)-3H-
espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (1:1) (2,0x10’2 mg, 0,00048 moles), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (261 mg, 0,000502 moles) o} hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (222 mg, 0,000502 moles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml, 0,019 moles). La mezcla
de reacci6n se agit6 a ta durante 2 h. El producto en bruto se purificé por CL prep-EM. EM/CL: 349,0 (M+H™).

Etapa 4, N-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropanocarboxamida

Se afiadié6 hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (17 mg, 0,000038 moles) a una
disolucion de (1R)-1'-{[1-(4-aminofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (12 mg,
0,000034 moles), acido ciclopropanocarboxilico (3,0 pl, 0,000038 moles) y 4-metilmorfolina (15 pl, 0,00014 moles)
en N,N-dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles). La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 2 h. Se purificé por CL
prep-EM. EM/CL: 417,2 (M+H™).

Ejemplo 262

N-[4-(1-{[(1R)-3-Oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenillbencenosulfonamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos descritos en la Etapa 1 del Ejemplo 202, y
en las Etapas 2-3 del Ejemplo 261. EM/CL: 489,2 (M+H").

Ejemplo 263

Alil[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-  1,3'-pirrolidin]-1'-ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]c arbamato de
metilo

Etapa 1. 1-[4-(Alilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Este compuesto se prepar6 a partir de N-2-propenil-2-propen-1-amina usando el protocolo de acoplamiento
brevemente expuesto en el Ejemplo 258, Etapa 2. El otro producto principal fue 1-[4-
(dialilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo.

Etapa 2. Acido 1-{4-[alil(metoxicarbonil)amino]fenil}ciclopropanocarboxilico

Se afadid cloroformiato de metilo (34 pul, 0,00044 moles) a una mezcla de 1-[4-
(alilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (6,Ox10’1 mg, 0,00022 moles) y trietilamina (92 pl, 0,00066
moles) en acetonitrilo (1,0 ml, 0,019 moles) a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 minutos, a
continuacion se lavo con agua, y a continuacion se extrajo con EtOAc (3x). Las fases organicas se combinaron y se
concentraron. Al residuo se afiadio HCI 4,0 M en dioxano y la reaccién se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se
elimind a vacio y se uso en la siguiente etapa. EM/CL: 276,2 (M+H™).

Etapa 3.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo a aquél en la Etapa 3 del Ejemplo 261. EM/CL:
4472 (M+H™).

Ejemplo 264
(1R)-1'-({1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento similar al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
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257. EM/CL: 401,1 (M+H™).
Ejemplo 265
(1R)-1'-[(1-Quinolin-6-ilciclopropil)carbonil]-3H-e  spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento similar al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
238. EM/CL: 385,2 (M+H™).

Ejemplo 266
(1R)-1'-[(1-Piridin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-esp  iro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un método similar al brevemente expuesto en la sintesis del Ejemplo 238, a
partir 1-piridin-4-ilciclopropanocarboxilato de etilo. EM/CL: 335,1 (M+H").

Ejemplo 267
(1R)-1'-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-e  spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un método similar al brevemente expuesto en la sintesis del Ejemplo 238.
EM/CL: 385,1 (M+H").

Ejemplo 268
(1R)-1'-[(1-Quinolin-2-ilciclopropil)carbonil]-3H-espi ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un método similar al brevemente expuesto en la sintesis del Ejemplo 238.
EM/CL: 385,2 (M+H").

Ejemplo 269
(1R)-1'-[(1-Piridin-2-ilciclopropil)carbonil]-3H-esp  iro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un método similar al brevemente expuesto en la sintesis del Ejemplo 238, a
partir de 1-piridin-2-ilciclopropanocarboxilato de metilo. EM/CL: 335,1 (M+H™).

Ejemplo 270
(1R)-1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbo  nil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un método similar al brevemente expuesto en la sintesis del Ejemplo 238.
EM/CL: 391,1 (M+H").

Ejemplo 271

2-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirroli din-3-il)-1,3-tiazol

Etapa 1. 3-Hidroxi-3-(1,3-tiazo/-2-il)pirro/idin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6é 1,600 M de n-butil-litio en hexano (1,Ox10'1 ml) a 1,3-tiazol (0,958 ml, 0,0135 moles) en THF (20 ml) a -78
°C. Después de 30 minutos, se afiadidé 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 0,0135 moles) en THF (10
ml), y la mezcla se calenté lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactivd con
agua y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se sec6 con MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo
se purificé por columna ultrarrapida (50 % de EtOAc/hexanos a EtOAc puro) dando el producto deseado (2,57 g,
70 %).

Etapa 2. Trifluoroacetato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1,3-tiazol

Se disolvio 3-hidroxi-3-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 0,0037 moles) en &cido
trifluoroacético (10,0 ml, 0,130 moles) bajo N2 a ta. El matraz de reaccion se envolvié con lamina de aluminio y la
mezcla se agité a reflujo durante 3 h. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se concentr6 a vacio y se us6
directamente para la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3. Trifluoroacetato de 2-pirrolidin-3-il-1,3-tiazol
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A una disolucién de trifluoroacetato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1,3-tiazol (2,49 g, 0,00936 moles) en metanol
(100,0 ml, 2,469 moles) se afiadio didxido de platino (320 mg, 0,0014 moles) y la mezcla resultante se hidrogené en
un agitador Parr a 56 psi durante 3 h. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 a vacio y se secé bajo alto
vacio dando el producto deseado como un soélido. CL-EM (M + H) 155,2 (base).

Etapa 4.

El compuesto del titulo se prepard usando el método de acoplamiento de BOP que se expuso brevemente en la
sintesis del Ejemplo 1. EM/CL (M+H) 333,2 (base).

Ejemplo 272
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pi rido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona
Etapa 1. 3-{3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]piridin-4-il}-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de bencilo

A un matraz redondo secado a la llama con brazo lateral para el termémetro, equipado con una barra de agitacion,
se afiadio piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,104 g, 0,005684 moles) en 75 ml de THF bajo atmésfera inerte. La
disolucién se enfrié a -78 °C y a continuacién se afiadié gota a gota 1,7 M de terc-butil-litio en pentano (7,4 ml). La
disolucién resultante se agité durante 2 h a -78 °C, seguido de la adicion de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de bencilo
(1,038 g, 0,004736 moles) en 75 ml de THF. La reaccién se dej6 calentar a ta y se agitod durante 5 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con cloruro de amonio saturado, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se trataron con salmuera y a continuacion sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
El producto en bruto se purific6 por CombiFlash usando 50-80 % de acetato de etilo/hexano para recuperar el
material de partida (0,9 g) y a continuacién 100 % de acetato de etilo para obtener el producto (0,5 g). El producto se
verifico por datos de CL-EM y RMN.

Etapa 2. 3-(3-Aminopiridin-4-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato-bis(trifluoroacetato) de bencilo (sal)

A una disolucién con agitacién de 3-{3-[(terc-butoxicarbonil)amino]piridin-4-il}-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de
bencilo (4,38 g, 0,0106 moles) en cloruro de metileno (12,00 ml, 0,1872 moles) a ta se afiadié acido trifluoroacético
(10,00 ml, 0,1298 moles) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 4 h. La CL-EM (m+1, 314,2) indico que la
reaccion se habia completado. Los volatiles se eliminaron y los datos de RMN soportaron formacion del producto
deseado.

Etapa 3. 1-Oxo0-1,2-dihidro-1'H-espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de bencilo

A una disolucién de 3-(3-aminopiridin-4-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato bis(trifluoroacetato) de bencilo (sal)
(0,4239 g, 0,0007830 moles) en 4 ml de THF se afiadi6 trietilamina (0,4365 ml), 0,003132 moles) a 0 °C. A
continuacion, se afadié rapidamente una disolucion de trifosgeno (0,2323 g, 0,0007830 moles) en 3 ml de THF. La
mezcla se agitd y se monitorizé por CL-EM durante 45 min a 0 °C. Después de 4 h, la reaccion se inactivd con
bicarbonato sddico saturado y el producto se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
trataron con salmuera y a continuacion sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se
purificé por CombiFlash.

Etapa 4. Espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

A una disolucion de 2-oxo-1,2-dihidro-1'H-espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de bencilo
(461,00 mg, 0,0013585 moles) en diclorometano (10,00 ml, 0,1560 moles) y metanol (10 ml, 0,2 moles) se afiadié
paladio (92 mg, 0,00086 moles). La reaccion se agitdé bajo una atmdsfera de hidrégeno usando un balén durante 2 h.
La mezcla de reaccion se filtré y se concentré proporcionando el producto (rendimiento cuantitativo).

Etapa 5.

El compuesto del titulo se prepar6 por una reaccion de acoplamiento mediada por BOP andloga a la brevemente
expuesta en la sintesis del Ejemplo 1.

Ejemplo 273

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-piridin -4-ilpirrolidin-3-ol

Etapa 1. 3-Hidroxi-3-piridin-4-ilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadioé 1,600 M de n-butil-litio en hexano (0,810 ml) a una disolucién de clorhidrato de 4-bromopiridina (210 mg,

1,1 mmoles) en éter (5 ml, 0,05 moles) a -78 °C. La disolucién se agitdé a -78 °C durante 30 min y a continuacion se
afnadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,001 moles) y la temperatura se mantuvo a -78 °C
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durante 3 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con agua, se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 con
MgSOsu, y se concentrd proporcionando el producto deseado.

Etapa 2. 3-Piridin-4-ilpirrolidin-3-ol

Al compuesto anterior se afiadio cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4M, 1 ml) y La mezcla se agit6 a ta durante 2
horas y a continuacién se concentré proporcionando el producto.

Etapa 3.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento de acoplamiento mediado por BOP analogo al descrito
para la sintesis del Ejemplo 1.

Ejemplo 274
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(3-fluo ropiridin-4-il)pirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto anteriormente para la
sintesis del Ejemplo 273. EM/CL (M+H) 361,7.

Ejemplo 275
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(2-fluo rofenil)pirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto anteriormente para la
sintesis del Ejemplo 273. EM/CL (M+H) 360,7.

Ejemplo 276
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-[2-(hid roximetil)fenil]pirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto anteriormente para la
sintesis del Ejemplo 273. EM/CL (M+H) 372,7.

Ejemplo 277
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-piridin -2-ilpirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a aquél brevemente expuesto anteriormente para la
sintesis del Ejemplo 273.

Ejemplo 278

(1R)-1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-iimetil)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona
Etapa 1. 1-(4-Vinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo

Una mezcla de (4-vinilfenil)acetonitrilo (2,1 g, 0,015 moles), 1-bromo-2-cloro-etano (1,4 ml, 0,016 moles) y cloruro de
benciltrietilamonio (0,2 g, 0,0008 moles) en disolucién acuosa de hidroxido sodico (20m, 6 ml) se agité a 70 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié, se diluyd con agua y se extrajo con éter etilico. Las capas de éter
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron proporcionando el producto.

Etapa 2. 1-(4-Formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo

Se burbujed ozono a través de una disolucion de 1-(4-vinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (1,8 g, 0,011 moles) en
cloruro de metileno (40 ml, 0,6 moles) a -78 °C hasta que aparecié un color azul y a continuacion se burbujeé
nitrégeno a través de la disoluciéon durante 10 minutos. Se afiadié sulfuro de metilo y la mezcla se agité durante la
noche. La mezcla se lavé con agua y salmuera sucesivamente, se seco y se concentré dando el producto deseado.
Etapa 3. 1-[4-(Pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo

Una mezcla de 1-(4-formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (0,30 g, 0,0018 moles), pirrolidina (0,18 ml, 0,0021 moles) y
triacetoxiborohidruro de sodio (0,74 g, 0,0035 moles) en metanol (5,0 ml, 0,12 moles) se agité a ta durante 1 h. La

reaccion se ajustd para ser basica (pH = 12) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto combinado se lavé con
salmuera, se secé y se concentré proporcionando el producto deseado. CL-EM: 227,1 (M+H)+
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Etapa 4. Acido 1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropanocarboxilico

Una disolucién de 1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo (100 mg, 0,0004 moles) en etanol (5 ml, 0,08
moles) y 50 % de NaOH (ac. 4 ml) y agua (2 ml) se agité a 100 Celsius durante la noche. A continuacion, la mezcla
se ajustd cuidadosamente para ser ligeramente acida (pH = 6) y el precipitado formado se filtro y se seco
proporcionando el producto. CL-EM: 246,1 (M+H)+

Etapa 5.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al usado para la sintesis del Ejemplo 173.
Ejemplo 280

6-Cloro-1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil ]Jcarbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 232. EM/CL: 437,6 (M+H").

Ejemplo 281
6-Cloro-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 232. EM/CL: 383,6 (M+H").

Ejemplo 282
(1R)-1'-({1-[4-(3-Tienil)fenil]ciclopropillcarbonil ~ )-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél descrito anteriormente para la sintesis del
Ejemplo 116. EM/CL: 416,3 (M+H").

Ejemplo 283
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(1,3-ti  azol-2-il)pirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos brevemente expuestos anteriormente en las
Etapas 1y 4 del Ejemplo 269. EM/CL (M+H) 349,1 alcohol.

Ejemplo 284

(1R)-1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil]carbonil}-3H-espi  ro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. Acido 1-(2-naftil)ciclopropanocarboxilico

Se afiadi6 hidréxido sédico (disolucion al 50 %, 3,20 g, 0,0552 moles) a una mezcla de 2-naftilacetonitrilo (0,913 g,
0,00546 moles), cloruro de benciltrietilamonio (0,09 g, 0,0004 moles) y 1-bromo-2-cloro-etano (1,58 g, 0,0110 moles)
a 50 Celsius durante 5 h. A continuacion, se afiadié 1,2-etanodiol (10,0 ml, 0,179 moles) y la mezcla se calenté a
100 °C durante la noche. La mezcla se vertié en agua con hielo (30 ml) y se extrajo con éter etilico (2 x 10 ml). La
fase acuosa se acidificé (pH=2) con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (4x15 ml). La fase organica combinada
se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre Na,SO4, se filtré y se concentré a presién reducida. El residuo fue el
producto deseado, que se uso directamente en la siguiente etapa de reaccidn sin mas purificacion.

Etapa 2.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al usado para la sintesis en la Etapa B del
Ejemplo 95. EM/CL: 385,1 (M+H").

Ejemplo 285
(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)fenil]ciclopropil  }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 215. EM/CL:
4422 (M+H") y 464,1 (M+Na").

Ejemplo 286
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(3aR,7aS)-2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}o  ctahidro-1H-isoindol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al usado para la sintesis del Ejemplo 1. EM/CL (M+H)
304,1.

Ejemplo 287
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[is ocromeno-3,3'-pirrolidin]-1(4H)-ona
Etapa 1. 1-Oxo-1,4-dihidro-1'H-espiro[isocromeno-3,3'-pirrolidin]-1-carboxilato de bencilo

En un matraz redondo de 1 boca se afiadieron N,N-dietil-2-metilbenzamida (200 mg, 0,001 moles) y THF anhidro
(aprox. 20 ml) y la disolucién se enfrio a -78 °C antes de la adicion gota a gota de 1,8 M de diisopropilamida de litio
en heptano (630 pl). El color cambi6é a purpura, que es caracteristico de especies lateralmente litiadas debido a la
estructura de orto-quinodimetano. Se dej6 que se forman las especies lateralmente litiadas durante 40 min y a
continuacién se afiadid gota a gota una disolucion de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de bencilo (210 mg, 0,00095
moles) en THF anhidro (2 ml) mediante canula. El color siguié, que indica que hubo especies litiadas en exceso.
Después de agitar durante 2 h, la reaccién se inactivé mediante la adicion de NH4Cl sat. y la mezcla de reaccion se
dejo calentar gradualmente a ta. La mezcla se diluyé con H,O (5 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml).
La fase organica combinada se lavé con H,O (5 ml)y salmuera (5 ml) sucesivamente, se sect (sobre Na;SO.), se
filtr6 y se concentrd a vacio. Los datos de EM/CL sugirieron que se formé una mezcla de productos ciclados y sin
ciclar. El producto en bruto se disolvié en tolueno y se sometié a reflujo durante la noche en presencia de una
cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico monohidratado (159 mg, 0,000836 moles) EM/CL: 411,1 (M+H"). El
producto se purificé usando CombiFlash eluyendo con 30 al 50 % de EtOAc/hexanos. EM/CL: 360,1 (M+Na").

Etapa 2. Desproteccion con Chz

Se disolvié 1-oxo-1,4-dihidro-1'H-espiro[isocromeno-3,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de bencilo (10 mg, 0,00003 moles)
en MeOH. A esta disolucién se afiadié Pd/C Paladio (10 mg, 0,000009 moles) y el recipiente de reaccién se cerrd y
se lavé con N (g) seguido de H; (g) y a continuacion se dispuso bajo un globo de H; (g) durante 1 h. El paladio se
separé por filtracién y el disolvente se elimind del filtrado. EI material en bruto se usé directamente en la siguiente
etapa. EM/CL: 204,3 (M+H™).

Etapa 3.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo a aquél descrito para la sintesis del Ejemplo 1.
EM/CL: 382,0 (M+H").

Ejemplo 288
N-(terc-Butil)-2-(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil} -3-hidroxipirrolidin-3-il)bencenosulfonamida
Etapa 1. 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ol

Se afiadio 3-pirrolidinol (1,81 g, 0,0208 moles) a una mezcla de acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (3,93 g,
0,0200 moles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (8,84 g, 0,0200 moles) y 4-
metilmorfolina (9,00 ml, 0,0819 moles) en N,N-dimetilformamida (20,0 ml, 0,258 moles). La mezcla se agit6 a ta
durante la noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y se lavé con NaHCO3 (7,5 %, 3 x 30 ml). La fase
organica se secO sobre Na SO, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se usé directamente en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 2. 1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ona

A una disolucién de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ol (2,70 g, 0,0102 moles) en acetona (50 ml, 0,7
moles) se afiadié oxidante de Jone en agua (8,00M, 1,90 ml) a 0 °C. La disolucién se agit6 a ta durante 1 horay a
continuacion se filtrd, se concentré. El residuo se disolvié en AcOEt, y la disolucién se lavd con agua y salmuera
sucesivamente, se sec6 sobre MgSQ, y se concentré. El producto en bruto se purificé usando CombiFlash eluyendo
con 50 % de AcOEt en hexanos.

Etapa 3.
A una disolucién de N-(terc-butil)bencenosulfonamida (569 mg, 0,00267 moles) en éter (10 ml, 0,1 moles) se afiadid
1,7 M de terc-butil-litio en pentano (4,7 ml) bajo nitrégeno a -78 °C. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 15 minutos,

a continuacién a 0 °C durante 1 hora. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C de nuevo y se afadio
una disolucion de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}pirrolidin-3-ona (640 mg, 0,0024 moles) en éter. Después de
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agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccion se inactivé con disolucién acuosa saturada de NH4Cl y a continuacion
se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré. El
producto en bruto se purific6 usando CombiFlash eluyendo con 30 % de AcOEt en hexanos proporcionando el
producto deseado. EM/CL (M+H") 478,0.

Ejemplo 289
Acido 2-[(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil} -3-hidroxipirrolidin-3-il)metil]nicotinico

A una disolucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina (0,123 g, 0,000872 moles) en tetrahidrofurano (3,00 ml, 0,0370
moles) a -75 °C se afiadio 2,50 M de n-butil-litio en hexano (0,500 ml). Después de agitar durante 15 min, se afiadié
una suspension de acido 2-metilnicotinico (120,5 mg, 0,0008787 moles) en THF (5,0 ml) a -55 °C. La mezcla se
agité a -55 °C durante 1 h. Se afiadi6 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-ona (100,0 mg, 0,0003792
moles, preparada en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 288) a la mezcla anterior y la temperatura de reaccion se mantuvo
a -50 a -40 °C. La mezcla se agit6 a -40 °C durante 30 minutos, a continuacion se calent6 lentamente a 0 °C. A la
mezcla se afadié acido acético (0,50 ml, 0,0088 moles) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité durante la noche
mientras que se calentaba gradualmente a ta. La mezcla de reaccién se neutralizé cuidadosamente con NaHCO; y
la mezcla resultante se extrajo con AcOEt (4 x 30 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se
secd sobre MgSO. y se concentrd. El residuo se purifico por CombiFlash con acetato de etilo/hexano dando el
producto deseado. EM/CL (M+H") 401,7.

Ejemplo 290
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenilpi rrolidin-3,4-diol

A una disolucion de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol (80 mg, 0,0002 moles,
preparada usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1) en acetona (500 pul, 0,007 moles), agua
(1250 pl, 0,0694 moles) y alcohol terc-butilico (250 pl, 0,0026 moles) se afiadio tetréxido de osmio (80 mg, 0,00001
moles) seguido de 4-6xido de 4-metilmorfolina (29 mg, 0,00025 moles). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 1 hora.
Después de enfriarse, se filtré y el filtrado se purific6 con HPLC prep proporcionando el producto (36,5 mg). CL-EM:
m/z 358,0 (M+H)+; 379,9 (M+Na").

Ejemplo 291
(1R)-1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)cicloprop illcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

A una disolucion de (1R)-1'-{[1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona (30 mg, 0,00007 moles, este compuesto se prepard usando un método que era analogo al usado para la sintesis
de 238) en tetrahidrofurano (0,2 ml, 0,002 moles) se afadieron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (3 mg,
0,000003 moles), tri-terc-butilfosfina (1,7 mg, 0,0000083 moles), 4-(tributilestannil)piridina (30,7 mg, 0,0000835
moles), y la mezcla se calent6é a 120 °C bajo microondas durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccién
se filtrd y el filtrado se diluy6 con metanol, y el producto se aisl6 y se purificé por HPLC prep. EM/CL (M+H") 429,2.

Ejemplo 292
5-Metoxi-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]carbonil} -3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Etapa 1. 5-Metoxi-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo

Una disolucion de acido 2-bromo-5-metoxibenzoico (1,85 g, 0,00801 moles) en tetrahidrofurano (50 ml, 0,6 moles) se
enfrid por debajo de -20 °C bajo atmésfera de N, y se afiadié lentamente dibutiimagnesio en heptano (1,0 M, 4,2 ml)
a la disolucion. A continuacion, a la mezcla se afiadio lentamente n-butil-litio en hexano (2,5 M, 3,5 ml). Después de
agitar por debajo de -15 °C durante 1 hora, se afiadié una disolucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,50 g, 0,00810 moles) en THF (20,0 ml). Después de agitar por debajo de -20 °C durante 1 hora, la reaccion se
inactivo con acido acético (10 ml). La mezcla resultante se agité a ta durante la noche. La mezcla se neutralizd y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavéd con disolucién de NaHCOs3, agua y salmuera sucesivamente, se seco
sobre Na;SO, vy se filtrd. El filtrado se concentré proporcionando el producto deseado. EM/CL (M+H") 320,1.

Etapa 2.

Una mezcla de 5-metoxi-3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-carboxilato de terc-butilo (80,0 mg,
0,000250 moles) y HCI 4 M en dioxano se agitoé durante 2 horas y a continuacion se concentré. A una disolucion de
acido 1-(4-metilfenil)ciclopropanocarboxilico (44,1 mg, 0,000250 moles) en diclorometano (2 ml), 0,03 moles) se
afnadio el residuo anterior. La disolucién se enfrié a 0 °C y se afiadié BOP. La disolucién se agitdé durante 3 miny a
continuacién se afiadié DIEA. La disolucion se agité a 0°C durante 20 min y a continuacion se dejé calentar
gradualmente a ta con agitacion durante la noche. El producto en bruto se purific6 usando HPLC prep. EM/CL
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(M+H") 378,1.
Ejemplo 293
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3-oxo-3H -espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-5-carbonitri lo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al usado para la sintesis del Ejemplo 292. EM/CL
(M+H") 373,1.

Ejemplo 294
(1R)-1'-({1-[3'-(Hidroximetil)bifenil-4-ilciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
250. EM/CL: 440,2 (M+H™).

Ejemplo 295
(AR)-1'-({1-[2'-(Metiltio)bifenil-4-illciclopropil}  carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]- 3-ona,

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
250. EM/CL: 456,2 (M+H™).

Ejemplo 296

1'{[1-(1,3-Benzoatiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-  7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

El material de partida acido 1-(1,3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxilico se prepar6 usando un procedimiento
analogo a aquél en la Etapa 1 del Ejemplo 238. El material de partida clorhidrato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-
pirrolidin]-7-ona se prepar6 usando un procedimiento analogo al usado en la Etapa 1 del Ejemplo 90. La amina y el
acido carboxilico se sometieron a condiciones de acoplamiento mediadas por BOP anéalogas a aquellas descritas en
la Etapa 5 del Ejemplo 82. EM/CL: 392,1 (M+H").

Ejemplo 297

1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[fu ro[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

El material de partida acido 1-(2-naftil)ciclopropanocarboxilico se prepard usando un procedimiento analogo al usado
en la Etapa 1 del Ejemplo 238. El material de partida clorhidrato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona
se prepar6 usando un procedimiento analogo a aquél en la Etapa 1 del Ejemplo 90. La amina y el acido carboxilico
se sometieron a condiciones de acoplamiento mediadas por BOP analogas a aquellas descritas en la Etapa 5 del
Ejemplo 82. EM/CL: 385,1 (M+H").

Ejemplo 298

1'-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carboni 1)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7- ona

El material de partida acido 1-[4-(difluorometoxi)fenil]ciclopropanocarboxilico se preparé usando un procedimiento
analogo a aquél en la Etapa 1 del Ejemplo 238. El material de partida clorhidrato de 7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-
pirrolidin]-7-ona se preparé usando un procedimiento analogo a aquél en la Etapa 1 del Ejemplo 90. La amina y el
acido carboxilico se sometieron a condiciones de acoplamiento mediadas por BOP andlogas a aquellas descritas en
la Etapa 5 del Ejemplo 82. EM/CL: 401,1 (M+H™).

Ejemplo 299

(AR)-1'-{[1-(4-{[4-(Trifluorometoxi)bencilloxi}feni  l)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridi n-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 104.
EM/CL: 525,2 (M+H").

Ejemplo 300

(1R)-1'-[(1-{4-[1-(4-Bromofenil)etoxi]fenil}ciclopr  opil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pi rrolidin]-3-
ona
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Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 105. EM/CL: 534,1 (M+H™).
Ejemplo 301
(1R)-1'-{[1-(4-Piridin-3-ilfenil)ciclopropil]carboni [}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3- ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo
250. EM/CL: 412,2 (M+H™).

Ejemplo 302

(1R)-[4-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piri  din-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fen i)-1,3-tiazol-2-
illacetonitrilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento que era analogo a aquél en las Etapas 1-5 del Ejemplo 142
(sustituyendo la tiourea con 2-cianoetanotioamida en la Etapa 3). EM/CL: 457,1 (M+H™).

Ejemplo 303

(1R)-1'-({1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-il)feni  I]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridi n-1,3'-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al descrito en las Etapas 1-5 del Ejemplo 142
(sustituyendo la tiourea con piridin-3-carbotioamida en la Etapa 3). EM/CL: 495,2 (M+H").

Ejemplo 304

(1R)-1'-({1-[4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridi  n-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3 ,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al descrito en las Etapas 1-6 del Ejemplo 210.
EM/CL: 472,2 (M+H").

Ejemplo 305

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni I]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al descrito en las Etapas 1-6 del Ejemplo 210.
EM/CL: 488,2 (M+H").

Ejemplo 306

(1R)-4-[(E)-2-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c ]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenil)vinillbenzonitrilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al descrito en el Ejemplo 122. EM/CL: 462,2
(M+H").

Ejemplo 307
(1R)-1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)cicloprop illcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirr olidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era andlogo al descrito en el Ejemplo 291. EM/CL: 430,2
(M+H").

Ejemplo 308

(1R)-1'-[(1-{2-Fluoro-4-[3-(trifluorometil)-1H-pira  zol-1-il[fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo [3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al descrito en el Ejemplo 126. EM/CL: 487,2
(M+H").

Ejemplo 309
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(1R)-1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il)fenil]ciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolid in]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al descrito en el Ejemplo 129. EM/CL: 451,2
(M+H").

Ejemplo 310

(1R)-1'-({1-[4-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 98, con la excepcién de que
las etapas de acoplamiento se invirtieron, es decir, primero se preparé (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropilJcarbonil}-
3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona por la reaccién de acoplamiento mediada por BOP y a continuacion
se acopld posteriormente en presencia de Pd(dppf) a clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina. EM/CL: 440,2 (M+H").
Ejemplo 311

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil  ]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. 1'-{[1-(4-Bromo-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-2 del Ejemplo 95. EM/CL:
430,1y 432,1 (M+H").

Etapa 2.

El compuesto del titulo se preparé usando una reacciéon de acoplamiento mediada por cobre (I) analoga a aquella
descrita en la Etapa 1 del Ejemplo 102. EM/CL: 436,2 (M+H™).

Ejemplo 312
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pir rolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 98. EM/CL: 418,1 (M+H™).
Ejemplo 313

(1R)-1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenillcic  lopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3 "-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 102. EM/CL: 420,1 (M+H™).
Ejemplo 314

(1R)-1'-[(1-{4-[(4S)-4-Isopropil-2-0x0-1,3-0xazolidi  n-3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3 ,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

A una disolucién de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (20,0
mg, 0,0000485 moles, preparada usando un procedimiento analogo al usado en el Ejemplo 238) y (4S)-4-isopropil-
1,3-oxazolidin-2-ona (18,8 mg, 0,000146 moles) en tolueno recientemente destilado (0,34 ml, 0,0032 moles) se
afadieron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (4,4 mg, 0,0000048 moles), tri-terc-butilfosfina (2,0 mg, 0,0000097
moles) y carbonato de cesio (15,8 mg, 0,0000485 moles), y la mezcla se calenté a 50 °C durante la noche. A
continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié a ta, se filtr6 sobre Celite y se concentr6 a presiéon reducida. El
producto en bruto se purificé por separacién por HPLC prep. EM/CL: 462,2 (M+H™).

Ejemplo 315

(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxoimidazolidin-1-il)fenil]ciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
314. EM/CL: 419,2 (M+H™).

Ejemplo 316
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(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxoimidazolidin-1-il)fenil]ciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
314. EM/CL: 418,2 (M+H™).

Ejemplo 317

(1R)-1'-[(1-{4-[(4S)-4-Isopropil-2-oxo-1,3-0xazolidi  n-3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benz ofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
314. EM/CL: 461,2 (M+H™).

Ejemplo 318

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil  ]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3' -pirrolidin]-
3-ona

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
(10 mg, 0,00002 moles, preparada por métodos analogos a aquellos usados para la sintesis del Ejemplo 238), 2-
pirrolidinona (2,4 mg, 0,000028 moles), yoduro de cobre (I) (0,2 mg, 0,000001 moles), trans-1,2-ciclohexanodiamina
(0,28 pl, 0,0000023 moles) y carbonato de potasio (6,4 mg, 0,000046 moles) en tolueno (0,5 ml) y N,N-
dimetilformamida (0,5 ml) se irradié en microondas a 110 °C durante 30 minutos. El producto en bruto se purificé con
HPLC prep. CL-EM: m/z 435,2 (M+H"); 457,1 (M+Na").

Ejemplo 319

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)  fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
318. EM/CL: 437,1 (M+H™).

Ejemplo 320

3-0Ox0-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofur  ano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
259. EM/CL: 490,2 (M+H™).

Ejemplo 321

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-b enzofurano-
1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se afadié 4-metilmorfolina (2,0x10’1 pl, 0,00018 moles) a una mezcla de (1R)-1'-{[1-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (15 mg, 0,000036 moles, este compuesto se
preparé de una forma similar a la descrita en el Ejemplo 163), acido ciclopropanocarboxilico (3,4 pl, 0,000043 moles)
y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (19 mg, 0,000043 moles) en acetonitrilo (0,7 ml,
0,01 moles). La mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante la noche. El producto en bruto se
purificé por CL prep-EM. EM/CL: 487,3 (M+H™).

Ejemplo 322

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Piridin-4-iloxi)piperidin-1-il]p  iridin-3-il]ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzo furano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Se afiadi6é azodicarboxilato de dietilo (3,0x10’l pl, 0,00019 moles) a una mezcla de trifluoroacetato de (1R)-1'-({1-[6-
(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona  (sal) (42 mg,
0,000077 moles, Ejemplo 172), 4-piridinol (18 mg, 0,00019 moles) y trifenilfosfina (5,Ox10’1 mg, 0,00019 moles) en
tetrahidrofurano (1,0 ml, 0,012 moles). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. El
producto en bruto se purificé por CL prep-EM. EM/CL: 511,2 (M+H");

Ejemplo 323
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(1R)-1'-[(1-{6-[(3R)-3-(Piridin-4-iloxi)pirrolidin-1  -il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2- benzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 322 usando
trifluoroacetato de (1R)-1'-[(1-{6-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona (sal), como material de partida. EM/CL: 497,2 (M+H").

Ejemplo 324

(1R)-1'-({1-[4-(6-Metoxipiridin-3-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolid in]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 123. EM/CL:
441,2 (M+H™).

Ejemplo 325
[4'-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3 '-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)bifenil-3- illacetonitrilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
123. EM/CL: 449,2 (M+H").

Ejemplo 326
(1R)-1'-({1-[4-(6-Aminopiridin-3-il)fenil)cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
250. EM/CL: 426,1 (M+H").

Ejemplo 327
(1R)-1'-({1-[4-(6-Hidroxipiridin-3-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

Una mezcla de (1R)-1'-({1-[4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona (20,0 mg, 0,0000467 moles, véase el Ejemplo 250 para la preparacién) y acetato de amonio (0,0216 g, 0,000280
moles) en sulféxido de dimetilo (0,5 ml, 0,007 moles) y agua (0,1 ml) se calenté a 100 °C en un tubo cerrado durante
la noche. El producto principal fue el fenol en vez del derivado de anilina. El producto se aislé y se purificé por HPLC
prep. CL-EM: 427,2 (M+H")

Ejemplo 328

(1R)-1'-({1-[4-(5-Metilpiridin-2-il)fenil]cicloprop il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

A una disolucion de (1R)-1'-{[1-(4-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (20
mg, 0,00005 moles, preparada como el Ejemplo 238) en 1,4-dioxano (0,2 ml, 0,002 moles) se afiadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,2 mg, 0,0000002 moles), tri-terc-butilfosfina (0,12 mg, 5,8x10” moles),
fluoruro de potasio (9,3 mg, 0,00016 moles) y 2-bromo-5-metilpiridina (0,012 g, 0,000073 moles), y la mezcla se
calenté a 110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtr y el filtrado se diluyé con metanol. El producto
se aisld y se purificd con HPLC prep. CL-EM: 425,2 (M+H").

Ejemplo 329

(1R)-1'-[(1-{4-[(Piridin-2-iloxi)metil]fenil}ciclopr  opil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona
A una mezcla de (1R)-1'-({1-[4-(hidroximetil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona
(16,0 mg, 0,0000440 moles, preparada en el Ejemplo 237), trifenilfosfina (17 mg, 0,000066 moles) y 2-hidroxipiridina
(4,0 mg) en tetrahidrofurano (2 ml, 0,02 moles) se afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (14 pl, 0,000070 moles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante la noche. El producto se aisl6 y se purificd por HPLC prep. CL-
EM: 441,2 (M+H")

Ejemplo 330

(1R)-1'-[(1-{4-[(Piridin-3-iloxi)metil]fenil}ciclopr  opil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
329. EM/CL: 441,2 (M+H™).
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Ejemplo 331
(1R)-1'-[(1-{4-[(Piridin-4-iloxi)metil]fenil}ciclopr  opil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
329. EM/CL: 441,2 (M+H™).

Ejemplo 332

3-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-  pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(3-bromofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona (30 mg,
0,00007 moles, preparada usando un procedimiento que era analogo al usado para la sintesis del Ejemplo 238),
cianuro de cinc (8,5 mg, 0,000073 moles) y bromuro de tetra-N-butilamonio (5,9 mg, 0,000018 moles) en N,N-
dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles) se irradié6 en microondas (a 170 °C) durante 5 minutos. El producto en bruto
se aisld y se purificé con HPLC prep. CL-EM: m/z 359,1 (M+H").

Ejemplo 333

(1R)-1'-[(1-Bifenil-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-es  piro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
244. EM/CL: 410,1 (M+H") y 432,1 (M+Na").

Ejemplo 334
(1R)-1'{[1-(1-Naftil)ciclopropil]carbonil}-3H-espi  ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 238, a partir de
metil-1-naftalenoacetato. EM/CL: 384,1 (M+H")

Ejemplo 335
(1R)-1'-[(1-Quinolin-6-ilciclopropil)carbonil]-3H-e  spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
238. EM/CL: 385,2 (M+H™).

Ejemplo 336

(1R)-1'-[(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]fenil}  ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'- pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
114. CL-EM: m/z 445,2 (M+H)+; 467,2 (M+Na)+

Ejemplo 337

(1R)-1'-({1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-il)feni  l]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
142. CL-EM: m/z 494,2 (M+H)+

Ejemplo 338

(1R)-1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-  2-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Etapa 1. (1R)-1'-({1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla de 4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo
(50,0 mg, 0,000140 moles, Ejemplo 236), azida de sodio (109 mg, 0,00167 moles) y cloruro de amonio (89,6 mg,
0,00167 moles) en N,N-dimetilformamida anhidra (1,4 ml, 0,018 moles) en un vial de microondas se irradié con
microondas a 150 °C durante 30 minutos. La CL-EM mostr6 aproximadamente el 60 % de conversion. A
continuacion, la mezcla de reaccioén se irradié con microondas a 180 °C durante 20 minutos. La CL-EM mostré que la
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reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se a HPLC prep dando el producto como un
sélido incoloro (44,5 mg, 80 % de rendimiento). (M+H") = 402,1.

Etapa 2.

Una suspension de (1R)-1'-({1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona (30,0 mg, 0,0000747 moles) en anhidrido trifluoroacético (0,50 ml, 0,0035 moles) en un tubo cerrado se calentd
a 100 °C durante 1 hora con agitacién. La CL-EM mostré que la reaccion se habia completado. El producto de la
mezcla de reaccién se aislo y se purificé por HPLC prep como un sélido incoloro (24,0 mg, 68 % de rendimiento).
(M+H") = 470,1.

Ejemplo 339

(1R)-1'-{[1-(4- terc-Butil-1,3-tiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espi ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
238. CL-EM: m/z 397,1 (M+H")

Ejemplo 340
(1R)-1'-({1-[4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-ilJciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
238. CL-EM: m/z 451,0 (M+H")

Ejemplo 341

1',1"-[1,4-Fenilenebis(ciclopropano-1,1-diilcarbon il)[bis(3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-  ona)
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 238.
Ejemplo 342

4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil] -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 402,1 (M+H")

Ejemplo 343
4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 95. CL-EM:
m/z 416,1 (M+H")

Ejemplo 344
(1R)-1'-[(1-Piridin-3-ilciclobutil)carbonil]-3H-espi  ro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 161. CL-EM:
m/z 349,1 (M+H")

Ejemplo 345
(1R)-1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil]carbonil}-3H-e  spiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
83. CL-EM: m/z 382,4 (M+H")

Ejemplo 346
(5R)-1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclobutil]carbonil}-7H-e  spiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
156. CL-EM: m/z 383,1 (M+H")
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Ejemplo 347

1-{(2-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-fenilpi rrolidin-3-ol

Etapa 1. 3-Hidroxi-4-fenilpirrolidin-1-carboxilato de bencilo

A una disolucién de 3-oxo-4-fenilpirrolidin-1-carboxilato de bencilo (200 mg, 0,0007 moles) en tetrahidrofurano (2,0
ml, 0,025 moles) bajo una atmdsfera de Nz a -78 °C se afiadi6é L-Selectride® en tetrahidrofurano (1 M, 4,1 ml) con
agitacion. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 1,5 horas. La CL-EM indic6 que el material de partida se
habia consumido y la reaccién se inactivé con agua. La disolucion se ajustdé a pH ~6 a 7 y se extrajo con EtOAc. El
extracto organico se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4, se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo
resultante se purific6 con CombiFlash, eluyendo con EtOAc/hexano proporcionando el producto (125 mg). CL-EM:
m/z 298,0 (M+H"); 320,0 (M+Na").

Etapa 2. 4-Fenilpirrolidin-3-ol

Una mezcla de 3-hidroxi-4-fenilpirrolidin-1-carboxilato de bencilo (125 mg, 0,000420 moles), paladio (25 mg,
0,000023 moles) en metanol (10 ml, 0,2 moles) se agité bajo una atmdsfera de H; (globo con Hy) durante 2 horas. La
CL-EM indic6 que el material de partida se habia consumido. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré
dando el producto (62 mg). CL-EM: m/z 163,9 (M+H").

Etapa 3.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 4. CL-
EM: m/z 342,1 (M+H"); 364,1 (M+Na"); 707,2 (2M+Na") (isémero trans).

Ejemplo 348
6-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,3,3-tri metil-6-azabiciclo[3.2.1]octano

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 332,6 (M+H)"

Ejemplo 349

((2S,3R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3  -fenilpirrolidin-2-il)metanol

Etapa 1. [(2S,3R)-3-Fenilpirrolidin-2-iljmetanol

Se afiadio borano en tetrahidrofurano (1,0 M, 1,0 ml) a acido (2S,3R)-3-fenilpirrolidin-2-carboxilico (30,0 mg,
0,000157 moles) en tetrahidrofurano (1,0 ml, 0,012 moles) a ta. Después de agitar durante 1 h el disolvente se
evaporé a presion reducida y el residuo se destil6 azeotropicamente con metanol (3 x 2 ml) proporcionando el
producto deseado, que se uso directamente en la siguiente etapa de reaccidn sin mas purificacion.

Etapa 2.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 356,6 (M+H)"

Ejemplo 350
((25,4S)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-  fenilpirrolidin-2-il)metanol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 356,6 (M+H)"

Ejemplo 351

((2S,4R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4  -fenilpirrolidin-2-il)metanol

Etapa 1. (2S,4R)-N-terc-Butoxicarbonil-4-hidroxi-2-pirrolidinacarboxilato de metilo

A una suspension de clorhidrato de (2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato de metilo (10,00 g, 0,05506 moles) en
cloruro de metileno (50 ml, 0,8 moles) se afiadio trietilamina (20 ml, 0,1 moles) a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccion se agit6 durante 15 minutos y a continuacion se enfrid a 0 °C. Se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (0,8
g, 0,007 moles) y dicarbonato de di-terc-butilo (22,00 g, 0,1008 moles) secuencialmente y la reaccion se dejé
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calentar lentamente a temperatura ambiente con agitacion. La mezcla de reaccion se filtr6 para eliminar el sélido y el
filtrado se concentrd a continuacion a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y la disolucién se lavé con HCI 1
N (20 ml) y a continuacién NaHCOg3 (10 ml) y finalmente salmuera. La fase organica se sec6 a continuacion sobre
MgSO. y se concentr a vacio. La RMN *H confirmé que se habia formado el producto.

Etapa 2. (2S)-4-Oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo

Se disolvid (2S,4R)-N-terc-butoxicarbonil-4-hidroxi-2-pirrolidinacarboxilato de metilo (2,00 g, 0,00815 moles) en
acetona (50,0 ml, 0,681 moles) y éter (50 ml). A la disolucion con agitacion se afiadié una disolucién de 6xido de
cromo (VI) (1,90 g, 0,0190 moles) en agua (5,50 ml, 0,305 moles) y acido sulfarico (1,60 ml, 0,0294 moles) durante
15 minutos con la presencia de un bafio de agua con hielo para mantener la temperatura de reaccion a
aproximadamente temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a ta durante 10 minutos y a continuacion se afadio iso-
propanol (10 ml). La mezcla se agit6 durante 5 min adicionales. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de gel
de silice méas carbonato de potasio. El filtrado se concentr6 y el residuo se purificé por CombiFlash con acetato de
etilo/hexano (25 %) dando el producto deseado (1,12 g).

Etapa 3. (2S)-4-Hidroxi-4-fenilpirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo

Se afiadid bromuro de fenilmagnesio en éter (3,00M, 0,400 ml) a una disolucién de (2S)-4-oxopirrolidin-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (243,0 mg, 0,0009989 moles) en tetrahidrofurano (5,00 ml, 0,0616 moles) a -40
°C: La mezcla de reaccion se agité a entre -40 °C y -10 °C durante 2 h y a continuacion se inactivé con disolucién de
cloruro de amonio (5 ml). La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se usé directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 4. (2S,4R)-4-Fenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo

Se tratd (2S)-4-hidroxi-4-fenilpirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (0,32 g, 0,0010 moles) con &cido
trifluoroacético (1,00 ml, 0,0130 moles) y cloruro de metileno (1,00 ml, 0,0156 moles) a ta durante 4 h. Los
disolventes se evaporaron y el residuo se disolvié en metanol (5,0 ml), 0,12 moles). Se afiadié paladio (50,0 mg,
0,000470 moles) bajo nitrégeno y la mezcla resultante se hidrogend con un globo lleno de gas hidrégeno durante 3
h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré dando el producto deseado, que se usé directamente en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

Etapa 5. [(2S,4R)-4-Fenilpirrolidin-2-iljmetanol

Se afiadi6 tetrahidroaluminato de litio en tetrahidrofurano (1,00 M, 1,00 ml) a (2S,4R)-4-fenilpirrolidin-2-carboxilato de
metilo (103,0 mg, 0,0005018 moles) en tetrahidrofurano (3,00 ml, 0,0370 moles) a 0 °C. A continuacion, el bafio de
agua con hielo se eliminé y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h y se inactivé con salmuera (1 ml). La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se
sect sobre Na;SO., se filtrd y se concentr6 a presion reducida dando el producto deseado que se uso directamente
en la siguiente etapa sin mas purificacion..

Etapa 6.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 356,6 (M+H)"

Ejemplo 352
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirrolidin a

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 250,4 (M+H)"

Ejemplo 353
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopentil]carbonil}azepano

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 306,5 (M+H)"

Ejemplo 354

3-Cloro-N-((3S)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarb  onil}pirrolidin-3-il)-2-metilbencenosulfonamida
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Etapa 1. ((3S)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 365,5 (M+H)"

Etapa 2.

Se tratd ((3S)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (7,30 mg, 0,0000200
moles) con cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 0,50 ml) a ta durante 30 minutos. El disolvente se evaporé a
presion reducida y se afiadié acetonitrilo (1,0 ml), 0,019 moles). A continuacién, la mezcla se tratdé con N,N-
diisopropiletilamina (20,0 pl, 0,000115 moles), seguido de la adicién de cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo
(4,50 mg, 0,0000200 moles) a ta. La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 1 h y a continuacion se acidifico
(pH=2,0) con TFA. La disoluciéon se diluyé con metanol (0,80 ml) y se sometié a purificacion por HPLC prep dando el
producto deseado. CL-EM: m/z 454,1 (M+H)"

Ejemplo 355
Acido (3S,4R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbon il}-4-fenilpirrolidin-3-carboxilico

A una disolucion de (3S,4R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fenilpirrolidin-3-carboxilato de metilo (50 mg,
0,0001 moles, Ejemplo 39) en tetrahidrofurano (2 ml, 0,02 moles) se afadié hidroxido de litio (9,4 mg, 0,00039
moles) y agua (0,5 ml, 0,03 moles) y la disolucién se agit6 a ta durante 1 h. A continuacioén, la mezcla de reaccién se
acidificé (pH ~ 2) y se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 (sobre MgSQa), y se concentrd proporcionando
el producto. CL-EM: m/z 370,4 (M+H)"

Ejemplo 356
((35,4R)-1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4  -fenilpirrolidin-3-il)metanol

A una disolucién de acido (3S,4R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-fenilpirrolidin-3-carboxilico (80 mg, 0,0002
moles, Ejemplo 355) en tetrahidrofurano (2 ml, 0,02 moles) se afiadieron trietilamina (0,0316 ml, 0,000227 moles) y
cloroformiato de metilo (20,0 pl, 0,000260 moles) a -15 °C. La mezcla se agit6 a -15 °C durante 20 minutos. A la
mezcla anterior se afiadié borohidruro de sodio (16,4 mg, 0,000433 moles) en THF y la mezcla resultante se agit6 a
0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd por agua y a continuaciéon se extrajo con AcOEt. La fase
organica se sec6 sobre MgSQ,, y se concentrd proporcionando el producto. El producto se purificé con CombiFlash
eluyendo con 60 % de AcOEt en hexanos. CL-EM: m/z 356,4 (M+H)"

Ejemplo 357
2-[1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(hid roximetil)pirrolidin-3-iljfenol
Etapa 1. N-Bencil-N-(trimetilsilil)metilamina

En un matraz de 3 bocas redondo equipado con un flujo de nitrégeno, un agitador magnético y un condensador
Friedrich se afiadié (clorometil)trimetilsilano (0,100 moles). Al matraz se afiadié bencilamina (0,300 moles), con
agitacion, y la disolucién resultante se calent6 a 200 °C durante 2,5 horas. Se afiadié disolucion acuosa de hidréxido
sadico (0,1 N) con el fin de hidrolizar la sal organica blanca que se habia formado. La mezcla se extrajo con éter y la
capa de éter se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida a través de una columna Vigreux
dando el producto a p.e. 68-72 °C/0,7-0,8 mm.

Etapa 2. N-Bencil-N-metoximetil-N-(trimetilsilil)metilamina

En un matraz de 3 bocas redondo equipado con un flujo de nitrégeno y un agitador magnético se afiadio
formaldehido (74,000 mmoles, 7,4000 x 107 moles) (como disolucion acuosa al 37 %). El matraz se enfrio a 0 °C y
se afiadi6 gota a gota N-bencil-N-(trimetilsilil)metilamina (10,000 g, 5,1716790x10 moles) con agitacion. Después
de agitar durante 10 minutos a 0 °C, se afiadié metanol (6.000 ml, 0,14811874 moles) en una porcion. Se afiadié
carbonato de potasio (4.000 g, 2,8942408x107 moles) a la mezcla para absorber la fase acuosa. La mezcla se agito
durante una hora, a continuacién se decant6 la fase no acuosa, y a continuacion se afiadié carbonato de potasio
(2,000 g, 1,4471204x107 moles). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. Se afiadio éter a la mezcla y la
disolucién se sec6 sobre carbonato de potasio, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se destila a
presion reducida dando el producto como un liquido incoloro.

Etapa 4. 2-Bencil-2,3,3a,9b-tetrahidrocromeno[3,4-c]pirrol-4(1H)-ona
Se afiadio N-bencil-N-metoximetil-N-(trimetilsilil)metilamina (1,54 ml, 0,00600 moles) en cloruro de metileno (0,50 ml)

a una mezcla de cumarina (0,731 g, 0,00500 moles) y de acido trifluoroacético en DCM (1 M, 10 ml) a ta. La mezcla
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resultante se agit6 a ta durante 1 h y a continuacion se lavé con NaHCO;3; (2 ml) y salmuera (2 ml) sucesivamente. La
fase organica se secoO (sobre Na,;S0O,), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 por CombiFlash (acetato de
etilo/hexano 20 %) dando el producto deseado (0,99 g).

Etapa 5. 2-[1-Bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-il[fenol

Se afadi6 tetrahidroaluminato de litio en tetrahidrofurano (1,00 M, 1,50 ml) a una disolucién de 2-bencil-2,3,3a,9b-
tetrahidrocromeno[3,4-c]pirrol-4(1H)-ona (188,0 mg, 0,0006730 moles) en THF (2,0 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a
0 °C durante 1 h y a continuacién se extinguié con acetona. Se afiadié acetato de etilo (10 ml) y la mezcla resultante
se traté con NaOH (1 N, 3 ml) y a continuacion se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se lavé con
salmuera (2 x 5 ml) y la fase organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida dando el
producto deseado.

Etapa 6. (cis)-2-[4-(Hidroximetil)pirrolidin-3-il[fenol

Una mezcla de 2-[1-bencil-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-iljfenol (101,4 mg, 0,0003580 moles) y paladio (10 % sobre
carbono, 75 mg) en metanol (5,0 ml, 0,12 moles) se agit6 bajo hidrégeno (globo) durante la noche. La mezcla se
filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 7.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 372,5 (M+H)"

Ejemplo 359

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1,2,3,3a,  4,9b-hexahidrocromeno[3,4-c]pirrol

Una mezcla de 2-[1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-(hidroximetil)pirrolidin-3-il[fenol (13,0 mg, 0,0000350
moles), trifenilfosfina (20,0 mg, 0,0000762 moles) y azodicarboxilato de diisopropilo (15,0 pl, 0,0000762 moles) en
tetrahidrofurano (1,0 ml, 0,012 moles) se agit6 a ta durante 4 h. La mezcla se diluyé con metanol (0,80 ml) y se aislé
el producto deseado de la mezcla y se purificé por HPLC prep. CL-EM: m/z 354,5 (M+H)"

Ejemplo 359

2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-8-(metils ulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano

Etapa 1. 8-(Metilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de terc-butilo

Se afiadid N,N-diisopropiletilamina (30,0 ul, 0,000172 moles) a clorhidrato de 2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-
carboxilato de terc-butilo (18,5 mg, 0,0000668 moles) en acetonitrilo (1,0 ml, 0,019 moles), seguido de cloruro de
metanosulfonilo (10,0 ul, 0,000129 moles). Después de agitar durante 1 h el disolvente se evapord, y el residuo se
sect bajo alto vacio y se uso en la siguiente etapa sin mas purificacién.

Etapa 2. Clorhidrato de 8-(metilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano

Se afadi6é cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0M, 0,50 ml) a 8-(metilsulfonil)-2,8-diazaespiro[4.5]decano-2-
carboxilato de terc-butilo (21,0 mg, 0,0000659 moles) a ta. La mezcla se agitdé a ta durante 1 h y a continuacion el
disolvente se evaporo y el residuo se seco bajo alto vacio proporcionando el producto deseado. CL-EM: m/z 255,5
(M+H)"

Etapa 3.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 397,5 (M+H)"

Ejemplo 360
8-Acetil-2-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}- 2,8-diazaespiro[4.5]decano

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
359. CL-EM: m/z 361,5 (M+H)"

Ejemplo 361

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}pirroli din-3-il)piridina
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Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 327,5 (M+H)"

Ejemplo 362
3-(1-{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}pirrol idin-3-il)piridina
Etapa 1. 4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropilo}

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 309,1 (M+H)"

Etapa 2.

A una disolucion de 4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenol (40,0 mg, 0,000130 moles) en cloruro de
metileno (1 ml, 0,02 moles) se afiadieron acido fenilborénico (15,8 mg, 0,000130 moles), diacetato de cobre (II)
(0,0236 g, 0,000130 moles) y tamices moleculares a ta. A continuacion se afiadié trietilamina (0,0904 ml, 0,000648
moles) y la mezcla de reaccién se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se
concentrd. Se aisl6 el producto deseado del residuo y se purificd por HPLC prep. CL-EM: m/z 385,1 (M+H)"

Ejemplo 363

3-[1-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carbo nil)pirrolidin-3-il]piridina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 309,1 (M+H)"

Etapa 2.

A una disolucién de 4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenol (40,0 mg, 0,000130 moles) en
tetrahidrofurano se afadieron ciclopentanol (29,4 ul, 0,000324 moles), azodicarboxilato de dietilo (0,0511 ml,
0,000324 moles) y trifenilfosfina (85,0 mg, 0,000324 moles) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se
agit6 durante la noche. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. CL-EM: m/z 377,1 (M+H)"

Ejemplo 364

4-(5-{1-[(3-Piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 478,1 (M+H)"

Ejemplo 365

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-isoprop ilpirrolidina

Etapa 1. 3-Hidroxi-3-isopropenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 0,011 moles) en tetrahidrofurano (15,4 ml,
0,190 moles) se afiadié gota a gota una disolucion 0,5 M en THF de bromo(isopropenil)magnesio (1,80 g, 0,0124
moles) (24,8 ml) a ta bajo N,. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante
15 minutos y a continuacion se enfrié a ta. La mezcla en bruto se vertié en NH4Cl saturado, se extrajo con éter (3x)
La fase organica combinada se secd sobre MgSO., se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con 0-40 % de EA-hexanos proporcionando el producto en bruto como un sélido
blanco (1,4 g). El producto se confirmé por RMN H y EM/CL (M+H-Boc) 128,1 (base), [(M + Na) 250,0].

Etapa 2. Trifluoroacetato de 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol

Se disolvié 3-hidroxi-3-isopropenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,51 g, 0,00664 moles) en &cido
trifluoroacético (10,0 ml, 0,130 moles) bajo N, a ta. El matraz de reaccién se envolvié con lamina de aluminio y la
mezcla se agité durante la noche. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentré a vacio y el residuo se us6
directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3. Trifluoroacetato de 3-isopropilpirrolidina

A una disolucién de trifluoroacetato de 3-isopropenil-2,5-dihidro-1H-pirrol (2,09 g, 0,00936 moles) en metanol (100,0
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ml, 2,469 moles) se afiadio 1,3 g de Pd (10 % en peso sobre carbono activo), a continuacion la mezcla se hidrogené
en un agitador Parr a 43 psi durante 3 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se secé bajo
alto vacio proporcionando el producto como un sélido blanco. CL-EM (M + H) 114,2 (base) [M+H) 130,1 base, para
el alcohol correspondiente].

Etapa 4.

El compuesto del titulo se prepar6é usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4.

Ejemplo 366

3-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirroli din-3-il)benzoato de metilo

Etapa 1. 3-[1-(Fenoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-3-iljbenzoato de metilo

Una disolucion de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de bencilo (0,626 ml, 0,00349 moles), 3-bromo-benzoato de
metilo (300 mg, 0,001 moles), diacetato de paladio (Il) (14 mg, 0,000063 moles), acetato de potasio (356 mg,
0,00363 moles) y bromuro de tetra-N-butilamonio (4,50x10’2 mg, 0,00140 moles) en N,N-dimetilformamida (5 ml,
0,06 moles) se agité bajo nitrégeno a 40 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se diluydé con AcOEt y agua. La
fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La fase organica combinada se lavé con salmuera,
se secO con MgSO, y se concentrd proporcionando el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 30 % de AcOEt en hexanos.

Etapa 2. 3-Pirrolidin-3-ilbenzoato de metilo

A una disolucion de 3-[1-(fenoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-3-illbenzoato de metilo (0,5 g, 0,001 moles) en metanol
(15 ml, 0,37 moles) se afiadio 10 % de Pd/C (80 mg), y la suspensién resultante se agit6 bajo 1 atm de H; (globo)
durante 5 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré proporcionando el producto deseado.

Etapa 3.

El compuesto del titulo se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 384,4 (M+H)"

Ejemplo 367
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3-(2-meti Ifenil)pirrolidina
Etapa 1. 1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(2-metilfenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 338,4 (M+H)"

Etapa 2.

A una disolucion de 1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(2-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol (5 mg, 0,00001 moles)
en metanol (1 ml, 0,02 moles) se afiadié6 Pd/BaSO. (reducido) y la mezcla se agité bajo una atmésfera de hidrogeno
a ta durante 1 h. El producto en bruto se purificé usando HPLC prep. CL-EM: m/z 340,4 (M+H)"

Ejemplo 368

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(2-meto xifenil)pirrolidina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
367. CL-EM: m/z 356,4 (M+H)"

Ejemplo 369
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(2,6-di metilfenil)pirrolidina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 354,4 (M+H)"

Ejemplo 370
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1-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}fenil)pirrolidin-2-ona

Este compuesto se prepard acoplando el compuesto del titulo en el Ejemplo 23 con 2-pirrolidinona usando un
procedimiento mediado por cobre analogo al brevemente expuesto en la Etapa 1 del Ejemplo 102. CL-EM: m/z 376,3
(M+H"); 398,3 (M+Na").

Ejemplo 371

3-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}fenil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
370. CL-EM: m/z 378,2 (M+H)"

Ejemplo 372
4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclop ropil}fenol

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 309,0 (M+H)"

Ejemplo 373

4-[1-({1-[4-(Benciloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)p irrolidin-3-il]piridina

Una mezcla de 4-{1-[(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}fenol (20 mg, 0,00006 moles, Ejemplo 372),
bromuro de bencilo (7,7 pl, 0,000065 moles) y carbonato de potasio (18 mg, 0,00013 moles) en N,N-
dimetilformamida (200 pul, 0,002 moles) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El producto en bruto se
purificé con HPLC prep proporcionando el producto (10,3 mg). CL-EM: m/z 399,0 (M+H").

Ejemplo 374

4-[1-({1-[4-(Aliloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)pir rolidin-3-il]piridina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
373. CL-EM: m/z 349,1 (M+H)".

Ejemplo 375
4-[1-({1-[4-(Piridin-4-iloxi)fenil]ciclopropil}carbo nil)pirrolidin-3-il]piridina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
362. CL-EM: m/z 386,1 (M+H)".

Ejemplo 377
4-(1-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carbo nil)pirrolidin-3-il]piridina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
373. CL-EM: m/z 377,1 (M+H)", 399,0 (M+Na)".

Ejemplo 378
4-[1-({1-[4-(Ciclohex-2-en-1-iloxi)fenil]ciclopropi  I[}carbonil)pirrolidin-3-il]piridina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
373. CL-EM: m/z 411,0 (M+Na)".

Ejemplo 379
3-[(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ci clopropil}fenoxi)metil]piridina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
373. CL-EM: m/z 400,1 (M+H)", 422,1 (M+Na)".

Ejemplo 380
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2-[(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil]ci clopropil}fenoxi)metil]piridina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
373. CL-EM: m/z 400,1 (M+H)", 422,1 (M+Na)".

Ejemplo 381
4-[2-(4-{1-[(3-Piridin-4-ilpirrolidin-1-il)carbonil  ]ciclopropil}fenoxi)etiljmorfolina

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
214. CL-EM: m/z 422,1 (M+H)".

Ejemplo 382

1-Oxido de 4-((3S)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillc  arbonil}pirrolidin-3-il)piridina

Se disolvié 4-((3S)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil] carbonil}pirrolidin-3-il)piridina (20 mg, 0,00006 moles, Ejemplo 24)
en diclorometano (1 ml, 0,02 moles) y a esta disolucion se afiadié acido m-cloroperbenzoico (44 mg, 0,00015 moles).
La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2,5 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré y el
residuo se diluyé con NaHCOs y metanol. El producto en bruto se purificd por HPLC prep. CL-EM: m/z 343,4 (M+H)".
Ejemplo 383

4-(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirroli din-3-il)-3-fluoropiridina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
4. CL-EM: m/z 345,4 (M+H)".

Ejemplo 384
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-isoprop ilpirrolidin-3-ol

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
365. CL-EM: m/z 308,1 (M+H)".

Ejemplo 385

3-terc-Butil-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}pirr olidin-3-ol

Etapa 1. 3-terc-Butil-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (500,0 mg, 0,002699 moles) en tetrahidrofurano (3,85
ml, 0,0475 moles) se afiadi6é gota a gota a 1,7 M en disolucién de pentano de terc-butil-litio (198,8 mg, 0,003104
moles) (1,8 ml) a -78 °C bajo N.. Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se calento a ta. Después
de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion acuosa saturada de NH4Cl y la mezcla
resultante se extrajo con éter (3x). La fase organica combinada se sec6é sobre MgSO,4 y se concentré a vacio. El
producto en bruto se purific6 por CombiFlash eluyendo con 0-40 % de EtAc-hexanos proporcionando el producto
como un sélido blanco (0,451 g). LC EM (M+H-Boc) 144,1

Etapa 2. Clorhidrato de 3-terc-butilpirrolidin-3-ol

Se disolvio 3-terc-butil-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,60 g, 0,0025 moles) en una disolucién de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 N, 0,30 ml, 0,0099 moles) bajo N, a ta. La mezcla de reaccion se agitd
durante 3 h a ta, a continuacién se concentré a vacio. El producto en bruto se usé directamente en la siguiente etapa
sin mas purificacion. (M+H) 144,1

Etapa 3.

El compuesto del titulo se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 322,2 (M+H)".

Ejemplo 386
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3-(2-meti Ifenil)pirrolidin-3-ol

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
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273. CL-EM: m/z 356,4 (M+H)".

Ejemplo 387

[(2-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-fenil pirrolidin-3-il)oxilacetato de metilo

Etapa 1. 3-Hidroxi-3-fenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 0,0054 moles) en éter (20.000 ml, 0,19050
moles) se afadi6 gota a gota una disolucion de bromuro de fenilmagnesio (1,12 g, 0,00621 moles) en éter (10,3 ml)
a ta bajo N.. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 15 min y a
continuacion se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se vertio en NH4Cl saturado y se extrajo con éter (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. El producto se purificé por CombiFlash
eluyendo con 0-40 % de EtOAc-hexanos. El producto se confirmé por RMN H y EM/CL: m/z 286,0 (M+Na)".

Etapa 2. 3-(2-Metoxi-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 3-hidroxi-3-fenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (480 mg; 0,0018 moles) en tolueno (20 ml,
0,2 moles) se afadio hidruro de sodio (80,2 mg, 0,00200 moles) y la disolucion se sometié a reflujo durante 1 hora. A
continuacion se afadié bromoacetato de metilo (0,190 ml, 0,00200 moles) y la mezcla continué agitandose a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a ta y el producto se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron con MgSQOy, y se concentraron a vacio. EM/CL: m/z 336,1 (M+H)".
Etapa 3. [(3-Fenilpirrolidin-3-il)oxi]acetato de metilo

A 3-(2-metoxi-2-oxoetoxi)-3-fenilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (160 mg, 0,00048 moles) se afadié 4 M de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 ml) y la disolucién resultante se agité durante 1 h. A continuacion, la mezcla
de reaccion se concentrd a vacio y el producto en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4. [(1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3 fenilpirrolidin-3-il)oxilacetato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6é usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del
Ejemplo 4. CL-EM: m/z 414,4 (M+H)".

Ejemplo 388

Acido [(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3 -fenilpirrolidin-3-il)oxiJacético

A una disolucion de [(1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3-fenilpirrolidin-3-il)oxilacetato de metilo (40,0 mg,
0,0000966 moles, Ejemplo 387) en tetrahidrofurano (1 ml, 0,01 moles) se afiadié hidréxido de litio hidratado (4,87
mg, 0,000116 moles) en agua (0,5 ml, 0,03 moles). La disolucién se agité a ta durante 2 horas y a continuacion se
acidificé con HCI 1 N (ac.). El producto se purificé por HPLC prep. CL-EM: m/z 400,4 (M+H)".

Ejemplo 389

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(3-clor opiridin-4-il) pirrolidin-3-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 273. CL-EM:
m/z 378,1 (M+H)".

Ejemplo 390

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pi rido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 391

1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}espir o[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-0  na
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 392

1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]lcarbonil}espiro[pi rido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 393

1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[p irido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 394

1'{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[p irido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 395

1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)ca rbonil]spiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolid in]-2(1H)-ona
Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 396

1'{[1-(3-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pi rido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 397

1'{[1-(3-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[p irido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 272.
Ejemplo 398

1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-7 H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 90 usando
acido 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico, que se obtuvo siguierldo un procedimiento analogo al brevemente
expuesto en las Etapas 1y 3 del Ejemplo 162. CL-EM: m/z 370,1 (M+H)".

Ejemplo 399

1'-{(1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espir ~ o[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 90. CL-EM:
m/z 349,1 (M+H)".

Ejemplo 400
1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carboni 1)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7- ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 403,1 (M+H)".

Ejemplo 401
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espi ro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 365,1 (M+H)".

Ejemplo 402
1'-({1-[4-(Trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbon i)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7 -ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
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m/z 419,0 (M+H)".
Ejemplo 403
1'{[1-(4-Fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espi ro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 353,1 (M+H)".

Ejemplo 404
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclopropil]carbonil} -7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-on a

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 387,0 (M+H)".

Ejemplo 405
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H- espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 371,0 (M+H)".

Ejemplo 406
1'{[1-(3-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espir o[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 369,0 (M+H)".

Ejemplo 407
1'{[1-(3,4-Diclorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-e spiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 403,0 y 405,0 (M+H)".

Ejemplo 408
1'{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H- espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 298. CL-EM:
m/z 371,0 (M+H)".

Ejemplo 409
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-e spiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 90. CL-EM:
m/z 403,0 y 405,0 (M+H)".

Ejemplo 410

4-{5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2 -
illpiperazin-1-carboxilato de etilo

Se tratd 4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (10,4 mg, 6,0000200 moles, preparado mediante un procedimiento similar a aquél en las
Etapas 1-3 del Ejemplo 163) con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 20,0 ul) a ta durante 1 h. El disolvente
se evapor0 y se afiadié acetonitrilo (1,00 ml, 0,0191 moles) al residuo seguido de N,N-diisopropiletilamina (20,0 pl,
0,000115 moles) y cloroformiato de etilo (5,0 pl, 0,000052 moles). La mezcla se agité a ta durante 30 min, y se
ajustd para ser acida (pH = 2,0) con TFA, y se diluyé con metanol (0,8 ml). Se aisl6 el producto deseado de la
disolucion resultante y se purificé por HPLC prep. CL-EM: m/z 491,2 (M+H)".

Ejemplo 411
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(1R)-1'-[(1-{6-[4-(etilsulfonil)piperazin-1-il]piri  din-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofur ano-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 164. CL-EM:
m/z 511,2 (M+H)".

Ejemplo 412

(1R)-1'-({1-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)piridin-3-il]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[1-benzofuran-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163, con la excepcién de que en la Etapa 4 el compuesto de amina libre se sometié a una alquilacion
reductora brevemente expuesto mas adelante en lugar de hacerse reaccionar con un cloruro de carbamoilo, como
se expone brevemente mas adelante.

Se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (8,3 I, 0,000048 moles) a (1R)-1'-{[1-(6-piperazin-1l-ilpiridin-3-
il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (10,0 mg, 0,0000239 moles) y formaldehido
(8,90 ul, 0,000119 moles) en tetrahidrofurano (0,5 ml, 0,006 moles) y acetonitriio (0,5 ml, 0,01 moles). A esta
disolucién se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (25 mg, 0,00012 moles) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. CL-EM: m/z 433,2 (M+H)".

Ejemplo 413

(1R)-1'-({1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-il]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 495,1 (M+H)".

Ejemplo 414

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1-il]p  iridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzo furano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163, con la excepcion de que en la Etapa 4 la amida se formé por acoplamiento mediado por BOP como se
expone brevemente mas adelante.

Se afiadié 4-metilmorfolina (2,Ox10'1 pl, 0,00018 moles) a una mezcla de (1R)-1'-{[1-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropil)carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (15 mg, 0,000036 moles), acido butanoico, 3-
metil- (4,4 mg, 0,000043 moles) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (19 mg,
0,000043 moles) en acetonitrilo (0,7 ml, 0,01 moles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
la noche. El producto en bruto se purificé por CL prep-EM. CL-EM: m/z 503,3 (M+H)".

Ejemplo 415

(1R)-1'-[(1-{6-(4-(Ciclopropilmetil)piperazin-1-il]  piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benz ofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163, con la excepciéon de que en la Etapa 4 la amina libre se alquild por una alquilaciéon reductora
brevemente expuesto mas adelante.

Se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (8,3 I, 0,000048 moles) a (1R)-1'-{[1-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-
il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (10,0 mg, 0,0000239 moles) y
ciclopropanocarboxaldehido (8,93 ul, 0,000119 moles) en tetrahidrofurano (0,5 ml, 0,006 moles) y acetonitrilo (0,5
ml, 0,01 moles), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (25 mg, 0,00012 moles). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. CL-EM: m/z 473,2 (M+H)".

Ejemplo 416

(1R)-1'-({1-[6-(2,5-Dihidro-1H-pirrol-1-il)piridin-  3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano- 1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
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Ejemplo 163. CL-EM: m/z 402,2 (M+H)".
Ejemplo 417
(1R)-1'-{[1-(6-Piperidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropi  []carbonil}-3H-espiro(2-benzofurano-1,3'-pirrolidin ]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 418,1 (M+H)".

Ejemplo 418

(1R)-1'-({1-[4-(4-Metil-2-oxopiperazin-1-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 259, seguido de una aminacién reductora de la amina libre resultante usando un procedimiento que era
analogo al usado en el Ejemplo 415. CL-EM: m/z 446,1 (M+H)".

Ejemplo 419

(1R)-1'-({1-[4-(4-Acetil-2-oxopiperazin-1-il)fenil]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'- pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 259, Etapas 1-
3.

Ejemplo 420

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil}pip erazin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (0,50 g,
0,0014 moles, véanse las Etapas 1y 2 del Ejemplo 96), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,30 g, 0,0016 moles),
terc-butoxido de sodio (0,31 g, 0,0033 moles), acetato de paladio (9 mg, 0,00004 moles) y 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo
(10 mg, 0,00004 moles) se desgasificd y a continuacién se cargd con nitrégeno. A la mezcla se afiadio 1,4-dioxano
(20,0 ml, 0,128 moles) y la mezcla resultante se sometid a reflujo durante 1 h.

Ejemplo 421

(1R)-1'-({1-[4-(4-Isobutirilpiperazin-1-il)fenillci  clopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pi rrolidin]-3-
ona

Etapa 1. (1R)-1'-{[1-(4-piperazin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Se disolvi6  4-[4-(-[(R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,65 g, 0,0012 moles, véase el Ejemplo 420) en cloruro de metileno (2,0 ml, 0,031 moles) y
a esta disolucién se afiadio cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 5,0 ml) y la mezcla de reaccion se agito a ta
durante 2 h. La mezcla se diluy6 con éter y el precipitado formado se filtré y se sec6 dando el producto deseado. CL-
EM: 418,2 (M+H)".

Etapa 2.

Se afiadié cloruro de propanoilo (5,0 pl, 0,000057 moles) a una disolucion de (1R)-1'-{(1-(4-piperazin-1-
ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (20,0 mg, 0,0000478 moles) y N,N-
diisopropiletilamina (27 pl, 0,00016 moles) en cloruro de metileno (1,0 ml, 0,016 moles) y la mezcla se agité durante
1 h. El disolvente se elimind y el producto en bruto se purificé por HPLC prep. CL-EM: 488,2 (M+H)".

Ejemplo 422

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofur ano-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 421. CL-EM: m/z 486,2 (M+H)".

Ejemplo 423
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(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)fen il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 421.

Ejemplo 424

(1R)-1'-({1-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]ciclopr  opil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirroli din]-3-ona
Se afiadi6 formaldehido (10,0 mg, 0,000333 moles) a una disolucion de (1R)-1'-{[1-(4-piperazin-1-
ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (0,13 g, 0,00032 moles, Ejemplo 421, Etapa
1) en metanol (1,0 ml, 0,025 moles) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0,20 g, 0,00095 moles), y la mezcla
se agité durante 1 h. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. CL-EM: 432,3 (M+H)+

Ejemplo 425

N-Metil-N-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropanocarboxami da

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a una combinacion de la Etapa 1 del Ejemplo 102 y
las Etapas 3-4 del Ejemplo 258. CL-EM: m/z 431,1 (M+H)".

Ejemplo 426
N-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenillace tamida

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 261. CL-EM: m/z 391,2 (M+H)".

Ejemplo 427
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolid in]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento andlogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 417,2 (M+H)".

Ejemplo 428

(1R)-1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il[fenillcic  lopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pir rolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
257. CL-EM: m/z 419,2 (M+H)".

Ejemplo 429
(1R)-1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-i)fenil]ciclopropil}ca  rbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-  ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
102. CL-EM: m/z 400,1 (M+H)+.

Ejemplo 430
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopiperidin-1-il)fenil]cicloprop il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
257. CL-EM: m/z 431,2 (M+H)".

Ejemplo 431

1-Metil-3-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenillimidazolidin-2,4-dion a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
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257. CL-EM: m/z 446,2 (M+H)".

Ejemplo 432

(1R)-1'-{[1-(4-Morfolin-4-ilfenil)ciclopropil]lcarbo  nil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Una mezcla de (1R)-1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona (30,0 mg,
0,0000816 moles, Ejemplo 83), morfolina (8,5 pl, 0,000098 moles), terc-butdxido de sodio (19 mg, 0,00020 moles),
acetato de paladio (0,5 mg, 0,000002 moles) y 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (0,7 mg, 0,000002 moles) se desgasifico y
se carg6 con nitrégeno. A la mezcla se afadié 1,4-dioxano (1,0 ml, 0,013 moles). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante la noche. El producto en bruto se purific6 HPLC prep. CL-EM: 419,2 (M+H)+

Ejemplo 433

1-[4-(1-{[3-Fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}cicloprop il)fenil]pirrolidin-2-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en la Etapa 1 del Ejemplo
102, a partir de (3R)-1-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil] carbonil}-3-fenilpirrolidina (Ejemplo 29). CL-EM: m/z 375,2 (M+H)".

Ejemplo 434

3-[4-(1-{[3-Fenilpirrolidin-1-iljcarbonil}cicloprop i)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
102, Etapa 1, a partir de (3R)-1'-{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3-fenilpirrolidina (Ejemplo 29). CL-EM: m/z 377,2
(M+H)".

Ejemplo 435

4-{4-{1-[(3-Fenilpirrolidin-1-il)carbonil]cicloprop ilffenil)piperazin-1-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
258. CL-EM: m/z 434,2 (M+H)".

Ejemplo 436
4-(4-{1-[(3-Fenilpirrolidin-1-il)carbonil]cicloprop il}fenil)piperazin-1-carboxilato de etilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
258.

Ejemplo 437
1-Isobutiril-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbo  nil]ciclopropil}fenil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
258. CL-EM: m/z 446,3 (M+H)".

Ejemplo 438
1-Acetil-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonill  ciclopropil}fenil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
258. CL-EM: m/z 418,3 (M+H)".

Ejemplo 439
1-(Ciclopropilcarbonil)-4-(4-{1-[(3-fenilpirrolidin -1-il)carbonil]ciclopropil}enil)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
258. CL-EM: m/z 444,3 (M+H)".

Ejemplo 440

1-Isobutiril-4-(5-{1-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbo  nil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina
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Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
163. CL-EM: m/z 447,3 (M+H)".

Ejemplo 441
1-(Ciclopropilcarbonil)-4-(5-{1-[(3-fenilpirrolidin -1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
163. CL-EM: m/z 445,3 (M+H)".

Ejemplo 442
(1R)-1'-[(1-Piridin-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-esp  iro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 y 4 del
Ejemplo 96. CL-EM: m/z 335,1 (M+H)".

Ejemplo 443

N-Metil-4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)p iridin-2-
illbenzamida

Etapa 1. Acido 4-[5-(1{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-il[carbonil}ciclopropil)piridin-2-
illbenzoico.

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 173. CL-EM: m/z 455,2 (M+H)".

Etapa 2.

Se afadié 4-metilmorfolina (12 pl, 0,00011 moles) a una mezcla de acido 4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-
benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-illbenzoico (13 mg, 0,000029 moles), cloruro de
metilamonio (2,9 mg, 0,000043 moles) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (14 mg,
0,000031 moles) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles), y la mezcla resultante se agité a ta durante 2 h. El
producto en bruto se purificé por CL prep-EM. CL-EM: m/z 468,2 (M+H)".

Ejemplo 444

N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be  nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}cicloprop il)piridin-2-
illbenzamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 443. CL-EM: m/z 482,2 (M+H)".

Ejemplo 445

(1R)-1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)fenil]piridin-3-il  }ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 173. CL-EM: m/z 489,1 (M+H)".

Ejemplo 446
(1R)-1'-{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H  -espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 y 4 del
Ejemplo 96. CL-EM: m/z 364,2 (M+H)".

Ejemplo 447
(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}ca  rbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-  ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 114. CL-EM: m/z 427,1 (M+H)*449,1 (M+Na)".
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Ejemplo 448
(1R)-1'-({1-[4-(Piridin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil ~ }carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin] -3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 114. CL-EM: m/z 441,1 (M+H)*463,1 (M+Na)".

Ejemplo 449
(1R)-1'-({1-[4-(Isoquinolin-1-ilmetoxi)fenillciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 114. CL-EM: m/z 491,2 (M+H)".

Ejemplo 450
1'{[1-(4-Vinilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro [2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 119. CL-EM:
m/z 360,1 (M+H)" 382,0 (M+Na)".

Ejemplo 451

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}ciclopropil)fenil]-3, 6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de metilo

Etapa 1. Acido 1-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]fenil}ciclopropanocarboxilico

Una mezcla de acido 1-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-4-illfenil}ciclopropanocarboxilico (300 mg,
preparada como se describe en Ejemplo 210, Etapas 1y 2) y acido trifluoroacético 2 ml se agité a ta durante 5 h. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd. El producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml, 0,05
moles) y a éste se afadio dicarbonato de di-terc-butilo (333 mg, 0,00152 moles) y N,N-diisopropiletilamina (6,0x10’2
pl, 0,0035 moles). La mezcla se agitd a ta durante 5 h y a continuacién se diluyé con AcOEt, se lavd con disolucién
acuosa saturada de NaHCO3; y HCI 1 M sucesivamente, se secé con MgSQ, y se concentré a vacio proporcionando
el producto deseado.

Etapa 2. 4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo a aquél en las Etapas 3-4 del Ejemplo 163, con
la omision de la hidrélisis promovida por el LiOH. CL-EM: m/z 473,3 (M+H)".

Ejemplo 452

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]-3, 6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de etilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 451. CL-EM: m/z 487,3 (M+H)".

Ejemplo 453

(1R)-1'-({1-[4-(1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-  4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 451. CL-EM: m/z 457,3 (M+H)".

Ejemplo 454

(1R)-1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)-1,2,3,6-tetrahi  dropiridin-4-ilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espi ro[2-
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del

Ejemplo 451, con la excepcion de que para la Gltima etapa el cloruro de acido se sustituyé con el acido carboxilico
correspondiente como se describe mas adelante: Una mezcla de &acido 3-metilbutanoico (16 mg, 0,00015 moles),
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hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (38 mg, 0,000085 moles) y N,N-diisopropiletilamina
(4,0x10'1 pl, 0,00023 moles) disuelta en N,N-dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles) se agit6 a ta durante 2 h. A
continuacion, la mezcla de reaccién se diluyd con MeOH vy el producto en bruto se purific6 por HPLC prep
proporcionando el producto deseado. CL-EM: m/z 499,3 (M+H)".

Ejemplo 455

5-Hidroxi-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]carbonil }-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

A una disolucion de 5-metoxi-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona
(40 mg, 0,0001 moles) en tetrahidrofurano (2 ml, 0,02 moles) se afiadid L-Selectride® en tetrahidrofurano (1,0 M,
0,53 ml) y la disolucién resultante se calenté a 120 °C durante 50 minutos usando irradiacion de microondas. A la
mezcla de reaccién se afiadieron algunas gotas de agua para extinguir la reaccion. A continuacién, la mezcla de
reaccion se concentré y se afadieron aproximadamente 3 ml de disolucién acuosa concentrada de HCI para disolver
el residuo. La disolucion resultante se agit6 a ta durante 2 h. El producto en bruto se purificod usando HPLC prep. CL-
EM: m/z 364,2 (M+H)".

Ejemplo 455a

1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espir o[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-5-ol

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 454. CL-EM:
m/z 350,2 (M+H)".

Ejemplo 456

(1R)-1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-iimetil)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona
Etapa 1. 1-[4-(Pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo

Una mezcla de 1-(4-formilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (0,30 g, 0,0018 moles), pirrolidina (0,18 ml, 0,0021 moles) y
triacetoxiborohidruro de sodio (0,74 g, 0,0035 moles) en metanol (5,0 ml, 0,12 moles) se agité a ta durante 1 h. La
mezcla de reaccién se ajustd para ser basica (pH = 12) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico
combinado se lavé con salmuera, se secO y se concentrd proporcionando el producto deseado. CL-EM: 227,1
(M+H)"

Etapa 2.

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1,2y 4
del Ejemplo 96.

Ejemplo 457
(1R)-1-{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropi lJcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 405,1 (M+H)".

Ejemplo 458

(1R)-1'-({1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-il]  ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3'"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 496,2 (M+H)".

Ejemplo 459

4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piri din-2-
illpiperazin-1-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 478,2 (M+H)".

Ejemplo 460
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4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,  3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2 -il)piperazin-1-
carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163.

Ejemplo 461

4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,  3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2 -il)piperazin-1-
carboxilato de isopropilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163. CL-EM: m/z 506,2 (M+H)".

Ejemplo 462

1'-({1-[6-(4-Clorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}ca rbonil)-3H-espirolfuro[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 173. CL-EM: m/z 446,1 y 448,1 (M+H)".

Ejemplo 463

1'-({1-[6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}c arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1-,3"-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 173. CL-EM: m/z 430,2 (M+H)".

Ejemplo 464

1'-({1-[6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-iljciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'- pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 173. CL-EM: m/z 444,2 (M+H)".

Ejemplo 465

1'-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro [furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas A y B del
Ejemplo 95. CL-EM: m/z 386,1 (M+H)".

Ejemplo 466

4-Cloro-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3 H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 227. CL-EM: m/z 420,0 y 422,0 (M+H)".

Ejemplo 467

4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil] -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 227. CL-EM: m/z 402,1 (M+H)".

Ejemplo 468

4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del

Ejemplo 227. CL-EM: m/z 416,1 (M+H)".

Ejemplo 469
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1'-[(1-{4-[(4-Fluorobencil)oxilfenil}ciclopropil)ca rbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 104. CL-EM: m/z 459,2 (M+H)".

Ejemplo 470

1'{[1-(4-{[4-(Trifluorometil)bencil]oxi}fenil)cicl opropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 104. CL-EM: m/z 509,2 (M+H)".

Ejemplo 471

1'-[(1-{4-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]fenil}ciclop ropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 104.

Ejemplo 472

1'-[(1-{4-[(4-Bromo-2-fluorobencil)oxi]fenil}ciclop ropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 104. CL-EM: m/z 537,1 (M+H)*559,1 (M+Na)".

Ejemplo 473

3-Fluoro-4-[(4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]  piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metillbenzonitrilo

Una mezcla de 1'-[(1-{4-[(4-bromo-2-fluorobencil)oxilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona (18 mg, 0,000033 moles, Ejemplo 474), cianuro de cinc (3,9 mg, 0,000033 moles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2 mg, 0,000002 moles) y bromuro de tetra-N-butilamonio (2,7 mg, 0,0000084
moles) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml, 0,006 moles) se irradié en microondas a 170 °C durante 5 min. Después de
enfriarse, el producto en bruto se purificé con HPLC prep proporcionando 12,4 mg de producto puro. CL-EM: m/z
484,2 (M+H)+.

Ejemplo 474

1'-[(1-{4-[1-(2-Fluorofenil)etoxi]fenil}ciclopropil )carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
105. CL-EM: m/z 473,2 (M+H)".

Ejemplo 475

4-[1-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin  -1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)etillbenzonitrilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 473, usando el
compuesto del titulo del Ejemplo 300 como del material de partida del bromuro de bencilo. CL-EM: m/z 480,2
(M+H)™.

Ejemplo 476

1'-({1-[4-(Quinolin-2-ilmetoxi)fenil)ciclopropil}ca rbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 104. CL-EM: m/z 492,2 (M+H)"

Ejemplo 477
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1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espi ro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en la Etapa B del Ejemplo 95.
CL-EM: m/z 365,1 (M+H)"

Ejemplo 478
6-Cloro-1'-{[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]carbonil} -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
232. CL-EM: m/z 399,4 (M+H)"

Ejemplo 479
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-6-(trif luorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
222. CL-EM: m/z 433,1 (M+H)"

Ejemplo 480
1'-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carboni 1)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3- ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 213. CL-EM: m/z 419,2 (M+H)*441,1 (M+Na)".

Ejemplo 481
1'-({1-[4-(Aliloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-e spiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
215. CL-EM: m/z 391,3 (M+H)"413,2 (M+Na)".

Ejemplo 482
1'-({1-[4-(2-Metoxietoxi)fenil]ciclopropil}carbonil )-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-o0 na

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 213. CL-EM: m/z 409,2 (M+H)*431,2 (M+Na)".

Ejemplo 483
1'-({1-[4-(Ciclopropilmetoxi)fenil]ciclopropil}carb onil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin] -3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
215. CL-EM: m/z 405,1 (M+H)*427,1 (M+Na)".

Ejemplo 484
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]lcarbonil}-6-(trifl uorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
222. CL-EM: m/z 417,1 (M+H)"

Ejemplo 485

1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espir o[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en la Etapa B del Ejemplo 95.
Ejemplo 486

1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carboni 1)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3- ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas A y B del

Ejemplo 95. CL-EM: m/z 403,1 (M+H)"
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Ejemplo 487
1'{[1-(4-Vinilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro [furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
123. CL-EM: m/z 361,0 (M+H)*383,1 (M+Na)".

Ejemplo 488
1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-2-ilvinil]fenil}ciclopropil) carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
122. CL-EM: m/z 438,2 (M+H)"460,1 (M+Na)".

Ejemplo 489

1'-({1-[4-(1-1sobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4  -il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4- c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-5 del
Ejemplo 210. CL-EM: m/z 486,2 (M+H)".

Ejemplo 490

1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1 y 2 del
Ejemplo 451 con la excepcion de que la Etapa 1 se modificd por una adicion de 20 equivalentes de trietilsilano
durante la deshidratacion mediante tratamiento con TFA. CL-EM: m/z 460,2 (M+H)".

Ejemplo 491

4-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,  3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)pip eridin-1-
carboxilato de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
490. CL-EM: m/z 490,2 (M+H)".

Ejemplo 492

1'-({1-[4-(1-1sobutirilpiperidin-4-il)fenil]ciclopr opil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pi rrolidin]-3-ona
Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
454, con la excepcion de que la Etapa 1 del Ejemplo 451 se modificd por una adicion de 20 equivalentes de
trietilsilano durante la deshidrataciéon con TFA.

Ejemplo 493

1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenil]cicloprop il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirr olidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
492. CL-EM: m/z 474,2 (M+H)".

Ejemplo 494

1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-il[fenil}  ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin- 1,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
492. CL-EM: m/z 502,3 (M+H)".

Ejemplo 495

1'-({1-[4-(2-1sopropil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-p irrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
142. CL-EM: m/z 460,2 (M+H)".

Ejemplo 496

1'-[(1-{4-[2-(Dimetilamino)-1,3-tiazol-4-il]fenil}c iclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3'-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
142. CL-EM: m/z 461,2 (M+H)".

Ejemplo 497
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropi  I}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
142. CL-EM: m/z 433,2 (M+H)".

Ejemplo 498
3-Fluoro-4-{1-[(3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piri  din-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}ben zonitrilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis en el Ejemplo
208. CL-EM: m/z 378,1 (M+H)".

Ejemplo 499

1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3"-pirrolidin]-
3-ona

En un vial de microondas se afiadi6 3-fluoro-4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}bencenocarbotioamida (35 mg, 0,000085 moles, preparada sometiendo el compuesto del titulo
en el Ejemplo 498 a las condiciones de reaccion analogas brevemente expuestas en el Ejemplo 209) en etanol
(0,300 ml, 0,00514 moles) y N,N-dimetilformamida (0,75 ml, 0,0097 moles). A esta disolucién se afiadié cloroacetona
(0,2 ml, 0,002 moles) y el tubo se cerrd y se calentd a 80 °C durante 4 h usando un bafio de aceite. Después de ~3 h
la mezcla se volvi6 homogénea. La CL-EM indic6 que la reaccién se habia completado. El producto en bruto se
purificé por CL prep-EM. CL-EM: m/z 450,2 (M+H)".

Ejemplo 500

(AR)-1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-  2-il}fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4 -C]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 338. CL-EM:
m/z 471,1 (M+H)".

Ejemplo 501
1'-({1-[4-(3-Metilisoxazol-4-il)fenil]ciclopropil}c  arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolid in]-3-ona
Etapa 1. 1-(4-Etinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo

Una mezcla de (4-etinilfenil)acetonitrilo (1,0 g, 0,0071 moles), 1-bromo-2-cloro-etano (1200 pl, 0,014 moles), cloruro
de benciltrietilamonio (0,1 g, 0,0004 moles) y 1 ml de 50 % de NaOH-agua (peso/volumen) se calent6 a 50 °C
durante 4 horas. El producto se extrajo con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera sucesivamente, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando 1,1 g del
producto deseado, que se uso6 en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 2. 1-[4-(3-Metilisoxazol-4-il)fenil]ciclopropanocarbonitrilo

A una mezcla de 1-(4-etinilfenil)ciclopropanocarbonitrilo (200 mg, 0,001 moles), acetaldoxima (71 mg, 0,0012 moles)
en tetrahidrofurano (5,0 ml, 0,062 moles) se afiadi6 N-clorosuccinimida (160 mg, 0,0012 moles) en porciones con
agitacion. Después de completarse la adicion, se afiadi6 trietilamina (170 pl, 0,0012 moles). La mezcla se agit6 a ta
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera sucesivamente,
se secO sobre MgSO, y se filtrd. El filtrado se concentrdé proporcionando el producto deseado con rendimiento
cuantitativo.
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Etapa 3.

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del
Ejemplo 212, Etapas 3y 4. CL-EM: m/z 416,1 (M+H)".

Ejemplo 502

(1R)-1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletil)fenil]ciclopropi  I[}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Una mezcla de (1R)-1'-[(1-{4-[(E)-2-piridin-2-ilvinil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-
3-ona (20 mg, 0,00004 moles, Ejemplo 488), 10 % de Pd-C en metanol (1 ml, 0,02 moles) se agité bajo una
atmdsfera de hidrogeno (globo) durante 1,5 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtr6 y se concentré
proporcionando el producto deseado. CL-EM: m/z 440,2 (M+H)+; 462,2 (M+Na)".

Ejemplo 503

1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)fenillcicloprop il}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirr olidin]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 126.

Ejemplo 504

1'-({1-[2-Fluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 126.
Ejemplo 505
1'-({1-[4-(3-Amino-1H-pirazol-1-il)fenillciclopropi  I}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 126. CL-EM:
m/z 416,1 (M+H)".

Ejemplo 506

1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)-2-fluorofenil]cicl ~ opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 130.
Ejemplo 507

1'-[(1-{2-Fluoro-4-[2-(trifluorometil)-1H-bencimida  zol-1-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo [3.4-
c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 130.
Ejemplo 508

1'-({1-[4-(2-Metoxi-1H-bencimidazol-1-il)fenillcicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 207. CL-EM:
m/z 481,2 (M+H)".

Ejemplo 509

4-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,  3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)pip erazin-1-
carboxilato de etilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-4 del
Ejemplo 163, con la excepcion de que la Etapa 2 se sustituyé por el siguiente protocolo: Una mezcla de 1-(4-
bromofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (0,53 g, 0,0021 moles), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,42 g,
0,0023 moles), fosfato de potasio (0,66 g, 0,0031 moles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (57,0 mg, 0,0000622
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moles) y o-(diciclohexilfosfino)bifenilo (21,8 mg, 0,0000622 moles) se desgasificd y a continuacion se cargd con
nitrégeno. A la mezcla se afadié tolueno (8,0 ml, 0,075 moles) y la mezcla resultante se calent6é a 100 °C durante la
noche. La mezcla se filtr6 a través de una corta almohadilla de gel de silice y el disolvente se elimind a presién
reducida. El producto en bruto se purifico por CombiFlash eluyendo con hexano/EtOAc (max. de EtOAc 20 %). CL-
EM: 361,2 (M+H)+, 305,2 (M+H-56)+

Ejemplo 510

4-[4-(1-[{(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni [Jpiperazin-1-
carboxilato de isopropilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 509 CL-EM:
m/z 505,2 (M+H)".

Ejemplo 511

(1R)-1'-({1-[4-(4-Propionilpiperazin-1-il)fenillcicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 509. CL-EM:
m/z 475,2 (M+H)".

Ejemplo 512

(1R)-1'-({1-[4-(4-Isobutirilpiperazin-1-il)fenillci  clopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1, 3'-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en el Ejemplo 509. CL-EM:
m/z 489,2 (M+H)".

Ejemplo 513

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c ]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
509. CL-EM: m/z 487,3 (M+H)".

Ejemplo 514

1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]fenil}ci  clopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1, 3'-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
509. CL-EM: m/z 497,2 (M+H)".

Ejemplo 515
1'-({1-[4-(2-Oxopiridin-1(2H)-il)fenil]ciclopropil}  carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirroli din]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
257. CL-EM: m/z 428,2 (M+H)".

Ejemplo 516

[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin ~ -1,3"-pirrolidin]-1'-ilJcarbonil}ciclopropil)fenil] carbamato de
metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo a una combinacion de las Etapas 1-3 del Ejemplo 261
y la Etapa 2 del Ejemplo 263. CL-EM: m/z 408,1 (M+H)".

Ejemplo 517

N-{4-(1-{[(1R)-3-Oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenillmetanosulfonamida
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Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
262. CL-EM: m/z 428,1 (M+H)".

Ejemplo 518
(1R)-1'-{[1-(2-Fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H -espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 353,1 (M+H)".

Ejemplo 519
1'{(1-(2-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espir o[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 369,5 (M+H)".

Ejemplo 520
1'{[1-(2-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espir o[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 414,1 (M+H)".

Ejemplo 521
1'-({1-[2-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carboni 1)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3- ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 403,1 (M+H)".

Ejemplo 522
1'{[1-(2-Metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espi ro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 365,1 (M+H)".

Ejemplo 523
1'{[1-(2-Metilfenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espir o[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 349,1 (M+H)".

Ejemplo 524
(1R)-1'-{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil }-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-0 na

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 371,1 (M+H)".

Ejemplo 525
1'{[1-(2-Cloro-6-fluorofenil)ciclopropil]carbonil} -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 387,4 (M+H)".

Ejemplo 526
1'{[1-(1-Naftil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[fu ro[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 385,1 (M+H)".
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Ejemplo 527
1'{[1-(2-Fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-6-(trif luorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
222. CL-EM: m/z 421,1 (M+H)".

Ejemplo 528
6-Cloro-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropil)carbonil}- 3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
232. CL-EM: m/z 383,5 (M+H)".

Ejemplo 529
6-Cloro-1'-({1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
232. CL-EM: m/z 436,3 (M+H)".

Ejemplo 530
6-Cloro-1'-{[1-(2,4-difluorofenil)ciclopropillcarbo nil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]- 3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
232. CL-EM: m/z 404,3 (M+H)".

Ejemplo 531
6-Cloro-1'-({1-[3-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil }carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 435,4 (M+H)".

Ejemplo 532
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-e spiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona
Etapa 1. 1-{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ol

A una disolucién de 3-pirrolidinol (0,861 ml, 0,0106 moles) en N,N-dimetilformamida (5 ml, 0,06 moles) se afiadieron
acido 1-(2,4-diclorofenil)ciclopropanocarboxilico y BOP. Después de agitar la mezcla durante 3 min, se afiadié DIEA.
Después de agitarse la mezcla de reaccién durante 3 h, la disolucion se diluyé con AcOEt, se lavé con NaHCOs ac.
sat. (x 3), agua y salmuera sucesivamente, se secé con MgSQ, y se concentro a vacio.

Etapa 2. 1-{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ona

A una disolucién de 1-{[1-(2,4-diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ol (3,05 g, 0,0102 moles) en acetona (50 ml,
0,7 moles) se afiadié oxidante de Jone en agua (8,00 M, 2,54 ml) a 0 grados celsius y la disolucion resultante se
agité a ta durante 1 hora. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré. El residuo resultante se
disolvié en AcOEt, se lavd con agua y salmuera sucesivamente, se secé con MgSQO, y se concentré a vacio. El
producto en bruto se purificd por CombiFlash eluyendo con 40 % de AcOEt en hexanos.

Etapa 3

A una disolucion de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina, (1,18 ml, 0,00700 moles) en tetrahidrofurano (30 ml, 0,4 moles) a -
78 °C se afadio n-butil-litio en hexano (2,5 M, 3,7 ml). Después de agitar durante 15 min, se afiadié una suspension
de niacina (0,287 g, 0,00233 moles) en THF y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 10 min. A continuacion, la mezcla
de reaccion se calent6 a -55 °C durante 60 min. Se afadi®6 una disoluciébn de 1-{[1-(2,4-
diclorofenil)ciclopropil]carbonil}pirrolidin-3-ona (580 mg, 0,0019 moles) en THF (2 ml) a la mezcla anterior y la
agitacion continu6 a -55 grados Celsius durante 20 min. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta
ta durante 1 h y a continuacion se acidificd (pH ~1) usando disolucién ac. de HCI 6 M. La mezcla de reaccién se
agito a ta durante la noche y a continuacion se neutralizé (pH ~ 7). El producto de la mezcla se extrajo con AcOEt. El
extracto organico se lavo con salmuera, se secé con MgSO. y se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purificé
por CombiFlash seguido de separacion de los enantiémeros usando una columna quiral. CL-EM: m/z 402,0 y 404,0
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(M+H)".
Ejemplo 533
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-metoxi -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 227. CL-EM: m/z 399,4 (M+H)".

Ejemplo 534
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4-hidrox i-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-0 na

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-3 del
Ejemplo 227. CL-EM: m/z 385,4 (M+H)".

Ejemplo 535
6-Cloro-1'-{[1-(3,4-diclorofenil)ciclopropil]lcarbon il}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3 -ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 232. CL-EM: m/z 438,4 (M+H)".

Ejemplo 536
1'{[1-(4-Cloro-2-fluorofenil)ciclopropillcarbonil} -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto en las Etapas 1-2 del
Ejemplo 95. CL-EM: m/z 387,0 (M+H)*409,0 (M+Na)".

Ejemplo 537
6-Cloro-1'-{[1-(2,4-difluorofenil)ciclopropillcarbo nil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]- 3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
232. CL-EM: m/z 405,0 (M+H)".

Ejemplo 538
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclopropillcarbonil} -3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-on a

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 387,3 (M+H)".

Ejemplo 539
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H- espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 371,1 (M+H)".

Ejemplo 540
1'-({1-[4-(Metiltio)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H- espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 381,2 (M+H)*403,2 (M+Na)"..

Ejemplo 541
1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)ca rbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidi n]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
95. CL-EM: m/z 435,0 (M+H)"437,0 (M+Na)"..

Ejemplo 542
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(1R)-1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclopentil]carbonil}-3H-  espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
4. CL-EM: m/z 396,5 (M+H)".

Ejemplo 543
1-{[1-(4-Clorofenil)ciclohexillcarbonil}azepano

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
4. CL-EM: m/z 320,1 (M+H)".

Ejemplo 544

4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2 -
illpiperazin-1-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al brevemente expuesto para la sintesis del Ejemplo
410. CL-EM: m/z 477,2 (M+H)".

Ejemplo 545

N,N-Dimetil-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxami da

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 489,3 (M+H)".

Ejemplo 546

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de metilo

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 494,3 (M+H)".

Ejemplo 547

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-propionilpiperazin-1-il)  fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano -1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 492,3 (M+H)".

Ejemplo 548

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-isobutirilpiperazin-1-il  )fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofuran 0-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 506,2 (M+H)".

Ejemplo 549

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2 -
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 504,2 (M+H)".

Ejemplo 550

(1R)-1'-({1-[4-(4-Acetilpiperazin-1-il)-2-fluorofen il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-
pirrolidin]-3-ona
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Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421, CL-EM:
m/z 478,3 (M+H)".

Ejemplo 551

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) fenil]-N,N-
dimetilpiperazin-1-carboxamida

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 507,3 (M+H)".

Ejemplo 552
(1R)-1'-({1-[4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)fenillciclo  propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 420. CL-EM:
m/z 433,2 (M+H)".

Ejemplo 553

N,N-Dimetil-1-[4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-4-carboxami da

Etapa 1. Acido 1-[(benciloxi)carbonil]piperidin-4-carboxilico

Se afiadié carbonato sddico (1,59 g, 0,0150 moles) a una disolucion de &cido piperidin-4-carboxilico (0,970 g,
0,00751 moles) en agua (15 ml). Después de disolverse el solido, se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo
(1,54 g, 0,00901 moles). La mezcla se agité a ta durante 3 h. La mezcla se acidificé6 cuidadosamente (pH = 4) con
HCI 2 N, y a continuacion se extrajo con DCM (4 x 10 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SQ, se
filtré y se concentré a presion reducida dando el producto deseado.

Etapa 2. 4-[(Dimetilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se afiadid hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,442 g, 0,00100 moles) a una
disolucién de acido 1-[(benciloxi)carbonil]piperidin-4-carboxilico (0,263 g, 0,00100 moles) en cloruro de metileno
(3,00 ml, 0,0468 moles), seguido de 4-metilmorfolina (0,440 ml, 0,00400 moles) y dimetilamina en tetrahidrofurano
(2,00 M, 0,750 ml). La mezcla se agité a ta durante 1 h y se diluy6 con acetato de etilo (20 ml). La disolucién se lavo
con NaHCOs3 (7,5 %, 3 x 5 ml) y con salmuera (5 ml) sucesivamente. La fase organica se sec6 sobre Na,SO4, se
filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por CombiFlash eluyendo con acetato de etilo/hexano
dando el producto deseado.

Etapa 3. N,N-dimetilpiperidin-4-carboxamida
Se afiadi6é paladio (10,0 mg, 9,40E-6 moles) a una disolucion de 4-[(dimetilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato de
bencilo (190,0 mg, 0,0006544 moles) en metanol (5,0 ml, 0,12 moles) bajo nitrégeno. La mezcla se hidrogené con un

globo lleno de hidrégeno durante 3 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré dando el producto deseado.

Etapa 4, N,N-Dimetil-1-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 420. CL-
EM: m/z 488,2 (M+H)".

Ejemplo 554

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}ciclopropil)fenil]pip eridin-1-
carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 475,1 (M+H)".

Ejemplo 555

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]pip eridin-1-
carboxilato de etilo
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Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 489,1 (M+H)".

Ejemplo 556
(1R)-1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrol idin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 459,2 (M+H)".

Ejemplo 557

(1R)-1'-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il)fenillci  clopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pi rrolidin]-3-
ona

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 492. CL-EM:
m/z 487,2 (M+H)".

Ejemplo 558

(1R)-1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenil}cicl ~ opropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirr olidin]-3-
ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490.
Ejemplo 559

(1R)-1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-il]f  enil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano- 1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 492.
Ejemplo 560
(1R)-1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclop  ropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-p irrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 460,2 (M+H)".

Ejemplo 561

(1R)-1'-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il)fenillci  clopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1, 3'-pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 492. CL-EM:
m/z 488,2 (M+H)".

Ejemplo 562

(1R)-1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenillcicl  opropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3' -pirrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 492. CL-EM:
m/z 474,2 (M+H)".

Ejemplo 563

(1R)-1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-il]f  enil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]pir idin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 492. CL-EM:
m/z 502,2 (M£H)".

Ejemplo 564

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni []piperidin-1-
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carboxilato de metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 476,2 (M+H)".

Ejemplo 565

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni [Jpiperidin-1-
carboxilato de etilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490.
Ejemplo 566

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni [Jpiperidin-1-
carboxilato de isopropilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 490. CL-EM:
m/z 504,3 (M+H)".

Ejemplo 567

4-Hidroxi-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benz  ofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxila to de metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-5 del Ejemplo 210, con la
excepcioén de que se omiti6 la deshidratacién mediada por TFA en la Etapa 4. CL-EM: m/z 491,2 (M+H)".

Ejemplo 568

4-Hidroxi-4-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benz  ofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxila to de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-5 del Ejemplo 210, con la
excepcion de que se omiti6 la deshidratacién mediada por TFA en la Etapa 4. CL-EM: m/z 505,3 (M+H)".

Ejemplo 569
4-(5-{1-[(3-Piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de me tilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 436,2 (M+H)".

Ejemplo 570

4-(5-{1-[(3-Piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de et ilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163.
Ejemplo 571

1-Acetil-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)ca  rbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 420,2 (M+H)".

Ejemplo 572
1-Isobutiril-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-i  l)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 321. CL-EM:
m/z 448,3 (M+H)".

Ejemplo 573

1-(Ciclopropilcarbonil)-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpir  rolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)pipe razina
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Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 321. CL-EM:
m/z 446,3 (M+H)".

Ejemplo 574

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenillpip erazin-1-
carboxilato de isopropilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 504,3 (M+H)".

Ejemplo 575

(1R)-1'-[(1-{4-[6-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-  3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzof urano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 250. CL-EM:
m/z 508,2 (M+H)".

Ejemplo 576

N-Etil-N-metil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2- benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 250. CL-EM:
m/z 496,6 (M+H)".

Ejemplo 577

N,N-Dietil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-ben  zofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 250. CL-EM:
m/z 510,2 (M+H)".

Ejemplo 578

{4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin- 2-
ilffenil}carbamato de terc-butilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 173. CL-EM:
m/z 526,2 (M+H)".

Ejemplo 579

N,N-Dimetil-1-[5-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}cicloprop il)piridin-2-
illpiperidin-4-carboxamida

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 163, Etapas 1-
3.

Ejemplo 580
(1R)-1'-{[1-(6-Piperidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropi  I[]Jcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 163, Etapas 1-
3. CL-EM: m/z 419,2 (M+H)".

Ejemplo 581

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil  ]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3' -pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 435,2 (M+H)"; 457,1 (M+Na)".
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Ejemplo 582

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)  fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]pi ridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepardé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 438,1 (M+H)".

Ejemplo 583
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropi  I}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin ]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 403,2 (M+H)".

Ejemplo 584

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-p irrolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 421,1 (M+H)".

Ejemplo 585
1'-({1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}car ~ bonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin ]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 404,2 (M+H)".

Ejemplo 586

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-il)fenillc  iclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1 ,3"-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 422,2 (M+H)".

Ejemplo 587

4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2 -
illpiperazin-1-carboxilato de propilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 410. CL-EM:
m/z 505,2 (M+H)".

Ejemplo 588

4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2 -
illpiperazin-1-carboxilato de isobutilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 410. CL-EM:
m/z 519,3 (M+H)".

Ejemplo 589

4-[5-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2 -
illpiperazin-1-carboxilato de isobutilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 410. CL-EM:
m/z 505,3 (M+H)".

Ejemplo 590

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]pip erazin-1-
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carboxilato de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 490,3 (M+H)".

Ejemplo 591

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}ciclopropil)fenil]pip erazin-1-
carboxilato de propilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 504,3 (M+H)".

Ejemplo 592

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1, 3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenillpip erazin-1-
carboxilato de isobutilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 518,3 (M+H)".

Ejemplo 593

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il  ]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofuran 0-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 500,3 (M+H)".

Ejemplo 594

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il  ]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-b enzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 518,2 (M+H)".

Ejemplo 595

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1-il]f  enil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano- 1,3-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento que era analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421,
seguido del acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 502,3
(M+H)".

Ejemplo 596

(1R)-1'-[(1-{2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperaz  in-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-ben zofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 520,3 (M+H)".

Ejemplo 597

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil  )piperazin-1-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espi ro[2-
benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 530,3 (M+H)".

Ejemplo 598
4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-

illcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de etilo
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Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-2 del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 508,3 (M+H)".

Ejemplo 599

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de propilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421. CL-
EM: m/z 522,3 (M+H)".

Ejemplo 600

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) fenil]-N-
metilpiperazin-1-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421. CL-
EM: m/z 493,1 (M+H)".

Ejemplo 601

(1R)-1'-[(1-{2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperaz  in-1-il]fenil}ciclopropil)carbony]-3H-espiro[2-benz ofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 520,3 (M+H)".

Ejemplo 602

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il  ]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-b enzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 518,2 (M+H)".

Ejemplo 603

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,  4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de metilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421. CL-
EM: m/z 495,2 (M+H)".

Ejemplo 604

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,  4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de etilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421. CL-
EM: m/z 509,2 (M+H)".

Ejemplo 605

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,  4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de propilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421.
Ejemplo 606

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,  4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de i-propilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421.
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Ejemplo 607

4-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,  4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxila to de i-butilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 421. CL-
EM: m/z 537,1 (M+H)".

Ejemplo 608

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[f uro[3,4-
c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414.

Ejemplo 609

(1R)-1'-[(1-{2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperaz  in-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[ 3,4-C]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 421, seguido del
acoplamiento mediado por BOP que se expuso brevemente en el Ejemplo 414. CL-EM: m/z 521,3 (M+H)".

Ejemplo 610

N,N-Dimetil-5-[4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 482,2 (M+H)".

Ejemplo 611

N-Etil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofur  ano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fen illpiridin-2-
carboxamida

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 482,2 (M+H)".

Ejemplo 612

N-Isopropil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-be  nzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 496,2 (M+H)".

Ejemplo 613

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) fenil]-N-
metilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 486,2 (M+H)".

Ejemplo 614

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) fenil]-N-
etilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 500,2 (M+H)".

Ejemplo 615
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5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo
propilpiridin-2-carboxamida

furano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)

fenil]-N- i-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 514,2 (M+H)".
Ejemplo 616

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo
dimetilpiridin-2-carboxamida

furano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)

fenil]-N,N-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 500,2 (M+H)".
Ejemplo 617

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,
metilpiridin-2-carboxamida

4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-illcarbonil}ciclopr

opil)fenil]-N-

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 487,2 (M+H)".
Ejemplo 618

N-Etil-5-[3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[f
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

uro[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 501,2 (M+H)".
Ejemplo 619

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,
isopropilpiridin-2-carboxamida

4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-illcarbonil}ciclopr

opil)fenil]-N-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 515,2 (M+H)".
Ejemplo 620

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,
N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-illcarbonil}ciclopr

opil)fenil]-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 501,2 (M+H)".
Ejemplo 621

6-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo
metilnicotinamida

furano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)

fenil]-N-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 486,1 (M+H)".
Ejemplo 622

6-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo
dimetilnicotinamida

furano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)

fenil]-N,N-

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-

EM: m/z 500,2 (M+H)".
Ejemplo 623

N-Metil-6-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzof
illcarbonil}ciclopropil)fenillnicotinamida

urano-1,3'-pirrolidin]-1'-
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Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 468,2 (M+H)".

Ejemplo 624

N,N-di-Metil-6-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-b enzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenillnicotinamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 482,2 (M+H)".

Ejemplo 625

(1R)-1'-({1-[4-(1-Isobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiri  din-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-be nzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 454.
CL-EM: m/z 485,3 (M+H)".

Ejemplo 626

(1R)-1'-({1-[4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridi  n-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benz ofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 454.
CL-EM: m/z 471,3 (M+H)".

Ejemplo 627

(1R)-1'-({1-[3-Fluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fe  nil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piri din-1,3'-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 94.
CL-EM: m/z 433,1 (M+H)".

Ejemplo 628

4-(4-{1-[(4,4-Dimetil-2-oxo-l-oxa-7-azaspiro[4.4Jno  n-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazi n-1-
carboxilato de metilo

Etapa 1. 3-(1,1-Dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una suspension de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,40 g, 0,0130 moles), 4-bromo-2-metil-2-buteno
(3,00 ml, 0,0260 moles) en 15,0 ml de cloruro de amonio sat. y tetrahidrofurano (3,00 ml, 0,0370 moles) se afiadio
cinc (1,70 g, 0,0260 moles) a ta. Poco después de empezar a agitar, se liberaron gas y calor. Después de 30 a 45
min, la mezcla gris clara resultante se filtré a través de Celite. La filtracion se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (NaSQ.) y se concentraron a vacio. El residuo se purifico sobre
gel de silice, eluyendo con 0 al 40 % de EtOAc en hexano, dando el producto deseado. CL-EM (M+Na) 278,2.

Etapa 2. 4,4-Dimetil-2-oxo-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de complejo de borano-sulfuro de dimetilo (0,409 ml, 0,00460 moles) en cloruro de metileno (6,00
ml, 0,0936 moles) se afiadi6 lentamente una disolucion de 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (3,20 g, 0,0125 moles) en cloruro de metileno (6,00 ml, 0,0936 moles) con agitacion a ta.
Después de 2 h, la mezcla de reaccion se afiadié lentamente a una disolucién de éxido de cromo (VI) (7,52 g, 0,0752
moles) en acido acético (45,00 ml, 0,7915 moles) y agua (5,00 ml, 0,278 moles) a 5 °C. Después de agitar la mezcla
de reaccion a ta durante 12 h, se afiadieron agua (60 ml) y cloruro de metileno (30 ml). La fase organica se separd y
la fase acuosa se extrajo adicionalmente con cloruro de metileno (2 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera (2 x 30 ml), se secaron y se concentraron. El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo
con 0 al 50 % de EtOAc en hexano, dando el producto. CL-EM (M+Na) 292,2.

Etapa 3. Clorhidrato de 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonan-2-ona
Se tratdé 4,4-dimetil-2-ox0-1-oxa-7-azaspiro[4.4]Jnonano-7-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 0,00074 moles) con

cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,00 M, 5,00 ml) a ta durante 2h. Los volatiles se eliminaron a vacio y la sal de
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HCI resultante se uso6 directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion. CL-EM (M+H) 170,2.
Etapa 4. Acido 1-(4-bromo-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 238. El andlisis
de RMN confirmd la formacion del producto deseado, que se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 5. 4-(4-{1-[(4,4-Dimetil-2-oxo-1-oxa-7-azaspiro[4.4]non-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de clorhidrato de 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonan-2-ona (20,3 mg, 0,0000988 moles) y acido 1-
{4-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-2-fluorofenil}ciclopropanocarboxilico (36,0 mg, 0,0000988 moles) en N,N-
dimetilformamida (0,30 ml, 0,0039 moles) se anadio hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (48,1 mg, 0,000109 moles) seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,0206 ml, 0,000118
moles). Después de agitar a ta durante 1 h, la mezcla de reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron. El residuo en bruto se usé directamente en la
siguiente etapa sin mas purificacion. CL-EM (M+H) 516,3. (M+Na) 538,3.

Etapa 6. 4-(4-{1-[(4,4-Dimetil-2-oxo-1-0x0-7-azaspiro[4.4]non-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazin-1-
carboxilato de metilo

Se traté 4-(4-{1-[(4,4-dimetil-2-ox0-1-0xa-7-azaspiro[4.4]non-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (25,0 mg, 0,0000485 moles) con TFA. Después de agitar a ta durante 30 min, los volatiles
se eliminaron a vacio y el residuo se secé a alto vacio. La sal de TFA resultante se disolvié en cloruro de metileno
(0,25 ml, 0,0039 moles) y a ésta se afiadio trietilamina (0,0203 ml, 0,000145 moles), seguido de cloroformiato de
metilo (0,00749 ml, 0,0000970 moles). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h y a continuacion los volatiles
se eliminaron a vacio. El residuo se diluyé con metanol y se aplicé directamente a RP-HPLC dando el producto
deseado. CL-EM (M+H) 474,2.

Ejemplo 629

4-(4-{1-[(4,4-Dimetil-2-oxo-1-0xa-7-azaspiro[4.4]no  n-7-il)carbonil]ciclopropil}-3-fluorofenil)piperazi n-1-
carboxilato de etilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-6 del Ejemplo 628. CL-EM:
m/z 488,3 (M+H)".

Ejemplo 630
7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4,4-dimet il-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonan-2-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-3 y 5 del Ejemplo 628. CL-
EM: m/z 348,2 (M+H)".

Ejemplo 631
4-(3-Fluoro-4-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)ca  rbonil]ciclopropil}fenil)piperazin-1-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepar6é usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421. CL-EM:
m/z 453,2 (M+H)".

Ejemplo 632
4-(5-{1-[(3-Piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonil]cic lopropil}piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de me tilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 436,2 (M+H)".

Ejemplo 633
4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)carbonillc  iclopropil}piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 450,3 (M+H)".

Ejemplo 634
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1-Acetil-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirrolidin-1-il)ca  rbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazina

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 420,2 (M+H)"; 442,3 (M+Na)".

Ejemplo 635

1-(3-Metilbutanoil)-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpirroli  din-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazi na
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163.
Ejemplo 636

1-(Ciclopropilcarbonil)-4-(5-{1-[(3-piridin-3-ilpir  rolidin-1-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)pipe razina

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1-4 del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 446,3 (M+H)"; 468,2 (M+Na)".

Ejemplo 637

4-(3-Fluoro-4-{1-[(1,3,3-trimetil-6-azabiciclo[3.2.  1]oct-6-il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperazin-1-c arboxilato de
metilo

Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento que era analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 421.
CL-EM: m/z 458,2 (M+H)".

Ejemplo 638
(1R)-1'-{[1-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropi  [Jcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirro lidin]-3-ona
Etapa 1. 1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo

A una mezcla con agitacion de (6-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (8,00 g, 0,0524 moles), cloruro de benciltrietilamonio
(0,8 g, 0,004 moles) y 1-bromo-2-cloro-etano (8,69 ml, 0,105 moles) se afadi6 gota a gota hidroxido sédico,
disolucién al 50 % (16,1 ml, 0,419 moles) a 50 °C. Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccion se diluy6
con agua y las fases resultantes se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavaron con HCI 1 N y salmuera sucesivamente, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por CombiFlash para obtener 2,5 g de producto puro como un
s6lido blanco.

Etapa 2. 1-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo

A una disolucién de 1-(6-cloropiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo (200,0 mg, 0,001120 moles) en 1,4-dioxano (8,00
ml, 0,102 moles) a ta se afiadieron clorhidrato de azetidina (128,3 mg, 0,001344 moles), acetato de paladio (25,2
mg, 0,000112 moles) y terc-butéxido de sodio (288 mg, 0,00291 moles). La mezcla de reaccion se desgasifico y a
continuacion se irradié con microondas a 150 °C durante 40 min. La mezcla de reaccién se inactivé con agua y se
extrajo con acetato de etilo y diclorometano. El producto en bruto se purific6 por CombiFlash. CL-EM: m/z 200,2
(M+H)".

Etapa 3. Diclorhidrato del acido 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico

A un vial de microondas se transfiri6 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo (42,00 mg, 0,0002108
moles) y cloruro de hidrégeno (1,00 ml, 0,0326 moles). La mezcla se agit6 a 100 grados durante 2 h. Tras
completarse, el producto en bruto se destilé azeotrépicamente con tolueno 3X y se usé en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Etapa 4. Diclorhidrato de cloruro de 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarbonilo

A diclorhidrato del acido 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarboxilico (61,00 mg, 0,0002095 moles) se
afadieron cloruro de tionilo (1,00 ml, 0,0137 moles) a 0 °C y la disolucidn resultante se agit6 a ta durante 1 h. Tras
completarse, la mezcla de reaccion se destilé azeotrépicamente con tolueno (3x) y a continuaciéon se usé en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 5. (1R)-1'-{[1-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona
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A una disolucidon de diclorhidrato de cloruro de 1-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropanocarbonilo (64,00 mg,
0,0002067 moles) y acido (7,7-dimetil-2-oxaobiciclo[2.2.1]hept-1-i)metanosulfonico - (1R)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3-pirrolidin]-3-ona (1:1) (87,3 mg, 0,000207 moles) en cloruro de metileno (1,00 ml, 0,0156 moles) se afiadid N,N-
diisopropiletilamina (0,144 ml, 0,000827 moles) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 1-2 h. Tras
completarse la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera sucesivamente, se
sec6 con sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El producto en bruto se purificé por CL prep-EM dos veces para
obtener el producto como una sal de TFA. CL-EM: m/z 391,2 (M+H)".

Ejemplo 639

(1R)-1'-({1-[6-(2-Oxoazetidin-1-il)piridin-3-illcic  lopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pir rolidin]-3-
ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 404,2 (M+H)".

Ejemplo 640

[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-  c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenillcarbamato de metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 426,2 (M+H)".

Ejemplo 641

[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofu  rano-1,3'-pirrolidin]-1'-
ilJcarbonil}ciclopropil)fenillcarbamato de metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 425,2 (M+H)".

Ejemplo 642
(1R)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopro  pil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pir rolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 257. CL-EM:
m/z 418,2 (M+H)".

Ejemplo 643

(1R)-1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1- il]fenil}ciclobutil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofura no-1,3"-
pirrolidin]-3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 500,2 (M+H)".

Ejemplo 644

4-[4-(1-{[(1R)-3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]pirid  in-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feni [Jpiperazin-1-
carboxilato de etilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 163. CL-EM:
m/z 491,2 (M+H)".

Ejemplo 645

1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3-(1,1-di metilpropil)pirrolidin-3-ol

Etapa 1. 3-(1,1-Dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de bencilo

A una suspension de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de bencilo (4,50 g, 0,0205 moles) y 4-bromo-2-metil-2-buteno
(4,75 ml, 0,0412 moles) en 25,0 ml de cloruro de amonio saturado y tetrahidrofurano (4,75 ml, 0,0586 moles) se
afadio cinc (2,70 g, 0,0412 moles) a ta. Poco después de empezar a agitar, se liberaron gas y calor. Después de 45

min, la mezcla gris clara resultante se filtrd a través de Celite. Las capas del filtrado se separaron y la fase acuosa
del filtrado se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron y se
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evaporaron a vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0 al 40 % de EtOAc en hexano, dando el
producto deseado. CL-EM (M+Na) 290,2.

Etapa 2. 3-(1,1-Dimetilpropil)pirrolidin-3-ol

Se disolvié 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de bencilo (56 mg, 0,00019 moles) en
metanol y a esta disolucién se afiadié Pd/C (10 % seco, 10 mg). El recipiente de reaccién se purg6 con hidrégeno y
se dejo con agitacion durante 3 h con un globo de hidrégeno. El catalizador se separ6 por filtracion y el filtrado se
concentré a vacio proporcionando el producto deseado. CL-EM (M+H) = 158.

Etapa 3. 1-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol

Se disolvié 3-(1,1-dimetilpropil)pirrolidin-3-ol (29,5 mg, 0,000188 moles) en DMF y a esta disolucion se afiadieron
acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (44,3 mg, 0,000225 moles), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (99,6 mg, 0,000225 moles) y N,N-diisopropiletilamina (49 ul, 0,00028 moles), y la
disolucidn resultante se agité a ta durante la noche. El producto se purificé por HPLC prep. CL-EM (M+H) = 336

Ejemplo 646
7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4,4-dimet il-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano
Etapa 1. 3-Yodo-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]Jnonano-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 3-(1,1-dimetilprop-2-en-1-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 0,00392
moles) en acetonitrilo anhidro (20,00 ml, 0,3829 moles) se afiadieron bicarbonato sédico (0,658 g, 0,00783 moles) y
yodo (2,98 g, 0,0117 moles). La mezcla resultante se protegio de la luz y se agité a ta durante 24 h. La mezcla se
enfrio a 0 °C y se afadi6 cuidadosamente tiosulfato de sodio hasta que desaparecio el color oscuro del yodo. Se
separaron las capas de la mezcla de reaccion y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron, se secaron y se concentraron a vacio. El éter en bruto se purific6 por CombiFlash, eluyendo con 0 al
30 % de EtOAc en hexano, proporcionando el éter de yodo como una mezcla de diaestereocisémeros. CL-EM
(M+Na) 404,1.

Etapa 2. 4,4-Dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 3-yodo-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]Jnonano-7-carboxilato de terc-butilo (0,47 g, 0,0012 moles),
tris(trimetilsilil)silano (0,456 ml, 0,00148 moles) y 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (0,002 g, 0,00001 moles) en tolueno
(10,00 ml, 0,09388 moles) se calentd a 90 °C durante la noche. Los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se
purificé por CombiFlash, eluyendo con 0 al 30 % de EtOAc en hexano, proporcionando el compuesto de THF. CL-
EM (M+Na) 278,2.

Etapa 3. 7-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]nonano

Se traté una mezcla de 2,3,3-trimetil-1-oxa-6-azaspiro[3,4]octano-6-carboxilato de terc-butilo (25,0 mg, 0,0000979
moles) y 4,4-dimetil-1-oxa-7-azaspiro[4.4]Jnonano-7-carboxilato de terc-butilo (25,0 mg, 0,0000979 moles) con 1 ml
de TFA a ta durante 30 min. Los volatiles se eliminaron a vacio y la sal de TFA resultante se us6 directamente en la
siguiente etapa. A una mezcla de la sal de TFA anteriormente preparada en N,N-dimetilformamida (0,50 ml, 0,0064
moles) se afiadieron acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico (38,5 mg, 0,000196 moles) y hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (104 mg, 0,000235 moles), seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,0853
ml, 0,000490 moles). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h y a continuacién el producto se aisld y se purificé por RP-
HPLC. CL-EM (M+H) 334,2.

Ejemplo 647

4-(4-{1-[(3-terc-Butil-3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonil]ciclopropil }-3-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de
metilo

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1 y 3-6 del Ejemplo 628. CL-
EM: m/z 448,1 (M+H)"y 470,1 (M+Na)".

Ejemplo 648

N,N-Dietil-5-[3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-esp iro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 528,2 (M+H)".
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Ejemplo 649

(1S)-1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]cicloprop  il}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidi n]-3-ona
Este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 103.
Ejemplo 650

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)feni l]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 118. CL-EM:
m/z 419,1 (M+H)".

Ejemplo 651

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)feni l]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona.

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 118. CL-EM:
m/z 419,1 (M+H)".

Ejemplo 652

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)feni l]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 118. CL-EM:
m/z 419,1 (M+H)".

Ejemplo 653

(1R)-1'-({1-[2-Fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)feni l]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3 "-pirrolidin]-
3-ona

Este compuesto se preparé usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 118. CL-EM:
m/z 419,1 (M+H)".

Ejemplo 654

N-Etil-5-[3-fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2  -benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 500,2 (M+H)".

Ejemplo 655

5-[3-Fluoro-4-(1-{[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzo  furano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) fenil]-N-
isopropilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al descrito en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 250. CL-
EM: m/z 514,2 (M+H)".

Ejemplo A
Ensayo enziméatico de 11 BHSD1

Todos los ensayos se realizaron in vitro con lisados clarificados como fuente de actividad de 11BHSD1. Se
recogieron transfectantes transitorios HEK-293 que expresan una version marcada con e;n’tope de 11BHSD1
humana de longitud completa por centrifugacion. Se resuspendieron aproximadamente 2 x 10° células en 40 ml de
tampon de lisis (Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 0,1 M, MgCl, 1 mM y sacarosa 250 mM) y se lisaron en un
microfluidizador. Los lisados se clarificaron por centrifugacion y los sobrenadantes se tomaron en alicuotas y se
congelaron.
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La inhibicion de 11BHSD1 por compuestos de prueba se evalu6 in vitro por un ensayo de proximidad de centelleo
(SPA): Compuestos de prueba secos se disolvieron en 5 mM en DMSO. Estos se diluyeron en DMSO a
concentraciones adecuadas para el ensayo de SPA. Se aplicaron en puntos 0,8 pl de diluciones sucesivas dobles de
compuestos sobre placas de 384 pocillos en DMSO tal que se cubrieran 3 logaritmos de la concentracion de
compuesto. Se afiadieron 20 pl de lisado clarificado a cada pocillo. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion
de 20 ul de mezcla de sustrato-cofactor en tampén de ensayo (Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 0,1 M, MgCl, 1 mM) a
concentraciones finales de NADPH 400 uM, ®H-cortisona 25 nM y 0,007 % de Triton X-100. Las placas se incubaron
a 37 °C durante una hora. Las reacciones se inactivaron mediante la adicion de 40 ul de perlas de SPA recubiertas
con anti-ratén que se habian incubado previamente con carbenoxolona 10 uM y un anticuerpo monoclonal especifico
de cortisol. Las placas extinguidas se incubaron durante un minimo de 30 minutos a TA antes de la lectura en un
contador de centelleo Topcount. Los controles sin lisado, lisado inhibido y sin mAb se ejecutaron rutinariamente. Se
reduce aproximadamente el 30 % de cortisona de entrada por 11BHSD1 en la reaccién sin inhibir bajo estas
condiciones.

Se consideraron activos los compuestos de prueba que tienen un valor de Clsg inferior a aproximadamente 20 puM
segln este ensayo.

Ejemplo B
Ensayos basados en células para la actividad de HSD

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de voluntarios humanos normales por centrifugacion
de densidad Ficoll. Las células se sembraron a 4x10° células/pocillo en 200 pl de medio AIM V (Gibco-BRL) en
placas de 96 pocillos. Las células se estimularon durante la noche con 50 ng/ml de IL-4 humana recombinante (R&D
Systems). A la mafiana siguiente se afiadié cortisona 200 nM (Sigma) en presencia 0 ausencia de diversas
concentraciones de compuesto. Las células se incubaron durante 48 horas y a continuacidon se recogieron los
sobrenadantes. La conversion de cortisona a cortisol se determin6 por un ELISA comercialmente disponible (Assay
Design).

Se consideraron activos los compuestos de prueba que tienen un valor de Clsg inferior a aproximadamente 20 puM
segun este ensayo.

Ejemplo C
Ensayo celular para evaluar el antagonismo de MR

Se realizaron ensayos para el antagonismo de MR esencialmente como se ha descrito (Jausons-Loffreda et al. J
Biolumin and Chemilumin, 1994, 9: 217-221). Brevemente, se co-transfectaron células HEK293/MSR (Invitrogen
Corp.) con tres plasmidos: 1) uno disefiado para expresar una proteina de fusién del dominio de unién a ADN de
GAL4 y el dominio de unién al ligando del receptor mineralocorticoide, 2) uno que contiene la secuencia de
activacion en la direccion 5' de GAL4 dispuesta en la direccién 5' de un gen indicador de luciferasa de luciérnaga
(PFR-LUC, Stratagene, Inc.), y 3) uno que contiene el gen indicador de luciferasa de Renilla clonado en la direccién
3' de un promotor de timidina cinasa (Promega). Las transfecciones se realizaron usando el reactivo FUGENE6
(Roche). Las células transfectadas estuvieron listas para su uso en ensayos posteriores 24 horas después de la
transfeccion.

Con el fin de evaluar una capacidad del compuesto para antagonizar el MR, los compuestos de prueba se diluyeron
en medio de cultivo celular (E-MEM, 10 % de FBS tratado con carbdn, L-glutamina 2 mM) complementado con
aldosterona 1 nM y se aplicaron a las células transfectadas durante 16-18 horas. Después de la incubacion de las
células con el compuesto de prueba y aldosterona, la actividad de la luciferasa de luciérnaga (indicativa del
agonismo de MR por aldosterona) y la luciferasa de Renilla (control de normalizacion) se determinaron usando el
sistema de ensayo de luciferasa Dual-Glo (Promega). El antagonismo del receptor mineralocorticoide se determiné
monitorizando la capacidad de un compuesto de prueba para atenuar la actividad de luciferasa de luciérnaga
inducida por la aldosterona.

Se consideraron activos los compuestos que tienen una Clsg de 100 pM 0 menos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene Férmula Va o Vb:

(WI_XI_YI_ZI)V Q1—’Q~2/ (W"'X"'Y"'Z“)S
R1 R2 r\ B
N (WX-Y"-Z),
Cy q
0
Va
RV 1 B
(W-X-Y"Z )V\ Q @\(W.._x.._Y.._Z..)r
o R2 r Q2 WXY"-Zi),
N
Cy q
0
Vb

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el anillo B es un grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros condensado;

Q' es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHz, NHCH,, CH,CH,, CH=CH, COCH,, CONH, COO,
SOCH, SONH, SO,CH; 0 SO;NH,;

Q? es O, S, NH, CH,, CO, CS, SO, SO, OCH,, SCHz, NHCH,, CH2CH,, CH=CH, COCH,, CONH, COO,
SOCH;, SONH, SO,CH; 0 SO;NH,;

Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,405 -
W-X-Y-Z;

R' y R?, junto con el atomo de C al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros o
un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,20 3 R5;

R® es halégeno, alquilo Ci, alquenilo Cz.s, alquinilo Cze, haloalquilo Ci.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO2, OR? SR? C(O)R°, C(ONRRY, C(O)OR? OC(O)R°, OC(O)NRR‘, NR°RY,
NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0).R" 0 S(0).NR°R%;

W, W'y W" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci.s, alquenilenilo Ca.6, alquinilenilo
Cas, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR?®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR'; en los que dicho alquilenilo
C1.6, alquenilenilo Cu.¢, alquinilenilo C,. estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH,
alcoxi Ci.4, haloalcoxi Cj.4, amino, alquil C1.4-amino o dialquil C,.g-amino;

X, X'y X" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci.s, alquenilenilo Cz.g, alquinilenilo
C,g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilalquenilo, heteroarilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo,
arilalquinilo, cicloalquilalquinilo, heteroarilalquinilo, heterocicloalquilalquinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, CN, NO, OH, alcoxi Cj.4, haloalcoxi C;.4, amino, alquil Ci-
4-amino o dialquil C,.g-amino;

Y, Y'y Y" estan cada uno, independientemente, ausentes, son alquilenilo Ci., alquenilenilo Cz¢, alquinilenilo
Cas, O, S, NR®, CO, CS, COO, CONR®, OCONR?®, SO, SO,, SONR® o NR°CONR!, en los que dicho alquilenilo
C1.6, alquenilenilo Cu.¢, alquinilenilo C,.¢ estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH,
alcoxi Ci.4, haloalcoxi Cj.4, amino, alquil C1.4-amino o dialquil C,.g-amino;

Z, Z'y Z" son cada uno, independientemente, H, halégeno, oxo, sulfido, CN, NO,, OH, alcoxi C;.4, haloalcoxi
Ci-4, amino, alquil Ci.s-amino o dialquil C,.g-amino, alquilo Ci.s, alquenilo Cz., alquinilo Cy.s, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, en los que dicho alquilo Ci, alquenilo Cs.s, alquinilo Cs.s, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo C1.6, alquenilo C.
6, alquinilo C,.s, haloalquilo Cj.4, arilo, cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR®, SR?, C(O)Rb,
C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(0)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(0)OR?, S(O)R", S(O)NR°R?, S(0),R"
0 S(O)NR°R%;

en la que dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo
de 3-20 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z";

en la que -W-X-Y-Z es distinto de H;
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en la que -W'-X'-Y'-Z' es distinto de H;

en la que -W"-X"-Y"-Z" es distinto de H;

R®* es H, alquilo Cy.6, halolaquilo Ci., alquenilo Cz., (alcoxi Ci.)-alquilo Ci.6, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo,
heteroarllo o heterocicloalquilo;

R® es H, alquilo Ci, halolaquilo Cis, alquenilo Cye, alquinilo Cue, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocmloalquno

Ry RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.6, halolaquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cz., arilo,
C|cloanU|Io arilalquilo o cicloalquilalquilo;

oRy RY, junto con el aomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7
miembros;

R®y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s, halolaquilo Ci., alquenilo C;.s, alquinilo C.., arilo,
C|cloanU|I0 arilalquilo o cicloalquilalquilo;

oR°y R', junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7
miembros;

ges0o01;

ves0,102;

res0,102;

ses0,102;y

lasumaderyses0,102;yenlaque

“alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono;

“alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono;

“cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
ciclados; y

“heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
ciclados en los que uno 0 mas de los atomos que forman anillo de carbono estéa sustituido con un heteroatomo
tal como un 4tomo de O, N o S.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy es arilo o
heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy es arilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy es arilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi Cy.4.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, haloalquilo Ci.4 0 haloalcoxi C1.4.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' y R?, junto
con el atomo de C al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' y R?, junto
con el atomo de C al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W-X-Y-Z es
halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, alquilo Ci.s, alquenilo Cz.g, haloalquilo Ci.g, alquiltio C;.4, haloalquiltio Ci.4,
alcoxi Ci- 8, alquen|IOX| Cz g, haloalcoxi C1.4, OH, (a|COXI Ci.4)- alquno Ci 4 amino, alqun C14 amino, dlalqun Cos- amlno
OC(O)NR R NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?, NR°S(0);R’, C(O)OR?, C(O)R? C(O)NR*NR"RY, S(0):R’, SR?, C(O)NR°R?,
C(S)NR® RY, aI’I|0XI heteroariloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, ar||a|qu|IOX| heteroarllalqunom
C|cloanU|IanU|IOX| heterocicloalquilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo;

en el que cada uno de dicho alquilo Ci.g, alquenilo C,.g, haloalquilo Ci.g, alquiltio Ci.4, haloalquiltio Ci.4, alcoxi Ci.g,
ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxi, heteroariloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, cicloalquilalquiloxi, heterocicloalquilalquiloxi,
heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, ciano, nitro, hidroxil-(alquilo Cig), aminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, alquilo Ci.4, haloalquilo C;.4, cianoalquilo Ci.4, a|COXI C1.4, haloalcoxi C1.4, OH, OR?, (alcoxi C1.4)-
alquno Ci. 4 amino, alquil C;4-amino, dlalqun Cos- amlno C(O)NR RY, C(O)OR C(O)R?, (C|clocanU|IanU|I) C(O)-,
NR® C(O)R NR°C(O)OR? NR°® S(O)ZR C(S)NR°® RY, S(O)ZR SR (alquil Cji.g)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo
opcionalmente sustituido con halégeno, heteroarilo, C|cloanU|IanU|Io, C|cloalquilo o heterocicloalquilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W-X-Y-Z es
halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, alquilo Ci.g, alquenilo Cy.s, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci-10, haloalcoxi Ci.4, OH,
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alcoxi Ci.g-alquilo, amino, alquil Ci4-amino, dialquil Cz.s-amino, OC(O)NRR?, NR°C(O)R", NR°C(O)OR?, ariloxi,
heteroariloxi, arilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo;

en el que cada uno de dicho alquilo C.g, alquenilo C,.s, haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci.g, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, heteroariloxialquilo, ariloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
arilalquenilo,  arilalquinilo,  heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo,  heteroarilalquinilo,  cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, ciano, nitro, hidroxil-(alquilo Ci.s),
aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilo Cj.4, haloalquno Ci.4, alcoxi Cl 4, ha|0a|COXI Cia, OH alcoxi Ci-g-alquilo,
amino, alquil Cy.4-amino, dialquil Cz.g-amino, C(O)NR°RY, C(O)OR? , NR°C(O)R?, NR°S(0)-R", (alquil C1.4)sulfonilo,
arilsulfonilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocmloalquno

10. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W-X-Y-Z es
halégeno, ciano, cianoalquilo Ci.4, nitro, nitroalquilo Ci.4, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, OH,
(alcoxi Cj.)-alquilo Ci4, amino, alquil Cig4-amino, dialquil Cj.g-amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W-X-Y-Z es
halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi Cj.a.

12. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

-W'-X'-Y'-Z' es haldgeno, OH ciano, CHO, COOH, C(0O)O-(alquilo Ci.4), C(O)-(alquilo Ci1.4), SO2-(alquilo Ci.4),
alquilo Cy.4, alcoxi C1.4 0 -L- R’ enel que dicho alquilo C;.4 0 alcoxi C;.4 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, OH, COOH o C(O)O (alquilo Ci-4);

L esta ausente, es O, CHz, NHSO; o N[C(O)-(alquilo C1.4)]; ¥

R’ es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halégenos, OH,
ciano, CHO, COOH, C(0O)O-(alquilo C1.4), C(O)-(alquilo Ci.4), SO2-(alquilo C1.4), SO,-NH(alquilo C;.4), alquilo C;.
4, alcoxi Cy.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo Ci.4, arilo, heteroarilo o ariloxi.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W'-X'-Y'-Z' es
halo; alquilo Ci.4; haloalquilo Ci-4; OH; alcoxi Ci.4; haloalcoxi Ci.4; hidroxialquilo; alcoxialquilo; arilo; heteroarilo; arilo
sustituido con halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, arilo, heteroarilo o ariloxi; o heteroarilo sustituido con halégeno,
alquilo Cy.4, alcoxi Ci.4, arilo o heteroarilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dos -W'-X'-Y'-
Z' estan unidos al mismo atomo y forman opcionalmente un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-20 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 -W"-X"-Y"-Z".

15. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que -W"-X"-Y"-Z"
es halégeno, ciano, cianoalquilo Cj.4, nitro, nitroalquilo Ci.4, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Cj.4,
OH, (alcoxi Ci.a)-alquilo Ci4, amino, alquil Cis-amino, dialquil Czg-amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la formula VI:

(Wn_xc_Yl_Zl)v /(W" X" Y" Z")S
X s
R! R? I/ \’\Qa
N "‘“\(W"-X"-Y"-z")r
Cy q
o}
VI

en la que Q3 y Q4 son cada uno, independientemente, CH o N.

17. Un compuesto de la reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la formula
VII:
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R! R? Q1““02
N T (W XY -2,
Cy Q?
0 y (’3{3
(W-X"Y"-2%,

VIL

18. Un compuesto de la reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la férmula
VI

VHL

19. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-piperidina];
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1-metilespiro[indol-3,4'-piperidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[indol-3,4'-piperidin]-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-2,3-dihidro-1H-espiro[isoquinolina-4,4'-piperidinal;
1'{[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1H-espiro[isoquinolina-4,4'-piperidin]-2(3H)-carboxilato de terc-butilo;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidinal;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[cromeno-2,4'-piperidina];
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina];
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}espiro[indol-3,4'-piperidin]-2(1H)-ona;
1'-{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[1,2-bencisotiazol-3,3'-pirrolidin]-1,1-diéxido;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidina];
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-1H-espiro[furo[3,4-c]piridin-3,3'-pirrolidin]-1-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Fenilpiridin-3-il)ciclopropil]lcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Pirrolidin-1-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona; y
1'{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

1'{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Feniletoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(1-Metilciclopropil)metoxi]fenil}ciclopropil)-carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(2-Fluorobencil)oxi]Jfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
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1'-({1-[4-(Quinolin-2-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(3-Fluorobencil)oxiJfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1,3-Benzotiazol-2-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-{[3,5-Bis(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;

1'-[(1-{4-[2-(4-Fluorofenil)etoxi]fenil}ciclopropil)-carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metillbenzonitrilo;
1'{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-2-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclopropilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-2-ilfenil)ciclopropil]-carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-(4-Metilfenil)vinil]fenil}-ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]ciclopropil}-carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinil]fenil}ciclopropil)-carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4'-(Metilsulfonil)bifenil-4-ilciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(3-Metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-({1-[4-(4-Metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclopentilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Hidroxiciclopentil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Hidroxiciclobutil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Hidroxiciclobutil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Ciclobutilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[4-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1,3-Tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[trans-1-(4-Clorofenil)-3-hidroxiciclobutil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobytil|carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidinal;
1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[cis-1-(4-Clorofenil)-3-fluorociclobutillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'-({1-[4-(1H-Indazol-1-il)fenil]ciclobutil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}ciclobutil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)fenil]ciclobutil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]ciclobutil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Piridin-4-ilciclobutil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1{[1-(4-Piridin-4-ilfenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-
illpiperazin-1-carboxamida;
1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-{6-[4-(2-Fluorofenil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[6-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-il[ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[3-Hidroxipirrolidin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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N-{1-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]pirrolidin-3-
ilfacetamida;
1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridin-3-il]ciclo-propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[6-(3,4-Dihidro-isoquinolin-2(1H)-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;

1'{[1-(6-Morfolin-4-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Hidroxipipendin-1-il)piridin-3-ilciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-{4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]fenilacetamida;
1'-({1-[6-(2-Fluorofenil)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Benzotien-3-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,3'-Bipiridin-5-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Metil-1H-indol-5-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(3-Tienil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il[ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-ilciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(Benciloxi)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(3,4-Dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-({1-[6-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;
4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de isobutilo;
2-[4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazin-1-
illbenzonitrilo;
1'-[(1-{6-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[3-(Trifluorometoxi)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)benzonitrilo;
1'-({1-[6-(3-Cloro-4-fluorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[4-(Metoximetil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-[3-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-
il)fenillacetamida; y
4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-i)benzamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(2-Metil-1H-indol-5-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(1-Benzotien-5-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Quinolin-3-ilpiridin-3-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(3-Tienil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[4-(3-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
4-1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1"-il)carbonil]ciclopropil}benzonitrilo;
4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}bencenocarbotioamida;
1'-[(1-{4-[1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il[fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-4-ilvinil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[Ciclopentil(fluoro)metil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)acetato de terc-butilo;
(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)acetonitrilo;
1'-[(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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1'-({1-[4-(Ciclopentilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Quinolin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Quinolin-4-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Quinolin-6-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
6-(Trifluorometil)-1'-({1-[4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-({1-[4-(Trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]carbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Fluoro-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
7-Fluoro-1'-[(1-{4-[(trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-7-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-6-cloro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-({1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo;
1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)benzohidrazida;
N-Metil-4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-il|carbonil}ciclopropil)benzamida;
4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-ilJcarbonil}ciclopropil)bencenocarbotioamida;
1'-[(1-{4-[2-(Trifluorometil)-1H-imidazol-4-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-({1-[4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Ciclopropil-4'-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)bifenil -4-
carboxamida;
1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-
3-ona;

1'-({1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-oxazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Pirimidin-5-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(6-Fluoropiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Ciclopropil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida;
N-Metil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida;

1'-({1-[4-(Metilsulfonil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopiridin-1(2H)-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de metilo;
1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il[fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-
ona,;

7-Fluoro-1'-[(1-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il[fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

N-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropanocarboxamida;
N-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclopropil)fenillbencenosulfonamida;
Alil[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)feniljcarbamato de metilo;
1'-({1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-6-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Piridin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-2-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Piridin-2-ilciclopropil)carboxil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'"-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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6-Cloro-1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(3-Tienil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[isocromeno-3,3'-pirrolidin]-1(4H)-ona;
1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
5-Metoxi-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3-oxo-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-5-carbonitrilo;
1'-({1-[3"-(Hidroximetil)bifenil-4-illciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2'-(Metiltio)bifenil-4-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1,3-Benzotiazol-2-il)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2-Naftil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'-({1-[4-(Difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-{[4-(Trifluorometoxi)benciloxi}fenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
y

1'-[(1-{4-[1-(4-Bromofenil)etoxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'{[1-(4-Piridin-3-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
[4-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)-1,3-tiazol-2-
illacetonitrilo;
1'-({1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de etilo;

4-[(E)-2-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenil)vinillbenzonitrilo;
1'{[1-(2-Fluoro-4-piridin-4-ilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{2-Fluoro-4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2H-Indazol-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-1sopropil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxoimidazolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxoimidazolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-1sopropil-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
3-0Ox0-4-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1-iljcarbonil}ciclopropil)fenillpiperazin-1-
carboxilato de metilo;
1'-[(1-{6-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[4-(Piridin-4-iloxi)piperidin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-{6-[3-(Piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

1'-({1-[4-(6-Metoxipiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
[4'-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)bifenil-3-illacetonitrilo;
1'-({1-[4-(6-Aminopiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(6-Hidroxipiridin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(5-Metilpiridin-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Piridin-2-iloxi)metil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Piridin-3-iloxi)metil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Piridin-4-iloxi)metil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
3-(1-{[3-Oxo0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-il[jcarbonil}ciclopropil)benzonitrilo;
1'-[(1-Bifenil-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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1'{[1-(1-Naftil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-6-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(5-Metilisoxazol-3-il)metoxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Piridin-3-il-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;

1'{[1-(4-terc-Butil-1,3-tiazol-2-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1',1"-[1,4-Fenilenebis(ciclopropano-1,1-diilcarbonil)]bis(3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona);
4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Piridin-3-ilciclobutil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclobutillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'"-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3"-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(4-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(4-Fenoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}ciclopropil)carbonil]spiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(3-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(3-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}espiro[pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4,3'-pirrolidin]-2(1H)-ona;
1'{[1-(6-Cloropiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona; y
1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'-({1-[4-(Trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(4-Fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(3-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'-{-(3,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3"-pirrolidin]-7-ona;
4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazin-1-
carboxilato de etilo;
1'-[(1-{6-[4-(etilsulfonil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-({1-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{6-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropilcarbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;

1'-[(1-{6-[4-(Ciclopropilmetil)piperazin-1-il]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(2,5-Dihidro-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Piperidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Metil-2-oxopiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Acetil-2-oxo-piperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo;
1'-({1-[4-(4-Isobutirilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilJfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-illfenil}Ciclopropilcarbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Metil-N-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]ciclopropanocarboxamida;
N-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclopropil)fenillacetamida;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopiperidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
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1-Metil-3-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenillimidazolidin-2,4-
diona;

1'{[1-(4-Morfolin-4-ilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Piridin-3-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
N-Metil-4-[5-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-
illbenzamida;
N,N-Dimetil-4-[5-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-
illbenzamida;
1'-[(1-{6-[4-(Metilsulfonil)fenil]piridin-3-il}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-2-iloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Piridin-3-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Isoquinolin-1-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Vinilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de metilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de etilo;
1'-({1-[4-(1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
5-Hidroxi-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-5-ol;
1'-({1-[4-(Pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(6-Pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Fenilpiperazin-1-il)piridin-3-illciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil) piridin-2-il]piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(5-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}piridin-2-il)piperazin- 1-
carboxilato de isopropilo;
1'-({1-[6-(4-Clorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Fluorofenil)piridin-3-il]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(4-Fluoro-2-metilfenil)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-Quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
4-Cloro-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Hidroxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-Metoxi-1'-[(1-quinolin-4-ilciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(4-Fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-{[4-(Trifluorometil)bencilJoxi}fenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(4-Bromo-2-fluorobencil)oxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
3-Fluoro-4-[(4-{1-[(3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-1'-
il)carbonil]ciclopropil}fenoxi)metillbenzonitrilo;
1'-[(1-{4-[1-(2-Fluorofenil)etoxi]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[1-(4-{1-[(3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclo-propil}fenoxi)etil]benzonitrilo;
1'-({1-[4-(Quinolin-2-ilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(4-metoxifenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Ciclopentiloxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Aliloxi)fenil]ciclo-propil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metoxietoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Ciclopropilmetoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Vinilfenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(E)-2-Piridin-2-ilvinil]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Isobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-(4-{1-[(3-Oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperidin-1-carboxilato
de etilo;
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1'-({1-[4-(2-Isobutirilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[4-(2-Isopropil-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[2-(Dimetilamino)-1,3-tiazol-4-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-({1-[4-(2-Amino-1,3-tiazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
3-Fluoro-4-{1-[(3-oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclo-propil}benzonitrilo;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;y
1'-[(1-{4-[5-(Trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenil}ciclo-propil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'-({1-[4-(3-Metilisoxazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Piridin-2-iletil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)fenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-({1-[4-(3-Amino-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1H-Bencimidazol-1-il)-2-fluorofenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-{2-Fluoro-4-[2-(trifluoro-metil)-1H-bencimidazol-1-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Metoxi-1H-bencimidazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

4-(4-{1-[(3-Oxo0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il)carbonil]ciclopropil}fenil)piperazin-1-
carboxilato de etilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de isopropilo;
1'-({1-[4-(4-Propionilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Isobutirilpiperazin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-
3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxopiridin-1(2H)-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclo-propil)feniljcarbamato de metilo;
N-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il[jcarbonil}ciclo-propil)fenillmetanosulfonamida;
1'{[1-(2-Fluorofenil)ciclo-propillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Bromofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-(Trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Metoxifenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Metilfenil)ciclopropilJcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,3-Difluorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Cloro-6-fluorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(1-Naftil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Fluorofenil)ciclopropil]carbonil}-6-(trifluorometil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(4-metilfenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-({1-[4-(trifluoro-metil)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-({1-[3-(difluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,4-Diclorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropil]lcarbonil}-4-metoxi-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclopropillcarbonil}-4-hidroxi-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(3,4-diclorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Cloro-2-fluorofenil)ciclopropillcarbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
6-Cloro-1'-{[1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2-Cloro-4-fluorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(2,4-Difluorofenil)ciclo-propil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(Metiltio)fenil]ciclo-propil}arbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[(Trifluorometil)tio]fenil}yclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'{[1-(4-Clorofenil)ciclo-pentillcarbonil}-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazin-1-
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carboxilato de metilo;
N,N-Dimetil-4-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperazin-
1-carboxamida;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de metilo;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-propionilpiperazin-1-il)fenil]ciclo-propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]ciclo-propil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-fluoro-fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(4-Acetilpiperazin-1-il)-2-fluorofenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-
dimetilpiperazin-1-carboxamida;
1'-({1-[4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N,N-Dimetil-1-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'"-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperidin-4-
carboxamida;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxilato
de metilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxilato
de etilo;

1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Isobutirilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Propionilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-ilfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Acetilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Isobutirilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(1-Propionilpiperidin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[1-(3-Metilbutanoil)piperidin-4-il]fenil}ciclo-propil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxilato
de metilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperidin-1-carboxilato
de etilo;

4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il[fcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperidin-1-
carboxilato de isopropilo;
4-Hidroxi-4-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperidin-1-
carboxilato de metilo;
4-Hidroxi-4-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperidin-1-
carboxilato de etilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de isopropilo;
1'-[(1-{4-[6-(Pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il[fenil}ciclo-propil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
N-Etil-N-metil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil] piridin-2-
carboxamida;
N,N-Dietil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclo-propil)fenil]piridin-2-
carboxamida;
{4-[5-(-1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il[fenil}carbamato
de terc-butilo;
N,N-Dimetil-1-[5-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclo-propil)piridin-2-
illpiperidin-4-carboxamida; y
1'{[1-(6-Piperidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;

1'-({1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2-oxoazetidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazin-1-
carboxilato de propilo;
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4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il]piperazin-1-
carboxilato de isobutilo;
4-[5-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)piridin-2-il|piperazin-1-
carboxilato de isopropilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de etilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de propilo;
4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-carboxilato
de isobuitilo;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il[fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[(1-(4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(3-Metilbutanoil)piperazin-1-il]fenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona,;

1'-[(1-{2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)piperazin-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-
1,3"-pirrolidin]-3-ona;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de etilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de propilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-
metilpiperazin-1-carboxamida;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenillciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-3-
ono;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilacetil)piperazin-1-il]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1-il[jcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de etilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de propilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de isopropilo;
4-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de isobutilo;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-fluorofenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{2-Fluoro-4-[4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-illfenil}ciclopropil)carbonil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
N,N-Dimetil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida;
N-Etil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida;
N-Isopropil-5-[4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-metilpiridin-
2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-etilpiridin-2-
carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1"-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-i-
propilpiridin-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-
metilpiridin-2-carboxamida;
N-Etil-5-[3-fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-
2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-
isopropilpiridin-2-carboxamida;
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-il[carbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;
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6-[3-Fluoro-4-(1-{[3-oxo-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-
metilnicotinamida;
6-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]-N,N-
dimetilnicotinamida;
N-Metil-6-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]nicotinamida;
N,N-Dimetil-6-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenillnicotinamida;
1'-({1-[4-(2-Isobutiril-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[4-(2-Propionil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[3-Fluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-
ona;

1'{[1-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)ciclopropil]carbonil}-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[6-(2-Oxoazetidin-1-il)piridin-3-ilJciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
[3-Fluoro-4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-pirrolidin]-1"-ilJcarbonil}ciclopropil)fenillcarbamato  de
metilo;
[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-ilcarbonil}ciclopropil)feniljcarbamato de
metilo;

1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
1'-[(1-{4-[4-(Ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilJfenil}ciclobutil)carbonil]-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;

4-[4-(1-{[3-Ox0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piperazin-1-
carboxilato de etilo;

N,N-Dietil-5-[3-fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida;
1'-({1-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-({1-[2-Fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]ciclopropil}carbonil)-3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
N-Etil-5-[3-fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-
carboxamida; y
5-[3-Fluoro-4-(1-{[3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'"-pirrolidin]-1'-ilJcarbonil}ciclopropil)fenil]-N-
isopropilpiridin-2-carboxamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Un método de modulacién de la actividad de 11HSD1 o MR ex vivo que comprende poner en contacto dicha
11BHSD1 o dicho MR con un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

27. El método de la reivindicacion 26, en el que dicha modulacion es inhibiciéon.

28. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad, en la que dicha enfermedad
es obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertension, hiperlipidemia,
deterioro cognitivo, demencia, glaucoma, trastornos cardiovasculares, osteoporosis o inflamacion.

29. Uso de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad, en el que dicha enfermedad
es hipertension, una enfermedad cardiovascular, una enfermedad renal, una enfermedad inflamatoria, insuficiencia
cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, enfermedad
vascular periférica, dafio de la pared vascular, accidente cerebrovascular, dislipidemia, hiperlipoproteinemia,
dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes de tipo 1, diabetes de
tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina o dafio general al érgano diana relacionado con
aldosterona.

30. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para tratar diabetes de tipo 2.

31. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
25, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

32. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad, en el que dicha enfermedad es obesidad, diabetes,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertension, hiperlipidemia, deterioro cognitivo,
demencia, glaucoma, trastornos cardiovasculares, osteoporosis o inflamacion.
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33. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad, en el que dicha enfermedad es hipertension, una
enfermedad cardiovascular, una enfermedad renal, una enfermedad inflamatoria, insuficiencia cardiaca,
aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, enfermedad vascular
periférica, dafio de la pared vascular, accidente cerebrovascular, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia
diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2,
obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina o dafio general al érgano diana relacionado con
aldosterona.

34. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de diabetes de tipo 2.

35. Un compuesto que es N-metil-5-[4-(1-{[3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3'-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

36. Un compuesto que es  N-metil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
illcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

37. Un compuesto que es  N-metil-5-[4-(1-{[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,3"-pirrolidin]-1'-
iljcarbonil}ciclopropil)fenil]piridin-2-carboxamida.

38. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto seguin la reivindicacion 35 o 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un compuesto segun la reivindicacion 37, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

39. Uso de un compuesto segun la reivindicacién 35 o 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
compuesto segun la reivindicacién 37, en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad en un
paciente seleccionada de obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hipertensién, hiperlipidemia, deterioro cognitivo, demencia, glaucoma, trastornos cardiovasculares, osteoporosis e
inflamacion.

40. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 35 o 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
compuesto segun la reivindicacion 37, en la fabricacion de un medicamento para tratar diabetes de tipo 2.

41. Un compuesto segln la reivindicacion 35 o 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
compuesto segun la reivindicacion 37, para su uso en el tratamiento de una enfermedad en un paciente
seleccionada de obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertension,
hiperlipidemia, deterioro cognitivo, demencia, glaucoma, trastornos cardiovasculares, osteoporosis e inflamacion.

42. Un compuesto segun la reivindicacion 35 o 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
compuesto segun la reivindicacion 37, para su uso en el tratamiento de diabetes de tipo 2.
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