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DESCRIPCION
Derivados de amina ciclica como antagonistas del receptor EP4.
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a nuevos compuestos derivados de amina ciclica, procesos para su
preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso como medicamentos, entre otros, para el
tratamiento o alivio de enfermedades mediadas por la Prostaglandina E tales como dolor agudo y crénico,
osteoartritis, trastornos asociados con inflamacion tales como artritis, artritis reumatoide, cancer, migrafia y
endometriosis.

[0002] Los compuestos derivados de amina ciclica de la invencion son antagonistas selectivos del receptor EP4.
Antecedentes de lainvencion

[0003] Una serie de articulos de investigacién describen la caracterizacién e importancia terapéutica de los
receptores prostanoides asi como de los agonistas y antagonistas selectivos usados mas habitualmente;
Eicosanoids: From Biotechnology to therapeutic Applications, Folco, Samuelson, Maclouf y Velo eds, Plenum Press,
New York, 1996, cap. 14, 137 - 154; "Molecular aspects of the structures and functions of the prostaglandin E
receptors”, Journal of Lipid Mediators and Cell Signalling, 1996, 14, 83-87; "Function of prostanoid receptors: studies
on knockout mice", Prostaglandins & other Lipid Mediators, 2002, 68-69, 557-573 y "Prostanoid receptor antagonists:
development strategies and therapeutic applications”, British Journal of Pharmacology (2009), 158, 104-145. La
prostaglandina E; (PGE;) es un miembro de la familia de prostanoides con una diversidad de efectos fisiologicos,
que incluye proteccién de la mucosa, induccién de la secrecién de acido gastrico en el estbmago, generacion de
fiebre, hiperalgesia, inflamacién e inmunidad. Estas acciones de la prostaglandina PGE; estan mediadas por cuatro
receptores de PGE; acoplados a la proteina G, EP1, EP,, EP3 y EP4. De hecho, la prostaglandina PGE; tiene
afinidad hacia todos estos receptores EP (SubTipos EP1, EP», EP3, EP4, respectivamente).

[0004] El receptor EP4 es un receptor 7-transmembrana cuya activacion normalmente se asocia con el aumento de
los niveles del adenosin monofosfato ciclico (CAMP) intracelular. La sefalizacion del receptor EP4 activada por PGE;
se puede ver implicado en diversos estados patoldgicos, tales como dolor (en particular inflamatorio, neuropatico y
visceral), inflamacién, neuroproteccién, cancer, dermatitis, enfermedad o6sea, disfuncion del sistema inmune
estimulacion del suefio, regulacién renal, secrecion de mucosa gastrica o entérica secrecion de bicarbonato
duodenal.

[0005] En The Journal of Immunology (2008, 181, 5082-5088), algunos estudios sugieren que la PGE; inhibe la
sintesis de proteoglicanos y estimula la degradacién de la matriz en condrocitos osteoartriticos a través del receptor
EP4. La direccién de EP4, en lugar de la ciclooxigenasa 2, podria representar una estrategia futura para la
modificacién de la enfermedad osteoartritica.

[0006] En el European Journal of Pharmacology (2008, 580, 116-121), algunos estudios sugieren que el bloqueo
farmacolodgico del receptor EP4 prostanoide puede representar una nueva estrategia terapéutica en el alivio de
signos y sintomatologia de osteoartritis y/o artritis reumatoide.

[0007] Las publicaciones de solicitud de patente W02005021508, WO2005105732, W0O2005105733,
W02007121578 y W02009139373 desvelan compuestos que son Utiles en el tratamiento de enfermedades
mediadas por prostaglandinas.

Sumario de lainvencion

[0008] Uno de los objetos de la presente invencion es proporcionar compuestos que tienen una actividad
antagonista del receptor EP,4 y especificamente compuestos farmacéuticos que son Utiles para el tratamiento o alivio
de enfermedades mediadas por la Prostaglandina E.

[0009] Los inventores de la presente solicitud han descubierto nuevos compuestos que son antagonistas selectivos
del subtipo EP4 de receptores de PGE,. De forma especifica, los compuestos de acuerdo con la invencion se
proporcionan con actividad analgésica y anti inflamatoria.

[0010] De acuerdo con un aspecto general, la presente invencion proporciona un compuesto de amina ciclica de
Formula (1I):
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R, Ri R
N
A H
\L COOH
I
()}

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R: ¥ Rz son independientemente el uno del otro hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o se unen en conjunto
para formar un anillo de ciclopropilo;
A se selecciona entre

en los que:

n=0,102

m=001

R3 es H o alquilo C;.3 lineal o ramificado

R4y Rs son independientemente hidrégeno, fldor, alquilo Ci-3 lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo,

Ar es

- fenilo que tiene:

i. en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, o

ii. en la posicion 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, con la condicién de que

ii.a. cuando A es B, tanto R4 como Rs son fllor, alquilo C1.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto
forman un anillo de ciclopropilo,

iilbb.AesCymesO

ii.c.AesDymes 1.

- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; o
- un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

[0011] En ciertas realizaciones, el anillo heteroaromatico de 6 miembros esta sustituido, preferentemente en la
posicion 4, con halégeno, ciano o trifluorometilo.

[0012] EI término "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de flior, cloro, bromo o
yodo. En ciertas realizaciones, el halégeno es cloro o fltor.

[0013] La expresion "alquilo C1.3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo
saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo.

[0014] En la presente invencién, los compuestos de Férmula (I) pueden existir como enantidmeros Ry S y como
mezcla racémica. La presente invencion incluye en su alcance la proteccion de todos los posibles isémeros y
mezclas racémicas. Dondequiera que debieran estar presentes centros de simetria adicionales, la presente
invencion incluye todos los posibles diastereoisémeros asi como mezclas relativas.
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[0015] En otro aspecto la invencion se refiere a un compuesto de Férmula () como medicamento, en particular se
refiere a su uso para el tratamiento de patologias en las que se necesita un antagonista del receptor EP4, tal como
el tratamiento de dolor agudo y crénico, dolor inflamatorio, osteoartritis, trastornos asociados con inflamacién tales
como artritis, artritis reumatoide, cancer, endometriosis y migrafia.

Descripcion detallada de la invencién

[0016] Por lo tanto, la invencion se refiere, en un aspecto general, a derivados de amina ciclica de Férmula (1):

Ry Ry Re
N
H

ﬁ COOH

Ar
()

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

A

R1 y R2 son independientemente hidrégeno, alquilo (Ci3) lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo;
A se selecciona entre el grupo que consiste en:

Ra g .Flg. ; R 3

en los que:

n=0,102

m=001

R3 es H o alquilo C1.3 lineal o ramificado

R4y Rs son independientemente hidrégeno, flor, alquilo C.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo,

Ar es

- fenilo que tiene:

i. en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en haldégeno, ciano,
trifluorometilo, o

ii. en la posicion 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, con la condicién de que

ii.a. cuando A es B, tanto R4 como Rs son fltor, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto
forman un anillo de ciclopropilo,
iikbb.AesCymesO
ii.c,AesDymes 1.
- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, Oo N; o
- un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.
[0017] En ciertas realizaciones Ar es fenilo sustituido en la posicién 4 con halégeno, ciano, o trifluorometilo.
[0018] En ciertas realizaciones Ar es fenilo sustituido en la posicién 4 con trifluorometilo.

[0019] En ciertas realizaciones el heteroatomo del anillo heteroaromatico de 5 miembros es N.
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[0020] En ciertas realizaciones, cualquiera de los anillos heteroaromaticos de 5 miembros y el heterociclico de 6
miembros esta sustituido con halégeno, ciano o trifluorometilo. En estas realizaciones, dicho halégeno es
preferentemente flGor o cloro y de acuerdo con una realizacion, el halégeno es fllor.

[0021] Algunos ejemplos de un anillo heteroaromatico de 5 miembros adecuado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre S, O e N, incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, furanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tienilo, tiazolilo, tiadiazolilo y similares.

[0022] Algunos ejemplos de un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N incluyen piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo y triazinilo.

[0023] En una realizacion el anillo heteroaromatico de 6 miembros es piridilo. En esta realizacion, el anillo de piridilo
esta sustituido, preferentemente en la posicion 4, con halégeno, ciano o trifluorometilo.

[0024] Se entendera que, como se usa en el presente documento, las referencias a los compuestos de Férmula (1)
pretenden incluir los compuestos de Férmulas (IB), (IC), (ID), (IE) como se describe en lo sucesivo en el presente
documento, cuando sea apropiado.

[0025] En un primer aspecto de la invencion, el derivado de amina ciclica de Férmula (I) contiene A que es el anillo
B.

[0026] De acuerdo con este aspecto, se proporciona un subconjunto de compuestos de Formula (IB)

R, Ry Ro
Ry H
Rg N
n w COCH
Ar
(IB)

y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

n=0,102

R:1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos en conjunto forman un anillo
de ciclopropilo,

Rz es H o alquilo (C1.3) lineal o ramificado,

R4y Rs son independientemente hidrégeno, fltor, alquilo (C1-3) lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo,

Ares

- fenilo que tiene:
i. en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en haldégeno, ciano,
trifluorometilo, o
ii. en la posicion 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, con la condicion de que tanto R4 como Rs sean independientemente fldor, alquilo C;-3 lineal
o ramificado o unidos en conjunto formen un anillo de ciclopropilo,
- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; 0
- un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.
[0027] En ciertas realizaciones n es 1 0 2 y es preferentemente 2.
[0028] De acuerdo con ciertas realizaciones R; y R2 se unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

[0029] En ciertas realizaciones Rz es H o metilo y es preferentemente H.

[0030] En ciertas realizaciones, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, flior, un alquilo Ci-3 lineal o ramificado,
por lo general metilo, o unidos en conjunto forman un anillo de ciclopropilo.

[0031] En ciertas realizaciones R4 y Rs son ambos metilo.
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[0032] En ciertas realizaciones en las que Ar es fenilo, el halégeno es fllor o cloro y de acuerdo con una realizacién
especifica el halégeno es fldor.

[0033] En ciertas realizaciones, R4 y Rs son H y Ar es fenilo que tiene en la posicién 4 un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en halégeno, ciano y trifluorometilo.

[0034] En ciertas realizaciones R4 y Rs son en conjunto, halégeno, preferentemente fldor, un alquilo C;.3 lineal o
ramificado, o se fusionan para formar un ciclopropilo y Ar es fenilo que tiene un sustituyente en la posicion 3 o 4
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, trifluorometilo.

[0035] En ciertas realizaciones Ar es fenilo que tiene en la posiciébn 3 un sustituyente seleccionado entre
trifluorometilo o fldor.

[0036] En ciertas realizaciones, cualquiera de los anillos heteroaromaticos de 5 miembros y el heterociclico de 6
miembros estan sustituidos con halégeno, ciano o trifluorometilo. En estas realizaciones, dicho halégeno es
preferentemente flGor o cloro.

[0037] En ciertas realizaciones el anillo heterociclico de 6 miembros es piridilo.

[0038] En ciertas realizaciones n es 1; R4 ¥ Rs se seleccionan independientemente entre H, flior o metilo, o tanto R4
como Rs son flior o metilo.

[0039] En otras realizaciones n es 2, tanto R4 como Rs son fluor.

[0040] De acuerdo con una realizacion n es 2, R4 y Rs se unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.
[0041] En ciertas realizaciones n es 2, Ar es fenilo sustituido en la posicion 4 con un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en fltor, cloro, ciano, trifluorometilo, preferentemente trifluorometilo y R1, Rz, Rs, Ra, Rs, son

como se han definido anteriormente.

[0042] En un segundo aspecto de la invencioén, el derivado de amina ciclica de Férmula (I) contiene A que es el
anillo C.

[0043] De acuerdo con este aspecto, se proporciona un subconjunto de compuestos de Férmula (IC):

COOH

(C)

ylo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en la que m, R1 Rz, Rz y Ar son como se han descrito anteriormente en general, a menos que se indique de otro
modo.

[0044] En ciertas realizaciones m es 1.

[0045] En ciertas realizaciones, R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, por lo
general metilo, o unidos en conjunto forman un anillo de ciclopropilo.

[0046] En ciertas realizaciones Rz es H o alquilo C1.3 lineal o ramificado, por lo general metilo.
[0047] En ciertas realizaciones Rz es H.
[0048] En ciertas realizaciones, Ar
- es fenilo que tiene
en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, ciano, trifluorometilo, en el que el halégeno por lo general es fltor, o

en la posicion 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, trifluorometilo, con
la condicién de que m sea 0.
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[0049] En ciertas realizaciones, cualquiera de los anillos heteroaromaticos de 5 miembros y el heterociclico de 6
miembros esta sustituidos, preferentemente en la posicion 4, con halégeno, ciano o trifluorometilo.

[0050] En una realizacién el anillo heteroarociclico de 6 miembros es piridilo.

[0051] En ciertas realizaciones m es 0 y Ar es fenilo sustituido en la posicion 4 con flior, cloro, ciano, o
trifluorometilo, preferentemente con trifluorometilo, y R1, R2, Rz son como se han definido anteriormente.

[0052] En un tercer aspecto de la invencion, el derivado de amina ciclica de Formula (l) contiene A que es el anillo
D.

[0053] De acuerdo con este aspecto, se proporciona un subconjunto de compuestos de Férmula (ID):

R Ry R
N
H
N
j COOH
Ar
(ID)

ylo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en la que m, Ri, R2, Rz y Ar son como se han descrito anteriormente en general, a menos que se indique de otro
modo.

[0054] En ciertas realizaciones de este aspecto, m es 1.

[0055] En ciertas realizaciones, R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo C1.; lineal o ramificado, o unidos
en conjunto forman un anillo de ciclopropilo.

[0056] En ciertas realizaciones Rs es H o alquilo Ci.3 lineal o ramificado, por lo general metilo.
[0057] En ciertas realizaciones Rz es H.

[0058] En ciertas realizaciones, Ar es
fenilo, que tiene

- en la posicién 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, ciano, trifluorometilo,

- enlaposicién 3, un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno,
ciano, trifluorometilo, con la condicién de que m sea 1.

[0059] En ciertas realizaciones Ar es fenilo como se ha definido anteriormente y tiene en una o ambas de las
posiciones 2 y 6 un resto seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, ciano, trifluorometilo, o alquilo C;-
3 lineal o ramificado.

[0060] En ciertas realizaciones, cualquiera de los anillos heteroaromaticos de 5 miembros y el heterociclico de 6
miembros estan sustituidos, preferentemente en la posicion 4, con halégeno, ciano o trifluorometilo.

[0061] En una realizacién preferente, en anillo heteroarociclico de 6 miembros es piridilo.
[0062] En ciertas realizaciones m es 1 y Ar es fenilo sustituido en la posicién 4 con un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en halégenos, ciano, trifluorometilo, preferentemente trifluorometilo y R1, Rz, R3 son

como se han definido anteriormente.

[0063] En un cuarto aspecto de la invencion, el derivado de amina ciclica de Férmula (I) contiene A que es el anillo
E.

[0064] De acuerdo con este aspecto, se proporciona un subconjunto de compuestos de Férmula (IE):
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Rs Ry Rz
N
H
N
1 COOH
I
(IE)

y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en la que Ry, Rz, Rz y Ar son como se han descrito anteriormente en general, a menos que se indique de otro modo.

[0065] En ciertas realizaciones, R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos
en conjunto forman un anillo de ciclopropilo.

[0066] En ciertas realizaciones Rz es H o alquilo C13 lineal o ramificado, preferentemente Rz es H.

[0067] En ciertas realizaciones, Ar es fenilo, sustituido en la posicion 4 con un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en halégeno, ciano y trifluorometilo.

[0068] En ciertas realizaciones, Ar es

- fenilo, que tiene en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo.

[0069] En ciertas realizaciones, Ar es fenilo, que tiene en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en halégeno, ciano y trifluorometilo.

[0070] En ciertas realizaciones Ar es fenilo como se ha definido anteriormente y tiene, en una o ambas de las
posiciones 2 y 6, un resto seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, ciano, trifluorometilo, o alquilo
C..3 lineal o ramificado.

[0071] En ciertas realizaciones, cualquiera de los anillos heteroarométicos de 5 miembros y el heterociclico de 6
miembros estan sustituidos, preferentemente en la posicién 4, con halégeno, ciano o trifluorometilo.

[0072] En una realizacion preferente, el anillo heteroarociclico de 6 miembros es piridilo.

[0073] La expresion "sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en el presente documento, se refiere a
sales preparadas a partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases
inorganicas u orgénicas y &acidos inorganicos u orgénicos, sales de amonio cuaternario y sales formadas
internamente.

[0074] Algunas sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas,
ferrosas, litio, magnesio, manganeso, manganosas, potasio, sodio, cinc, y similares. Son preferentes las sales de
amonio, calcio, magnesio, litio, potasio, y sodio. Algunas sales derivadas de bases no tdxicas organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que
incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico bésicas, tales como
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietil-aminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

[0075] Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales se pueden preparar a partir de acidos no
téxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen los acidos
acético, bencenosulfonico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, gluconico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico, y similares. Algunos acidos particularmente
preferentes son citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfarico, y tartarico.

[0076] Se entendera que, como se usa en el presente documento, las referencias a los compuestos de Férmula (1)
también pretenden incluir las sales o derivados farmacéuticamente aceptables.

[0077] Ademas, el compuesto de la férmula (I) puede formar una sal de adiciéon de acido o una sal con una base,
dependiendo del tipo de los sustituyentes, y estas sales se incluyen en la presente invencién, siempre y cuando sean
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sales farmacéuticamente aceptables.

[0078] Los compuestos (l) de la invencion pueden estar en formas cristalinas. En ciertas realizaciones, las formas
cristalinas de los compuestos (I) son polimorfos.

[0079] Cada una de las expresiones "el compuesto de la invencion" y "los compuestos de la presente invenciéon”
hace referencia a cada uno de los compuestos de féormulas (l), (IB), (IC), (ID), (IE) y pretenden incluir sus sales,
hidratos, solvatos, y formas cristalinas farmacéuticamente aceptables y también cualquier forma adecuada como se
ilustra en lo sucesivo en el presente documento.

[0080] En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmula (l) puede existir en forma de otros tautdmeros o isbmeros
geomeétricos en algunos casos, dependiendo de los tipos de los sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el
compuesto se puede describir solamente en una forma de tales isébmeros, pero la presente invencién incluye tales
isémeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla de los mismos.

[0081] Ademas, el compuesto de Férmula (l) puede tener atomos de carbono asimétricos 0 asimetrias axiales en
algunos casos, y de forma correspondiente, este puede existir en forma de isémeros oOpticos tales como una forma
(R, una forma (S), y similares. La presente invencion incluye tanto una mezcla como una forma aislada de estos
isébmeros Opticos.

[0082] Por lo tanto, dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todas las formas estereoisoméricas, que
incluyen enantiomeros, diastereoisémeros, y mixtures de los mismos, incluyendo racematos y la referencia general a
los compuestos de férmulas (1), (IB), (IC), (ID), (IE) incluye todas las formas estereoisoméricas, a menos que se
indique de otro modo.

[0083] Ademas, los profarmacos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la férmula (I) también se incluyen
en la presente invencion. El profarmaco farmacéuticamente aceptable se refiere a un compuesto que tiene un grupo
que se puede convertir en un grupo amino, OH, CO2H, o similares, mediante solvdlisis o en una condicion fisiolégica.
Algunos ejemplos de los grupos para formar un profarmaco incluyen los que se describe en Prog. Med., 5, 2157-
2161 (1985) o "Pharmaceutical Research and Development" (Hirokawa Publishing Company, 1990), vol. 7, Drug
Design, 163-198.

[0084] Ademéds, en ciertas realizaciones la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y
polimorfismo del compuesto de la formula (I) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, la presente
invencion también incluye los compuestos marcados con diversos is6topos radiactivos o is6topos no radiactivos.

[0085] Los compuestos de acuerdo con la presente invencién incluyen los ejemplos 1-40 como se muestra a
continuacion en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0086] En ciertas realizaciones, la presente invenciéon proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-((1 S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
(R)-4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
(R)-4-(1-(1-(4-clorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
(R)-4-(1-(1-(4-cianobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

acido 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(6-(3-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico
acido 4-((1S)-1-(5-metil-6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico
acido 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((1S)-1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-(1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico
acido (R)-4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(3-(3-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2559513713

acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)etil)benzoico
4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil) litio

acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)etil)benzoico
acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)etil)benzoico
acido (R)-4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((1S)-1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-(1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido (R)-4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido (R)-4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoico

[0087] Algunos compuestos preferentes de la invencidn se seleccionan entre el grupo que consiste en:

(R)-4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil) benzoato de litio

acido 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido (R)-4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)etil)benzoico
4-((S)-1-(R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico

[0088] Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un método para la preparacion de un compuesto
de Formula (I) que comprende las siguientes etapas representadas en el esquema general que sigue a continuacion:

ESGQUEMA GEMERAL

Br=" gy
) H_ﬁ' Ay Fie Hrﬁ' iy s
W 1+
A H SE—— ] H
"\I COOMe ‘w OOk
Ar Ar
ﬂ.ﬁ vl 1l

oait
(W)

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1) con un compuesto de formula (Ill) en presencia de un reactivo
de acoplamiento y una base obteniendo de este modo un compuesto de Férmula (IV);
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b) hacer reaccionar un compuesto (IV) con el compuesto de férmula (V) en presencia de una base adecuada
obteniendo de este modo un compuesto de Férmula (VI);

c) hidrolizar un compuesto de éster (VI) con bases fuertes tales como hidréxido de litio en un sistema disolvente
adecuado tal como 1,4-dioxano/H;0, obteniendo de este modo un compuesto de Férmula (1);

d) hacer reaccionar un compuesto (Il) con un compuesto de férmula (V) en presencia de una base adecuada
obteniendo de este modo un compuesto de Férmula (VII);

e) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII) con un compuesto de férmula (lll) en presencia de un reactivo
de acoplamiento y en presencia de una base obteniendo de este modo un compuesto de Férmula (VI).

[0089] En el esquema general mencionado anteriormente:

A, R1,R2, R3, Ar son como se definen en la formula (1),
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, grupos alquilo Ci.3 lineal o ramificado y bencilo,
W se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, grupo bencilo y grupo carbamato de t-Butilo.

[0090] Se observara que los compuestos de formula (I1), (IV) y (VII), se pueden convertir en otros compuestos de
férmula (11), (IV) y (VII), mediante métodos de sintesis conocidos por la persona experta en la materia.

[0091] Algunos ejemplos de tales reacciones de conversion son:

i) Los compuestos de formula (ll) en la que R es alquilo Ci.3, se pueden preparar haciendo reaccionar los
compuestos correspondientes en los que R es hidrogeno con alcoholes, por ejemplo etanol, en presencia de un
reactivo de reaccion adecuado tal como cloruro de tionilo.

ii) Los compuestos de formula (Il), en la que R es hidrégeno, se pueden preparar mediante hidrélisis de los
compuestos correspondientes de férmula (l1), en la que R es alquilo C;.3. La hidrélisis se realiza en presencia de
una base, por ejemplo hidréxido de litio, por lo general en presencia de un sistema de éter adecuado, tal como
1,4-dioxano acuoso.

iii) Los compuestos de formula (IV) en la que W es hidrogeno, se pueden preparar con los compuestos
correspondientes de férmula (IV) en la que W es grupo bencilo, mediante hidrogendlisis o haciendo reaccionar el
compuestos de formula (IV), en la que W es grupo de carbamato de t-Butilo, con &cido trifluoroacético.

iv) Los compuestos de férmula (VII), en la que R es hidrégeno, se pueden preparar por hidrdlisis de los
compuestos correspondientes de formula (VII), en la que R es alquilo Ci.3. La hidrdlisis se realiza en presencia
de una base, por ejemplo hidréxido de litio en 1,4-dioxano acuoso.

METODO DE SINTESIS

[0092] Como se ha mostrado anteriormente, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
proporciona un método para la preparacion de compuestos de férmula (1).

[0093] De una manera mas detallada, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con
los siguientes esquemas.

[0094] A menos que se indique de otro modo R1, Rz, Rs, W y Ar en los esquemas de reaccién y andlisis que sigue a
continuacion son como se han definido anteriormente, en la férmula (1).

[0095] La expresién "grupo protector”, como se usa en lo sucesivo en el presente documento, se refiere a un grupo
protector de amino que se selecciona entre los grupos protectores de amino que se describen en

[0096] Proyective Groups in Organic Synthesis editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 1999).

[0097] Los compuestos de formula (I) se pueden preparar mediante reaccion de hidrélisis de compuestos de éster
de férmula (VI) de acuerdo con el esquema de reaccion 1.

ESQGUEMA 1

[0098] La hidrdlisis se puede realizar en presencia de una base, por ejemplo hidroxido de litio en un disolvente
adecuado tal como en 1,4-dioxano acuoso.
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[0099] En ciertas realizaciones, esta reaccion se puede realizar a temperatura ambiente.

[0100] Los compuestos de formula (V1) se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccion 2.

ESQOUEMA 2
F';.D Ry Az ;?ED Ry Re
@, o~ — Gre
"W COOR ‘j COOR
() ) Ar (M)

[0101] Los compuestos de férmula (1V), en la que W es hidrégeno, se pueden hacer reaccionar con compuestos de
formula (V) en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio y en un disolvente adecuado tal como
acetonitrilo. En ciertas realizaciones la reaccion se realiza a temperatura ambiente o en otras mediante
calentamiento, por ejemplo a 60 °C.

[0102] Los compuestos de formula (IV), en la que W es hidrégeno, se pueden preparar a partir de los compuestos
correspondientes de formula (IV) en la que W es preferentemente grupo bencilo o grupo carbamato de t-butilo.

[0103] En ciertas realizaciones en las que W es carbamato de t-butilo, la etapa de desproteccion se puede realizar
en presencia de &cido trifluoroacético en un disolvente adecuado tal como diclorometano.

[0104] En otras realizaciones en las que W es un grupo bencilo, la etapa de desproteccién se puede realizar
mediante hidrogendlisis por lo general en un disolvente adecuado tal como etanol.

[0105] Los compuestos de férmula (IVa) se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccion 3.

ESQOUEMA 3
F‘su R: Ra Hgﬁ Fy Fa
G- L. dra
W COOR W COOR
£l iy (Iva)

[0106] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (Il), en la que R es hidrégeno y W es un grupo bencilo o
carbamato de t-butilo, se hacen reaccionar con compuestos de férmula (Ill) en presencia de un reactivo de
acoplamiento adecuado, por ejemplo seleccionado entre (Hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilaminio) (HCTU), Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU),
(Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetillaminopropil)carbodiimida) y 1-Hidroxibenzotriazol y mezclas de los mismos. Por lo
general, la reaccion se realiza en un disolvente aprético, por ejemplo un halohidrocarbono, tales como
diclorometano, N,N-dimetilformamida, o acetonitrilo o meta de los mismos, por lo general a temperatura ambiente, en
presencia de una base adecuada tal como N,N-diisopropilamina.

[0107] Los compuestos de férmula (lll) se conocen, por ejemplo a partir de las solicitudes de Patente Internacional
WO 2005105733 y W0O2008104055.

[0108] Como alternativa, los compuestos de formula (VI) se pueden preparar de acuerdo con el esquema de
reaccion 4.

ESOUEMA 4
Ry Ea .3'ﬁ Ry P

Fig =
M E—— M
A M S K@\ A M Hh
GOOH \I COCA
ar

ivil) iy iy
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[0109] En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (VII), en la que R es H, se hacen reaccionar con
compuestos de formula (Ill) en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, por ejemplo seleccionado entre
(Hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)- 1,1,3,3-tetrametilaminio) (HCTU), Hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), (Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetillaminopropil)carbodiimida) y
1-Hidroxibenzotriazol o0 mezclas de los mismos.

[0110] En ciertas realizaciones la reaccion se realiza en un disolvente aprético, por ejemplo un halohidrocarbono,
tales como diclorometano, N,N-dimetilformamida, o acetonitriio o mezclas de los mismos, por lo general a
temperatura ambiente, en presencia de una base adecuada.

[0111] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (VII), en la que R es hidrégeno, se pueden preparar por
hidrélisis de los compuestos correspondientes de formula (VII), en la que R es alquilo C(1-3). En ciertas
realizaciones, la hidrélisis se realiza en presencia de una base por ejemplo hidroxido de litio, por lo general en un
disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano acuoso.

[0112] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (VII) se pueden preparar de acuerdo con el esquema de
reaccion 5.

ESQOUEMA 5
fa il A T
A BR B B m— A oR
"W \]
Ar
{mn v iy

[0113] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (ll), en la que R es alquilo C(1-3) y W es un grupo
bencilo o carbamato de t-butilo, se pueden hacer reaccionar con compuestos de formula (V) en presencia de una
base adecuada tal como carbonato de cesio y un disolvente adecuado tal como acetonitrilo. En ciertas realizaciones
la reaccion se realiza a temperatura ambiente, en otras realizaciones la reaccion se realiza con calentamiento, por
ejemplo a aproximadamente 60 °C.

[0114] En ciertas realizaciones los compuestos de formula (1) en la que A es D, R es hidrégeno, W es carbamato de
t-butilo y m es 1, se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccion 6.

ESQOUEMA 6
TEOMEC], bromurs de allo
LiAlE, xn( o imidazol <':<3-:'-:rJ catallzador de Grubb ElyZn, CHyly
III II(I."II FE A IZI"d IJ\r!Z-- W Do, TEA
k‘]\ —— ——
mun 1M TaaHM Tost | _PIJ x“_lfl
OTEOMS TAOMS " hranns
BAIE. MaCI,
| Mg, NEH,C1 [Haocls0, TEA THAF, TEMPG ?-"191" 2-tutens
L '~1J.-|:'|. _.wa W “:‘" |}:\[ acamna - l]
—_—
M
Toz
THONES TEOME ..'lIbIJM&

[0115] En ciertas realizaciones los compuestos de formula (II) en la que Aes C, mes 00 1, R es etiloy W es
carbamato de t-butilo, se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccioén 7.

ESQUEMA 7
LiBag 5, IYPEA Fiz#n,
IRAPA, TEAA CHaly
tolusno tolusno
— —

; 500 L (Backll DMAR
\] im ) V] e
EriiH tolusno
" \f’:' o \T’D —
H

aH QIEt =

[0116] En otras realizaciones, los compuestos de formula (Il) en la que A es C, m es 0, R es etilo y W es carbamato
de t-butilo, se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccioén 8.
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ESCUEMA &
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[0117] De acuerdo con ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (Il) en la que A es B, nes 1, R4 ¥y Rs se
seleccionan independientemente entre hidrégeno o flior o tanto R4 como Rs son fldor, se pueden preparar de
5 acuerdo con el esquema de reaccion 9.

ESQUEMA 9
Bni’l, _
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[0118] En ciertas realizaciones los compuestos de formula (Il) en la que A es B, n es 1, R4 y Rs son metilo, Ry R3
10 son hidrégeno y W es carbamato de t-butilo, se pueden preparar de acuerdo con la ruta de sintesis que se describe
en el esquema 10.

ESQUEMA 10
m;{;u
" ML, UiD ) LiAIH ) LiEiL,BE B}
TS DA i Bove0 Rl 1/Nal0, Beibied, N bl—'ﬂt::ﬂl{l-’l-ﬁl,.‘:l]h LiGEL ]
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15 [0119] De acuerdo con ciertas realizaciones, los compuestos de formula (Il) en la que A es B, W, R, R4y Rs son
hidrégeno, n es 0, 1y 2, R3 es metilo, se pueden preparar de acuerdo con la ruta de sintesis que se describe en el

esquema 11.
ESOUEMA 11
[T BriCH, 0l . D . (U T ¥ e
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H )
A >~ A A

20
[0120] El esquema 12 describe una ruta de sintesis alternativa para productos de férmula (Il) en la que A es B, W,
R4y Rsson hidrégeno, n es 1, Ry R3 son metilo.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2559513713
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[0121] De acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, los compuestos (I) se obtienen usando un método
sencillo, facil de dimensionar y que evita etapas de preparacion largas y caras, obteniendo un rendimiento elevado
de un compuesto de formula (I) de calidad farmacéutica estable.

|""J [}

[0122] Por lo general, los diversos métodos que se han descrito anteriormente pueden ser Utiles para la introduccion
del grupo deseado en cualquier etapa en la formacién mediante etapas del compuesto requerido, y se observara que
estos métodos generales se pueden combinar diferentes maneras en tales métodos de mudltiples etapas. Por lo
general, la secuencia de las reacciones en métodos de miltiples etapas se elige de modo que las condiciones de
reaccion usadas no afecten a los grupos en la molécula que estéan en el producto final.

[0123] En ciertas realizaciones en las que se requiere un enantiomero de un compuesto de la formula general (1)
éste se puede obtener mediante resolucién de una mezcla enantiomérica correspondiente de tal compuesto de
férmula (1) usando métodos convencionales tales como un procedimiento de HPLC quiral.

[0124] En ciertas realizaciones los compuestos de férmula general (I) estan en forma de sales, especificamente
sales farmacéuticamente aceptables. Estas sales se pueden obtener usando métodos convencionales, por ejemplo
haciendo reaccionar el compuesto que tiene la formula general (1) en forma de una base libre con un acido adecuado
en un disolvente adecuado por ejemplo un alcohol, tal como etanol o un éter tal como éter dietilico o un éster tal
como acetato de etilo.

[0125] En ciertas realizaciones los compuestos de férmula general (1) se pueden aislar en asociacién con moléculas
de disolvente por ejemplo por evaporacion o cristalizacion a partir de un disolvente adecuado para proporcionar los
solvatos correspondientes.

[0126] Los Inventores han encontrado que la familia general de los compuestos de férmula (I) asi como las sub-
familias de los compuestos de férmulas (IB), (IC), (ID), (IE) mencionados anteriormente, tienen afinidad hacia y son
antagonistas especificos de receptores de PGE, en particular del subtipo EP4 de receptores de PGE-.

[0127] Los compuestos de formula general (I) y los compuestos especificos de férmulas (IB), (IC), (ID), (IE) son
utiles en el tratamiento de afecciones o enfermedades mediadas por la Prostaglandina E.

[0128] Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto adicional la invencién se refiere a compuestos de las Férmulas (1),
(1B), (IC), (ID), (IE) para uso como un medicamento el tratamiento de patologias o trastornos en los que se necesita
un antagonista del receptor EP4.

[0129] En ciertas realizaciones las patologias o trastornos se seleccionan entre dolor agudo y crénico, dolor
inflamatorio, osteoartritis, trastornos asociados con inflamacién tales como artritis, artritis reumatoide, cancer
endometriosis y migrafia.

[0130] En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion son Gtiles como analgésicos. Por ejemplo, son Utiles
en el tratamiento de dolor articular cronico (por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide,
artritis gotosa y artritis juvenil) incluyendo la propiedad de modificacion de la enfermedad y conservacion de la
estructura de la articulacion; dolor del musculo esquelético; dolor de la parte baja de la espalda y cuello; torceduras y
esguinces; dolor neuropatico; dolor mantenido de forma simpatica; miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia;
dolor asociado con migrafia; dolor asociado con gripe u otras infecciones viricas, tales como el enfriamiento comun;
fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos intestinales funcionales tales como dispepsia no ulcerosa, dolor de
pecho no cardiaco y sindrome del intestino irritable; dolor asociado con isquemia de miocardio; dolor después de
cirugia; dolor de cabeza; dolor de dientes; dismenorrea.

[0131] Los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de dolor neuropatico. Los sindromes de dolor
neuropatico se pueden desarrollar después de lesion neuronal y el dolor resultante puede persistir durante meses o
afios, incluso después de que se haya curado la lesién original. La lesidn neuronal se puede producir en los nervios
periféricos, raices dorsales, médula espinal o ciertas regiones en el cerebro. Los sindromes de dolor neuropatico
tradicionalmente se clasifican de acuerdo con la enfermedad suceso que nos precipité. Algunos sindromes de dolor
neuropatico incluyen: neuropatia diabética; ciatica; dolor de la parte baja de la espalda inespecifico; dolor por
esclerosis multiple; fibromialgia; neuropatia relacionada con el VIH; neuralgia post-herpética; neuralgia del trigémino;
y dolor resultante de traumatismo fisico, amputacién, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Estas
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afecciones son dificiles de tratar y aunque se sabe que varios farmacos tienen una eficacia limitada, en raras
ocasiones se consigue el control completo del dolor. Los sintomas del dolor neuropatico son increiblemente
heterogéneos y a menudo se describen como pinchazos espontaneos y dolor lancinante, o dolor ardiente, en
desarrollo. Ademas, existe dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas tales como "cosquilleo”
(parestesias y disestesias), aumento de la sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacion dolorosa después de
estimulacion inocua (alodinia dinamica, estatica o térmica), aumento de la sensibilidad a estimulos nocivos
(hiperalgesia térmica, al frio, mecanica), continua sensaciéon de dolor después de eliminacion del estimulo
(hiperpatia) o una ausencia de o déficit en rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia).

[0132] Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de inflamacion, por ejemplo en el
tratamiento de afecciones cutaneas (por ejemplo, quemadura solar, quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis);
enfermedades oftalmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y lesion aguda al tejido ocular (por
ejemplo, conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo, asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de
distrés respiratorio, enfermedad del colombdéfilo, pulmén del granjero, EPOC); trastornos del tracto gastrointestinal
(por ejemplo, Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atopica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de reflujo gastrointestinal); trasplante de érganos; otras afecciones con un componente inflamatorio
tales como enfermedad vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin,
esclerotoma, miastenia gravis, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome necrético, sindrome de Bechet, polimiositis,
gingivitis, isquemia de miocardio, pirexia, lupus sistémico eritematoso, polimiositis, tendinitis, bursitis, y sindrome de
Sjogren.

[0133] Los compuestos de la invenciéon también son Utiles en el tratamiento de enfermedades inmunolégicas tales
como enfermedades autoinmunes, enfermedades de deficiencia inmunolégica o trasplante de o6rganos. Los
compuestos de la invencion también son eficaces para el aumento de la latencia de la infeccién por VIH.

[0134] Los compuestos de la invencion también son (tiles en el tratamiento de enfermedades de funcion plaquetaria
anomala (por ejemplo, enfermedades vasculares oclusivas).

[0135] Los compuestos de la invencién también son tiles para la preparacion de un farmaco con accién diurética.
[0136] Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de impotencia o disfuncion eréctil.

[0137] Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de enfermedades 6seas caracterizadas
por metabolismo o resorcion d6sea andmalos tales como osteoporosis (especialmente osteoporosis
postmenopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades 6seas de Paget, osteolisis, hipercalcemia de
trastorno maligno con o sin metastasis 6sea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis, ostealgia, osteopenia,
caquexia por cancer, calculosis, litiasis (especialmente urolitiasis), carcinoma sélido, gota y espondilitis anquilosante,
tendinitis y bursitis. En un aspecto adicional, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles para inhibir la
resorcion 6sea y/o estimular la generacion osea.

[0138] Los compuestos de la invencién también son Utiles para atenuar los efectos secundarios hemodinamicos de
los AINE e inhibidores de la COX-2.

[0139] Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales
como hipertensiébn o isquemia de miocardio; insuficiencia venosa funcional u organica; terapia varicosa;
hemorroides; y estados de shock asociados con una caida notable de la presién arterial (por ejemplo, choque
séptico).

[0140] Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y
neurodegeneracion tal como demencia, en particular demencia degenerativa (incluyendo demencia senil,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, ELA, enfermedad de neuronas motoras); demencia vascular (incluyendo demencia multi-infarto);
asi como demencia asociada con lesiones que ocupan el espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y
afecciones relacionadas (incluyendo infeccidn por VIH); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; y
deterioro cognitivo leve asociado con el envejecimiento, en particular Alteracion de la Memoria Asociada con la
Edad.

[0141] Los compuestos de Formula (1), (IB), (IC), (ID) e (IE) también son Utiles en el tratamiento de neuroproteccién
y en el tratamiento de neurodegeneracion después de apoplejia, parada cardiaca, derivacion pulmonar, lesion
cerebral traumatica, lesion de la médula espinal o similares. Los compuestos de la invencién también son Utiles para
el tratamiento de apoplejia y esclerosis mdltiple.

[0142] Los compuestos de la invencidn también son utiles en el tratamiento de acufenos.
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[0143] Los compuestos de la invencion también son utiles en la prevenciéon o reducciéon de la dependencia de, o
prevencién o reduccion de la tolerancia o tolerancia inversa a la, un agente inductor de dependencia. Algunos
ejemplos de agentes inductores de dependencia incluyen opioides (por ejemplo, morfina), depresores del SNC (por
ejemplo, etanol), psicoestimulantes (por ejemplo, cocaina) y nicotina.

[0144] Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de complicaciones de diabetes de Tipo 1
(por ejemplo, microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, degeneracion macular,
glaucoma), sindrome necroético, anemia aplasica, uveitis, enfermedad de Kawasaki y sarcoidosis.

[0145] Los compuestos de la invencion también son (tiles en el tratamiento de disfuncién renal (nefritis, en particular
glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefrético), disfuncién hepatica (hepatitis, cirrosis), disfuncion
gastrointestinal (diarrea) y cancer de colon.

[0146] Los compuestos de la invencién también son Utiles para tratar o prevenir una neoplasia en un sujeto con
necesidad de tal tratamiento o prevencion. El término "tratamiento” incluye inhibicién parcial o total del crecimiento,
propagacion o metastasis de la neoplasia, asi como destruccion parcial o total de las células neoplasicas y/o
sintomas asociados con neoplasia que incluyen dolor, anorexia o pérdida de peso. El término también incluye el uso
de compuestos como agentes sensibilizantes para otras quimioterapias. El término "prevencion” incluye ya sea la
prevencion total del inicio de una neoplasia clinicamente evidente con la prevencion del inicio de un estadio de
neoplasia preclinicamente evidente en individuos en riesgo. También se pretende que quede incluida en esta
definicion la prevencion del inicio para células malignas o detener o revertir la progresion de células de premalignas
en células malignas. Esto incluye el tratamiento profilactico de los que se encuentran en riesgo de desarrollar la
neoplasia. El término "sujeto" para fines de tratamiento incluye cualquier sujeto humano o mamifero que tiene una
cualquiera de las neoplasias conocidas, y preferentemente es un sujeto humano. Para métodos de prevencion, el
sujeto es cualquier sujeto humano o animal, y preferentemente es un sujeto humano que esta en riesgo de adquirir
una neoplasia. El sujeto puede estar en riesgo debido a la exposiciébn a agentes carcinogénicos, que estan
predispuestos genéticamente a tener la neoplasia, y similares. El término "neoplasia” incluye tumores, crecimientos y
pélipos tanto benignos como cancerosos. Por lo tanto, los compuestos de la invencién son Utiles para tratar o
prevenir tumores, crecimientos y polipos benignos que incluyen papiloma de células escamosas, tumor de células
basales, papiloma de células transicionales, adenoma, gastrinoma, adenoma colangiocelular, adenoma
hepatocelular, adenoma tubular renal, oncocitoma, tumor glémico, nevus melanocitico, fiboroma, mixoma, lipoma,
leiomioma, rabdomioma, teratoma benigno, hemangioma, osteoma, condroma y meningioma. Los compuestos de la
invencién también son Utiles para tratar de prevenir tumores, crecimientos y poélipos cancerosos que incluyen
carcinomas de células escamosas, carcinoma de células basales, carcinoma de células transicionales,
adenocarcinoma, gastrinoma maligno, carcinoma colangiocelular, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células
renales, melanoma maligno, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, leimiosarcoma, rabdomiosarcoma, teratoma
maligno, hemangiosarcoma, sarcoma de Kaposi, linfangiosarcoma, osteosarcoma, condrosarcoma, meningioma
maligno, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y leucemia. Para fines de la presente memoria descriptiva,
"neoplasia” incluye céncer cerebral, cancer 6seo, neoplasia derivada de células epiteliales (carcinoma epitelial),
carcinoma de células basales, adenocarcinoma, cancer gastrointestinal tal como céncer labial, cancer bucal, cancer
esofagico, cancer de intestino delgado y cancer de estdbmago, cancer de colon, cancer rectal, cancer de higado,
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén, cancer de
mama y cancer de piel, tales como canceres de células escamosas y de células basales, cancer de prostata,
carcinoma de células renales, y otros canceres conocidos que afectan a células epiteliales, mesenquimales o
sanguineas en todo el organismo. Los compuestos de la invencién son Utiles para tratar o prevenir cualquiera de los
canceres mencionados anteriormente. Los compuestos de la invencion son Utiles para tratar o prevenir tumores,
crecimientos y polipos benignos o cancerosos de los siguientes tipos de células: epitelio escamoso, células basales,
epitelio transicional, epitelio glandular, células G, epitelio de los conductos biliares, hepatocitos, epitelio tubular,
melanocitos, tejido conector fibroso, esqueleto cardiaco, tejido adiposo, musculo liso, misculo esquelético, células
germinales, vasos sanguineos, vasos linfaticos, hueso, cartilago, meninges, células linfoides y células
hematopoyéticas. Los compuestos se pueden usar para tratar sujetos que tienen pdlipos adenomatosos, que
incluyen los que tienen poliposis adenomatosa familiar (FAP). Ademas, los compuestos se pueden usar para evitar
que se formen pdlipos en pacientes en riesgo de FAP. Preferentemente, los compuestos de la invencién son utiles
para tratar prevenir los siguientes canceres: colorrectal, esoéfago, estbmago, mama, cabeza y cuello, piel, pulmén,
higado, vesicula biliar, pancreas, vejiga, endometrio, cuello uterino, prostata, tiroides y cerebro.

[0147] Se debe observar que la referencia a un tratamiento incluye tanto tratamiento de sintomas establecidos como
tratamiento profilactico, a menos que se indique de forma explicita de otro modo.

[0148] En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un compuesto de Férmulas (1), (IB), (IC), (ID), (IE)
para uso como un medicamento.

[0149] En otro aspecto la invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1) (I1B), (IC), (ID), (IE) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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[0150] El compuesto de Férmula (1) se puede usar en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy,
ocasionalmente, con excipientes adecuados, para obtener composiciones farmacéuticas.

[0151] La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a disolventes, agentes vehiculo, agentes de
dilucién y similares que are se usan en la administracion de compuestos de la invencién.

[0152] En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma sélida o
liquida.

[0153] Las composiciones farmacéuticas en forma sélida pueden contener excipientes adecuados tales como
cargas, lubricantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, agentes disgregantes, agentes colorantes y
saborizantes y mezclas de los mismos. Por ejemplo, los comprimidos pueden contener almidén pregelatinizado,
celulosa microcristalina, glicolato sddico almidon, talco, lactosa, estearato de magnesio, sacarosa, acido estearico,
manitol.

[0154] Las composiciones farmacéuticas en forma liquida, por lo general se pueden proporcionar como soluciones,
suspensiones, emulsion, jarabes, elixir. Por lo general, las composiciones en forma liquida pueden contener agentes
de suspension, agentes emulgentes, vehiculos, conservantes y colorantes, agentes saborizantes.

[0155] Por lo general, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden administrar mediante
administracion parenteral, oral, bucal, sublingual, nasal, rectal, tépica o transdérmica. Por lo general son preferentes
las composiciones farmacéuticas para administracion oral.

[0156] Las composiciones farmacéuticas de la invencién adecuadas para la administracion oral por lo general, seran
unidades separadas en forma sdélida tal como en forma de comprimidos, capsulas, obleas, polvos, granulos, pastillas
para chupar, parches, supositorios, granulos, o en forma liquida tal como preparaciones liquidas, soluciones o
suspensiones inyectables o para infusion.

[0157] Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral por lo general incluyen preparaciones
estériles en las formas de soluciones y suspensiones. En ciertas realizaciones las composiciones para
administracion parenteral son soluciones acuosas adecuadas para inyeccién o infusion. En ciertas realizaciones
tales composiciones para administracién parenteral incluyen uno o mas adyuvantes tales como agentes de
tamponamiento, conservantes, agentes antibacterianos, tensioactivos y mezclas de los mismos.

[0158] Las composiciones farmacéuticas para administracion tépica se pueden formular como cremas, pastas,
aceites, pomadas, emulsiones, espumas, geles, gotas, soluciones para pulverizar y parches transdérmicos.

[0159] En ciertas realizaciones la composicion farmacéutica de la invencion incluye de un 0,1 % a un 99 % en peso
del compuesto de férmula (I) como principio activo. En ciertas realizaciones la cantidad del compuesto de férmula (l)
es de un 1% aun 30 % en peso.

[0160] La dosificacion del compuesto de formula (I) a administrar depende de la gravedad de la enfermedad, el
peso, la edad y condiciones generales del paciente con necesidad de tratamiento.

[0161] Por ejemplo una dosificacion unitaria adecuada puede variar de 0,01 a la 1000 mg o por lo general de 1,0 a
300 mg para administrar una 0 mas en un dia, por ejemplo dos veces al dia normalmente a intervalos regulares. La
duracion de la terapia depende de la gravedad de la enfermedad y condicién general de los pacientes y el médico la
puede variar y prolongar durante ciertas semanas 0 meses.

[0162] De acuerdo con otro aspecto, se hace referencia al uso de compuestos de férmula general (I) para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de patologias o enfermedades que requieren la administracion
de un antagonista del receptor EP4, tal como el tratamiento de dolor inflamatorio, osteoartritis, artritis.

[0163] De acuerdo con ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (I) o (IB), (IC), (ID), (IE), en asociacidon con un principio activo adicional y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0164] Dichos principios activos adicionales pueden ser un compuesto adicional de formula (1) o una entidad quimica
diferente que tiene actividad similar o diferente.

[0165] En ciertas realizaciones dichos principios activos adicionales se seleccionan entre los compuestos
antiinflamatorios tales como FANS o compuestos de cortisona.

[0166] La invencion se describira ahora con detalle por medio de los siguientes ejemplos que se refieren a la

preparacion de algunas realizaciones de los compuestos de la invencion y a la evaluacion de su actividad frente al
receptor EP..
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[0167] Las siguientes Descripciones que se refieren a productos intermedios y Ejemplos que ilustran la preparacién
de ciertos compuestos de férmula (I) o sales de los mismos siguen a continuacion. Las descripciones ilustran la
preparacion de compuestos intermedios usados para preparar los compuestos de férmula (l) o sales de los mismos.

[0168] En los procedimientos que siguen a continuacion, después de cada material de partida, se hace referencia a
una descripcion. Esto se proporciona simplemente para ayudar al quimico experto. Puede no ser necesario que el
material de partida se prepare necesariamente a partir de la Descripcion a la que se hace referencia. La
estereoquimica de Descripciones y Ejemplos se ha asignado basandose en la suposicion de que se mantienen los
centros de configuracién absoluta. La estereoquimica relativa se ha determinado usando experimentos de
Espectroscopia de Efecto Nuclear Overhauser y RMN (NOESY), tal como por ejemplo en las descripciones D73a,
D73b, D140a y D140b.

[0169] Cuando se consiguié una separacion con HPLC quiral de una mezcla racémica, se decidié usar el término
enantiomero 1 o enantiémero 2 dependiendo del tiempo de retencién en la correspondiente separacion con HPLC
quiral. El término enantiémero 1 se usa para el estereoisémero individual con el menor tiempo de retencién en las
condiciones de la separacion quiral. Por el contrario, el término enantiomero 2 se usa para el estereocisomero
individual con el mayor tiempo de retencién en las condiciones de la separacion quiral.

[0170] Cuando se consiguio una separacion con HPLC quiral o una separacion mediante cromatografia ultrarrapida
de una mezcla diastereoisomérica, se decidio usar el término diastereoisomero 1 o diastereoisomero 2 dependiendo
del tiempo de retencién en la correspondiente separacion con HPLC quiral o dependiendo del tiempo de retencién en
la correspondiente columna de cromatografia ultrarrapida. El término diastereoisémero 1 se usa para el
diastereoisomero individual con el menor tiempo de retencion en las condiciones de la separacion quiral o la primera
elucion en la columna de cromatografia ultrarrapida. Por el contrario, el término diastereoisémero 2 se usa para el
diastereoisomero individual con el mayor tiempo de retencién en las condiciones de la separacion quiral o la
segunda elucion en la columna de cromatografia ultrarrapida.

[0171] Los rendimientos se calculan suponiendo que los productos eran puros en un 100 % sino se indica de otro
modo.

[0172] El compuesto se nombra usando ChemBioDraw Ultra 12,0 (CambridgeSoft Corp., 100 CambridgePark Drive,
Cambridge, MA 02140).

[0173] Los reactivos usados en los siguientes ejemplos estaban disponibles en el mercado en diversos proveedores
(por ejemplo Sigma-Aldrich, Acros, Matrix scientific, Manchester o Apollo) y se usaron sin purificaciones adicionales.

[0174] Las reacciones en entorno anhidro se realizaron bajo una presion positiva de N2 seco y los disolventes se
usaron en forma seca.

[0175] Para reaccion que implica radiacion de microondas, se us6 un Sistema Initiator 2,5.

[0176] La purificacion se realiz6 usando sistemas automaticos de cromatografia ultrarrdpida de Biotage (sistemas
Sp1l e Isolera), cromatografia ultrarrapida automatica Companion CombiFlash (ISCO), sistemas Flash Master o Vac
Master.

[0177] La cromatografia ultrarrapida se realizd sobre gel de silice de 230-400 de malla (proporcionado por Merck AG
Darmstadt, Alemania), cartuchos rellenados previamente con Mega Be-Si de Varian, cartuchos de silice rellenados
previamente de Biotage (por ejemplo, cartuchos de SNAP-Si de Biotage), cartuchos de PoraPak RXN RP de Waters,
SNAP-C;5 de Biotage.

[0178] Los cartuchos de SPE-Si son columnas de extraccién en fase sélida de silice.

[0179] Los cartuchos PoraPakRXN RP son resina de fase inversa basada en polimero.

[0180] Los cartuchos SNAP Ci5 Gold de Biotage son columna de fase inversa basada en silice.

[0181] Los cartuchos de SPE-SCX son columnas de extraccion de fase soélida de intercambio i6nico proporcionados
por Varian. El eluyente usado con los cartuchos de SPE-SCX es diclorometano y metanol o solamente metanol
seguido de solucién de amoniaco 2 N en metanol. Las fracciones recogidas son las que se diluyen con solucion de

amoniaco en metanol.

[0182] La cromatografia en capa fina se realizé usando placas Kieselgel 60F-254 de TLC de Merck, visualizadas con
luz UV, solucién acuosa de permanganato, vapores de yodo.

[0183] Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (RMN lH) se registraron en un instrumento Bruker
Avance de 400 MHz y en un Bruker Avance Ill plus de 400 MHz. Como patrén interno se us6 TMS. Los
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desplazamientos quimicos se indican en ppm (&) usando la linea de disolvente residual como patrén interno. Los
patrones de divisién se denominan: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; b, sefial ancha.
Los espectros de RMN se registraron la temperatura que varia de 25 °C a 90 °C. Cuando se detectaba mas de un
conférmero, normalmente se informaban los desplazamientos quimicos del conférmero mas abundante.

[0184] En la caracterizacion analitica de los compuestos que se describen, "MS" se refiere a Espectros de Masas
tomados mediante Masa de infusion Directa o con respecto a un Espectro de masas asociado con picos tomados
mediante analisis de UPLC/MS o HPLC/MS, en el que el Espectrémetro de Masas usado es como se menciona a
continuacion.

[0185] Los Espectros de Masas de infusion Directa (MS) se tomaron en un espectrémetro clasico Thermo LCQ de
Trampa l6nica, funcionando en modo de ionizacién positiva ES (+) y negativa ES (-) usando diferentes columnas y
procedimientos de operacion que se enumeran a continuacion:

columna Gemini-NX Cis de Phenomenex (100 x 2 mm, tamafio de particula de 3 um), T de la columna = 35 °C.
Fase moavil: A (agua + acido férmico al 0,1 %)/ B (acetonitrilo + acido férmico al 0,1 %), Gradiente: B al 10 % a
t = 0 min hasta B al 90 % a t = 12 min usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,3 ml/min;

columna Acquity™UPLC-BEH Cis (50 x 21 mm, tamafio de particula de 1,7 pm), T de la columna = 35 °C. Fase
movil: A (agua + acido formico al 0,1 %)/ B (acetonitrilo + acido férmico al 0,1 %), Gradiente: B al 5% at = 0 min
hasta B al 100 % a t = 4,5 min, usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,5 ml/min;

columna Zorbax SB Cig (2,1 x 50 mm, tamafio de particula de 3,5 um) T de la columna = 35 °C. Fase mévil: A
(agua + acido formico al 0,1 %)/B (acetonitrilo + 4cido férmico al 0,1 %), Gradiente: B al 10 % a t = 0 min hasta B
al 90 % a t = 12 min usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,4 ml/min.

Los espectros de HPLC se realizaron en un instrumento de 2965 Waters Alliance equipado con un detector de
UV-Vis 2996 de Waters usando una columna Luna Cis de Phenomenex (150 x 4,6 mm, tamafio de particula de
5 um). [Fase movil: diferentes mezclas de acetonitrilo/metanol/KH,PO4 20 mM y pH 2,5); Tiempo de elucién:
35 min; T de la columna = 30 °C; caudal = 0,6 ml/min. intervalo de longitud de onda de deteccién de UV de
220 nm hasta 300 nm].

[0186] La corriente total de iones (TIC) y las trazas cromatogréaficas de DAD UV junto con los espectros de MS y UV
se tomaron en un sistema UPLC/MS Acquity™ equipado con un detector 2996 PDA y acoplado a un Espectrometro
de Masas Micromass ZQ™ de Waters funcionando en modo de ionizacion por electronebulizacion positivo o
negativo. Los andlisis de UPLC se realizaron usando una columna Acquity™ UPLC-BEH Cig (50 x 21 mm, tamafio
de particula de 1,7 um), T de la columna = 35 °C. Fase mdvil: A (agua + acido formico al 0,1 %)/ B (acetonitrilo +
acido formico al 0,1 %), Gradiente: B al 5% a t = 0 min, hasta B al 100 % a t = 2 min o 4,5 min usando diferentes
curvas de gradiente, caudal: 0,5 ml/min.

[0187] Los LCMS se tomaron en un espectrémetro de Masas con cuadrupolo en la Serie LC/MSD1200 de Agilent
usando Columna: Welchrom XB-C1g (50 x 4,6 mm, 5 um) funcionando en modo de ionizacion ES (+) o (-)a T = 30 °C
y con un caudal = 1,5 ml/min.

[0188] Los espectros de HPLC para determinaciones de pureza quiral se realizaron en un instrumento 1200 de
Agilent y detector DAD G1315D de UV usando una columna Chiralpack IC de Daicel [tamafio de particula de 5 um
(250 x 4,6 mm)] o una columna Chiralpack AD-H de Daicel [tamafio de particula de 5 pm (250 x 4,6 mm)] o una
columna OD-H de DAICEL [tamafio de particula de 5 pm (250 x 4,6 mm)] o una columna Regis Welk 01 (SS)
[tamafio de particula de 5 um (250 x 4,6 mm)] y las siguientes condiciones isocraticas generales: Fases moviles: A:
n-heptano o n-hexano de un 90 % a un 50 % (+0,1 % de DEA o +0,2 % de TFA) B: etanol o IPA de un 10 % a un
50 %; tiempo: hasta 60 min de elucion; Temperatura de la Columna: 30 °C; caudal: 0,5 ml/min.

[0189] Las purificaciones por medio de HPLC preparativa quiral se realizaron en un aparato LC-8A para
Cromatografia Liquida Preparativa de Shimadzu y detector SPD-20A de UV usando una columna Chiralpack IC de
Daicel [(250 x 4,6 mm), tamafio de particula de 5 pum] o una columna Chiralpack AD-H de Daicel [(250 x 4,6mm), y
tamafio de particula de 5 pm] y las siguientes condiciones isocraticas generales: Fase movil: mezcla mezclada
previamente de n-heptano o n-hexano de un 90 % a un 50 %, y etanol o IPA de un 10 % a un 50 % (+0,1 % de DEA
0 +0,2 % de TFA); tiempo: hasta 60 min de elucién; Temperatura de la Columna: TA; caudal: 10 ml/min.

[0190] En cada ocasion se especificaran las condiciones especificas de fase moévil y de funcionamiento.

ABREVIATURAS:
BAIB - bis(acetoxi)yodobenceno
BF;.0Et; - Dietil eterato de trifluoruro de boro
Boc,0 - Bicarbonato de di-terc-butilo
cHex - Ciclohexano
s-BulLi - sec-Buitillitio

20



10

15

ES 2559513713

f-Buli - terc-Butillitio

DAST - Trifluoruro de Dietilaminoazufre

1,2 DCE - 1,2-Dicloroetano

DCM - diclorometano

DEA - dietilamina

DMAP - 4-Dimetilaminopiridina

DMF - Dimetilformamida

DIPEA - NN-Diisopropiletilamina

EDCHCI - 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida)
EtOAC - Acetato de dietilo

Et,O - Dietiléter

Et;SiH - Trietilsilano

HATU - Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU - Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HCTU -(Hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)- 1,1,3,3-tetrametilaminio)
HOBT - N-Hidroxibenzotriazol

IPA - 2-propanol

LDA - Diisopropilamida de litio

LiEtsBH - Trietilborohidruro de litio

LIHMDS - Bis(trimetilsilillamida de litio

MeCN - Acetonitrilo

MTBE - Metil terc-butil éter

NaBH(OAc)s - Triacetoxiborohidruro sédico

NaBH4 - Borohidruro sédico

PTSA - Acido p-tolueno sulfénico

Py - Piridina

TA - Temperatura Ambiente

TBAF - Fluoruro de Tetra-n-butilamonio

TBDMSCI - Cloruro de terc-butildimetilsililo

TBDPSCI - Cloruro de terc-butildifenilsililo

TEA - Trietilamina

TEMPO - 2,2,6,6-Tetrametilpiperidiniloxi

TFA - Acido trifluoroacético

TFAA - Anhidrido trifluoroacético

TMEDA - Tetrametiletilendiamina

TMSCHN; - Trimetilsilildiazometano

p-TSA - Acido p-toluenosulfénico

THF - Tetrahidrofurano

DESCRIPCIONES

Descripcion 1: 4cido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (mezcla racémica) (D1)

0

N7 MCOO0H
Boe

[0191]

[0192] A una solucidén de 6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-butilo (2,1 g, 9,9 mmol; para su preparacién
véase la solicitud de Patente Internacional publicada W02011006960) en Et,O seco (40 ml), enfriado a -78 °C, se
afiadio TMEDA (3,6 ml, 23,85 mmol) seguido de la adicion de sol. de sec-BuLi 1,4 M en cHex (17,04 ml,
23,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1,5 horas y a continuacion se calenté lentamente a -
25 °C y adicionalmente se agitd a esta temperatura durante 30 min. La solucion se enfri6 a -78 °C y se inactivd
mediante burbuje6 de hielo seco en la mezcla de reaccion mediante una canula durante 15 min. A continuacion, la
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solucion se agité adicionalmente durante 15 min permitiendo que se calentara lentamente a TA antes de la adicion
de sol. sat. de NH4Cl (40 ml). Las fases se separaron y a continuacioén la fase acuosa se acidific6 a pH~3 mediante
la adicion de sol. de acido citrico 1 M y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas recogidas después secado y
evaporacion del disolvente proporcionaron un residuo que se purificd en un cartucho de SPE-Si (50 g) eluyendo con
una mezcla de DCM/MeOH de 100/0 a 98/2. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (D1) (1,93 g).

MS: (ES/+) m/z: 254,1 [MH] C13H2:NO4 requiere 255,15

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm) 10,62 (s a, 1 H), 5,15 - 4,70 (m, 1 H), 4,23 - 3,86 (m, 1 H), 3,37 - 3,02 (m, 1 H),
2,29 -2,14 (m, J =5,4, 13,0Hz, 1 H), 2,02 - 1,85 (m, J = 3,4 Hz, 1 H), 1,67 - 1,54 (m, 1 H), 1,49 (s a, 9 H), 0,88 -
0,77 (m, 1 H), 0,52 - 0,25 (m, 4 H).

Descripcion 2: 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilato de N-bencil-1-feniletanaminio
(enantiémero individual desconocido) (D2)

e O

*H:N

[0193]

[0194] A una solucién enfriada con hielo de &cido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico
(mezcla racémica) (D1) (41 g, 160,8 mmol) en MeOH anhidro (400 ml), se afiadi6 (R)-N-bencil-1-feniletanamina
(34 g, 160,8 mmol) y la mezcla de reaccidn resultante se agité a 0°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
calenté a TA y se agitd adicionalmente durante 5 horas. El disolvente se evaporé al vacio para proporcionar 6-(terc-
butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilato(R)-N-bencil-1-feniletanaminio (sal racémica) (75g). A una
solucion del compuesto mencionado anteriormente (75 g, 160,8 mmol) en EtOH anhidro (400 ml), se afiadié H,O
(1,2 1) y la suspension resultante se calenté a reflujo hasta que la mezcla se convirtié en una solucién transparente.
La mezcla se enfrid lentamente hasta 50 °C hasta la formacion de un precipitado que se filtr6 a 50 °C. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc dos veces, y las fases organicas recogidas se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd
y se evapor6 al vacio para proporcionar 20 g de sal que se recristalizé en H,O/EtOH (300/100 ml) a 50 °C para
proporcionar el compuesto del titulo (D2) (10 g).

Descripcion 3: acido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (enantiémero individual
desconocido) (D3)

[0195]

9\

N© “COOH
Boe

[0196] A una suspension de 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilato de N-bencil-1-
feniletanaminio (enantiémero individual desconocido) (D2) (10 g, 24 mmol) en EtOAc (100 ml) agitada a 0 °C se
afiadio lentamente HCI acuoso 0,5 N (100 ml) saturado con NaCl. Después de que se completara la adicion, se
observo disolucion. La fase organica se decanto, se lavo con NaCl saturado, se secé (NaxSOs,) y se evaporo al vacio
para proporcionar 5 g de &cido que se recristalizd en éter de petréleo/EtOAc (60 ml/20 ml) para proporcionar el
compuesto del titulo (D3) (2,8 g) en forma de un solido de color blanco.

Descripcion 4: 6-azaespiro[2,5]octano-5,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo y 5-metilo (mezcla racémica) (D4)

QL

NT “O00Ms
Boc

[0197]

[0198] A una solucién enfriada con hielo de &cido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico
(mezcla racémica) (D1) (500 mg, 0,78 mmol) en Et,O/MeOH (10/5 ml), se afiadié sol. de TMSCHN; 2 M en Et,0
(1,5 ml, 2,94 mmol) y la mezcla resultante se agitdé 2 horas a 0 °C y a continuacion durante 18 horas a TA. Después
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de la evaporacién del disolvente, el residuo en bruto se cargé sobre cartucho de SPE-Si (10 g) eluyendo con DCM.
Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D4) (420
mg) en forma de un aceite transparente.

MS: (ES/+) m/z: 170 [MH-Boc™] C14H23NO4 requiere 269,16

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 5,07 - 4,63 (m, 1 H), 4,16 - 3,88 (m, 1 H), 3,74 (s &, 3 H), 3,34 - 3,04 (m, 1 H),
2,18 (dd, J=6,0, 13,6 Hz, 1 H), 2,02 - 1,81 (m, 1 H), 1,61 - 1,37 (m, 10 H), 0,81 (s a, 1 H), 0,44 - 0,19 (m, 4 H)

Descripcion 5: 5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo y 5-metilo (D5)

Cx

N™ TO00OMe
Boc

[0199]

[0200] Se disolvié 6-azaespiro[2,5]octano-5,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo y 5-metilo (D4) (420 mg, 1,56 mmol) en
THF (25 ml) y la solucién se enfrio a -78 °C antes de la adiciéon de sol. de LDA 2 M en THF/heptano (1,16 ml,
2,34 mmol). La solucion de color rojo se dejé en agitacion a -78 °C durante 40 min antes de afiadir yodometano
(0,146 ml, 2,34 mmol). La reaccion se dejé calentar a TA y se dejo en agitacion durante 3 h. La solucion resultante
de color amarillo-naranja se trat6 con sol. sat. de NH4CI (5 ml) y se extrajo con Et,0 (3 x 50 ml). Las fases organicas
recogidas se lavaron con sol. sat. de NaCl y se secaron sobre Na;SO4. Los extractos organicos recogidos después
de la evaporacion del disolvente proporcionaron un residuo que se purifico por SNAP-Si de Biotage (25 g) eluyendo
con DCM. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo
(D5) (320 mg)

MS: (ES/+) m/z: 306,3 [MH+Na'] C1sH25NO, requiere 283,18

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,03 - 3,85 (m, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 3,28 - 3,11 (m, 1 H), 2,33 - 2,14 (m, 1 H),
2,01-1,85(m, 1 H), 1,45 (s, 12 H), 1,17 - 1,09 (m, 1 H), 0,56 - 0,41 (m, 2 H), 0,40 - 0,21 (m, J = 6,2 Hz, 3 H).

Descripcion 6: &cido 6-(terc-butoxicarbonil)-5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (D6)

Cx

N TCOOH
Boc

[0201]

[0202] Se reparti6 5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo y 5-metilo (D5) (320 mag,
1,13 mmol) entre dioxano/agua (8/8 ml) antes de la adicion de LiOH H>O (190 mg, 4,52 mmol). La mezcla se agit6 a
TA durante 18 horas y a continuacién se calentd a 150 °C con radiacién de microondas durante 40 min (4 ciclos de
10 min cada uno). El disolvente organico se retiré mediante evaporacion y la solucién acuosa se lavo con EtOAc (2 x
10 ml), se acidificé a pH~4 con sol. sat. de &cido citrico y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas se
lavaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (D6) (114 mg).

MS: (ES/+) m/z: 292 [MH+Na'] C14H23NO, requiere 269,16

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,01 - 3,88 (m, 1 H), 3,24 - 3,11 (m, 1 H), 2,41 - 2,30 (m, 1 H), 2,04 - 1,91 (m,
1H),1,47 (s, 12 H), 1,16 (d, J = 13,2 Hz, 2 H), 0,51 (s &, 2 H), 0,37 (d, J = 6,4 Hz, 2 H).

Descripcion 7: 2-aminopent-4-en-1-ol (D7)

[0203]

HN

[0204] A una solucién enfriada con hielo de acido (+)-2-Amino-4-pentenoico (6 g, 0,052 mmol; disponible en Fluka
con N° 05960) en THF (250 ml), se afadio LiAlH4 (2,37 g, 0,065 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion
resultante se dejo calentar a TA y a continuacién se agitd durante una noche. Se afiadieron agua (2,36 g), NaOH
1M (3,56 g) y agua (7,2 g) de forma secuencial a la mezcla de reaccion enfriada previamente a 0 °C. El precipitado
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se retird por filtracion y las fases se separaron. La fase acuosa se evaporé a presion reducida para proporcionar un
aceite de color amarillo-marrén (5 g). El sélido filtrado previamente se tratdé con THF en ebullicién (500 ml) durante
30 min antes de su filtracion. El filtrado se evapor6 y el residuo resultante se recogio en agua y se extrajo con DCM
(3 x 200 ml). Después de la evaporacion del disolvente, se aislé un aceite de color amarillo-marrén (3,3 g). Ambos
aceites obtenidos se recogieron en conjunto para proporcionar un solo lote del compuesto deseado (D7) (8,3 g).

MS: (ES/+) m/z: 102,1 [MH"] CsH11NO requiere 101,08

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) & (ppm): 5,91 - 5,73 (m, 2 H), 5,08 - 4,92 (m, 4 H), 3,34 - 3,25 (m, 1 H), 3,16 - 3,11 (m,
1H),2,72-2,61(m,1H),219-2,02(m,1H), 1,96-1,83(m, 1H).

Descripcion 8: N-(1-hidroxipent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D8)

[0205]

TsHN

[0206] Una soluciéon de Na,COs (9,22 g, 86,92 mmol) en agua (50 ml) se dejé en agitacion a TA durante 20 min
antes de la adicion de 2-aminopent-4-en-1-ol (D7) (8,3 g) y EtOAc (160 ml). Después de 30 minutos de agitacion, se
afiadid una solucion de cloruro de p-toluenosulfonilo (12,9 g, 67,85 mmol) en EtOAc/THF (24/24 ml) durante
15 minutos. La mezcla de reaccion se agité a TA durante un fin de semana. Se afiadieron agua (30 ml) y EtOAc
(100 ml) a la mezcla de reaccion, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Las
fases organicas combinadas se evaporaron y el residuo se purific6 mediante cartucho de SNAP-Si de Biotage
(100 g) eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 80/20 a 50/50. Las fracciones recogidas después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D8) (5,5 g)

MS: (ES/+) m/z: 256,1 [MH'] C12H17NOsS requiere 255,09

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,82 - 7,75 (m, 2 H), 7,37 - 7,30 (m, J = 8,8 Hz, 2 H), 5,57 - 5,44 (m, 1 H), 5,05
(s, 1 H), 5,04 - 4,98 (m, 1 H), 4,79 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 3,65 - 3,59 (m, 1 H), 3,59 - 3,52 (m, 1 H), 3,36 - 3,22 (m, 1 H),
2,46 (s, 3H), 2,28 - 2,14 (m, 2 H).

Descripcion 9: N-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)pent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D9)

[0207]

TsHN
CTBOPS

[0208] A una solucion de N-(1-hidroxipent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D8) (6,5 g, 25,45 mmol) en DMF
(95 ml), se afiadieron imidazol (4,5 g, 66,17 mmol) y TBDPSCI (7,9 ml, 30,54 mmol) y la reaccién se agit6 a TA
durante 3 h. La mezcla se diluyé con salmuera (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 60 ml). Las fases organicas
combinadas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron un residuo que se purificé mediante cartucho
de SNAP-Si de Biotage (100 g) eluyendo con una mezcla ciclohexano/EtOAc de 100/0 a 80/20. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D9) (13 g).

MS: (ES/+) m/z: 494,2 [MH"] C2sH3sNOsSSi requiere 493,21

RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 7,76 - 7,20 (m, 14 H), 5,64 - 5,43 (m, 1 H), 5,02 (s, 1 H), 5,00 - 4,94 (m, 1 H),
4,76 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 3,62 - 3,54 (m, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,39 - 3,25 (m, 1 H), 2,43 (s, 3 H), 2,34 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 1,07- 1,01 (m, 9 H).

Descripcion 10: N-alil-N-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)pent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D10)

2

OTBDPS

[0209]

[0210] A wuna solucién de N-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)pent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D9) (13 g,
26,33 mmol) en DMF (80 ml), se afiadieron Cs,COj3 (12,86 g, 39,49 mmol) y bromuro de alilo (1,8 ml, 21,06 mmol) y
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la mezcla se agité a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 60 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron y el residuo resultante se purificé mediante cartucho de
SNAP-Si de Biotage (100 g) eluyendo con una mezcla ciclohexano/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D10) (10,7 g).

MS: (ES/+) m/z: 534,2 [MH"] C21H3oNOsSSi requiere 533,24

RMN *H (400 MHz, CHCl3-d) & (ppm): 7,72 - 7,67 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,64 - 7,57 (m, 4 H), 7,50 - 7,43 (m, 2 H), 7,43
-735(m, 4H), 7,23 -7,17 (m, J = 83 Hz, 2 H), 579 (tdd, J = 6,4, 10,4, 17,0 Hz, 1 H), 5,55 (tdd, J = 6,8, 10,3,
17,1 Hz, 1 H), 5,14 - 4,89 (m, 4 H), 4,03 - 3,92 (m, 2 H), 3,87 - 3,78 (m, 1 H), 3,71 - 3,60 (m, 2 H), 2,50 - 2,42 (m,
1H),2,40(s,3H),233-2,23(m,1H), 1,04 (s, 9H).

Descripcion 11: 2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-1-tosil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (D11)

=
N
Ts

OTBDPS

[0211]

[0212] A una solucion de N-alil-N-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)pent-4-en-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (D10)
(7,12 g, 13,33 mmol) en DCM (64 ml), se afiadié catalizador de Grubb (1,09 g, 1,32 mmol) y la mezcla se agit6 a TA
durante una noche. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se cargd en un cartucho de KP-Si (100 g)
eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del
disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D11) (8,9 g).

MS: (ES/+) m/z: 506,2 [MH'] C29H3sNO3SSi requiere 505,74

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,67 - 7,58 (m, 6 H), 7,50 - 7,35 (m, 6 H), 7,18 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 5,60 (dd,
J=20,54Hz, 1H), 5,55 (sa, 1H),4,32(d,J=7,8Hz, 1H), 4,04 (d, J = 18,1 Hz, 1 H), 3,63 - 3,53 (m, 2 H), 3,51 -
3,41 (m, 1 H), 2,40 (s, 3 H), 2,33 - 2,24 (m, 1 H), 2,22 - 2,11 (m, 1 H), 1,05 (s, 9 H).

Descripcion 12: 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-tosil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (mezcla racémica)

(D12)
ol
Tz

CTBDPS

[0213]

[0214] A una solucion enfriada con hielo de dietilcinc 1 M en hexano (93,64 ml) en DCM (50 ml) se afiadié TFA
(7,17 ml, 93,64 mmol) gota a gota. Después de 20 min de agitacién, se afiadié6 diyodometano (7,54 ml, 93,64 mmol)
y la mezcla se agitd durante 20 min adicionales. A continuacion, se afiadid una solucion de 2-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-1-tosil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (D11) (5,92 g, 11,7 mmol) en DCM (25 ml) y a continuacién
se permitié que la mezcla de reaccion se calentara a TA y se agité durante 6 h. Se prepard una solucion de dietilcinc
1 M en hexano (93,64 ml), TFA (7,17 ml, 93,64 mmol) y diyodometano (7,54 ml, 93,64 mmol) en DCM (50 ml) como
se ha descrito anteriormente y se afiadié a la mezcla anterior a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se dejo
calentar a TA y se agit6 durante una noche. Se afadié una solucién de NH4CI (100 ml) a la mezcla de reaccion, las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 60 ml). Después de la evaporacion del
disolvente, el residuo se purific6 mediante cartucho de SNAP-Si (2100 g) de Biotage eluyendo con una mezcla
cHex/EtOAc de 100/0 a 95/05. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el
compuesto del titulo (D12) (5,12 g).

MS: (ES/+) m/z: 520,2 [MH"] C30H37NOsSSi requiere 519,23

RMN *H (400 MHz, CHCl3z-d) & (ppm): 7,68 - 7,61 (m, 4 H), 7,61 - 7,55 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,50 - 7,35 (m, 6 H), 7,21
-7,15(m,J=8,3Hz, 2 H),392-3,83(m,1H),3,71-3,59 (m, 2 H), 3,42 - 3,26 (m, 2 H), 2,40 (s, 3 H), 2,26 (ddd, J =
15, 8,3, 14,7 Hz, 1 H), 1,41 (td, J = 5,3, 14,3 Hz, 1 H), 1,11 - 1,03 (m, 9 H), 0,93 - 0,82 (m, 1 H), 0,82 - 0,71 (m, 1 H),
0,70-0,58 (m, 1 H), 0,03 (c, J = 4,9 Hz, 1 H)
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Descripcion 13: 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-azabiciclo[4.1.0]lheptano (mezcla racémica) (D13)

[0215]

Ir=

BDPS

[0216] A una solucién de 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-tosil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (D12) (3,12 g, 6 mmol)
en MeOH (430 ml), en una atmésfera de nitr6geno, se afiadieron de forma secuencial limaduras de magnesio
(previamente secadas a la llama) (8,46 g, 348 mmol) y NH4CI (8,9 g, 168 mmol) y la mezcla se agité a 23 °C. Se
realizaron dos adiciones adicionales de magnesio (4,3 g), cada una después de 2 horas agitaciéon. Se afiadieron
DCM (210 ml) y sol. sat. de NH4ClI (285 ml) a la mezcla de reaccion. La emulsion formada se filtr6 a través de una
capa de celite. La fase orgéanica se separd y se lavé con salmuera (2 x 55 ml). Las fases organicas combinadas se
evaporaron y el residuo resultante se purific6 mediante cartucho de SPE-SCX (20 g). Las fracciones de amoniaco
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D13) (1,65 g).

MS: (ES/+) m/z: 365,7 [MH'] C23sH31NOSi requiere 365,22

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,67 (d, J = 6,8 Hz, 4 H), 7,49 - 7,36 (m, 6 H), 3,64 - 3,51 (m, 3 H), 2,82 (dd, J
=2,7,12,5Hz, 1 H), 2,40 (tdd, J = 3,9, 7,5, 11,1 Hz, 1 H), 1,72 (dd, J = 3,9, 13,2 Hz, 1 H), 1,57 (ddd, J = 5,6, 11,1,
13,1 Hz, 1 H), 1,19- 0,99 (m, 11 H), 0,67 (dt, J = 4,6, 8,7 Hz, 1 H), 0,21 (¢, J = 5,4 Hz, 1 H).

Descripcion 14: 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo
(mezclaracémica) (D14)

[0217]

N
BS reoes

[0218] A una solucion de 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (D13) (1,65 g, 4,51 mmol) y
TEA (1,25 ml, 9,02 mmol) en DCM (30 ml), se afiadié Boc,O (1,08 g, 4,96 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
TA durante 1 h. La solucién se diluy6 con H,O (50 ml), se lavo con HCI 1 N (2 x 35 ml) y a continuacion con sol. sat.
de NaHCOs3 (2 x 35 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron al vacio y el residuo resultante se cargé en
cartuchos de SPE-Si (509g) y se diluyd con una mezcla ciclohexano/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D14) (2,10 g).

MS: (ES/+) m/z: 488,2 [MH+Na"] C2sH3sNOsSi requiere 465,7

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 7,62 (ddd, J = 2,0, 3,9, 5,9 Hz, 4 H), 7,54 - 7,36 (m, 6 H), 4,09 - 3,84 (m,
1H), 3,74 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 3,70 - 3,55 (m, 2 H), 3,32 - 3,26 (m, 1 H), 2,09 - 1,81 (m, 1 H), 1,63 (ddd, J = 3,4, 6,8,
14,7 Hz, 1 H), 1,40 - 1,25 (m, 9 H), 1,00 (s, 9 H), 0,88 (s &, 2 H), 0,63 - 0,47 (m, 1 H), -0,02 (d, J = 3,9 Hz, 1 H).

Descripcion 15: 4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (mezcla racémica)

(D15)
@
Boc

CH

[0219]

[0220] A una solucién de 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo
(D14) (2,10 g, 4,5 mmol) en THF (80 ml), se afiadio sol. de TBAF 1 M en THF (9,01 ml) y la mezcla de reaccion se
agitoé a TA durante 18 h. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo resultante se purificé en un cartucho de
SPE-Si (5 g) eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 90/10 a 40/60. Las fracciones recogidas después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D15) (0,93 g).

MS: (ES/+) m/z: 172,1 [MH-56"] C12H,:NO3 requiere 277,15

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,66 (s a, 1 H), 3,78 (s a, 1 H), 3,71 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,47 - 3,31 (m,
2H),328(sa, 1H),196-1,83(m,1H), 1,59 -1,49 (m, 1H), 1,42 - 1,34 (m, 9 H), 0,89 (s, 2 H), 0,59 (dt, J = 4,4,
8,3 Hz, 1 H), -0,08 (c, J = 4,9 Hz, 1 H).
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Descripcion 16: 4-formil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (mezcla racémica) (D16)

9\

N “CHO
Boc

[0221]

[0222] A una solucion de 4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (D15) (820 mg,
3,6 mmol) y TEMPO (112,7 mg, 0,72 mmol) en DCM (8 ml), se afadié6 BAIB (1,27 g, 3,96 mmol) y la mezcla
resultante se agité a TA durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (35 ml), se lavé con sol. sat. de
Na,S203 (35 ml) y se extrajo con DCM (2 x 35 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con sol. sat. de
NaHCO; (35 ml) y salmuera (35 ml), se secaron y se evaporaron a presion reducida. El residuo restante se cargé en
un cartucho de SPE-Si (25 g) y se eluy6 con una mezcla cHex/EtOAC de 95/05 a 80/20. Las fracciones recogidas
después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D16) (0,62 g).

MS: (ES/+) m/z: 170,1 [MH-56"] C12H19NO3 requiere 225,14

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,46 (d, J = 19,1 Hz, 1 H), 4,13 - 3,95 (m, 1 H), 3,75 - 3,60 (m, 1 H), 3,59 -
3,35 (m, 1 H), 2,30 -2,19 (m, 1 H), 1,76 - 1,59 (m, 1 H), 1,47 - 1,29 (m, 9 H), 1,14 - 0,84 (m, 2 H), 0,62 (dt, J = 4,9,
8,3 Hz, 1 H), 0,24 - 0,05 (m, 1 H).

Descripcion 17: acido 3-(terc-butoxicarbonil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxilico (mezcla racémica)
(D17)

[0223]

E\IIOOOH

184

[0224] A una mezcla de 4-formil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (D16) (615 mg, 2,73 mmol)
en acetona/agua (30/20 ml) se afadieron NaH,P04.2H,O (426 mg, 2,73 mmol), 2-metil-2-buteno (1,3 ml,
12,28 mmol) y NaClO; (864 mg, 9,55 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a TA durante una noche. Los
disolventes se evaporaron al vacio y el residuo restante se recogié en EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D17) (0,5 g).

MS: (ES/+) m/z: 264,1 [MH+Na'] C12H19NO, requiere 241,13

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,51 (s a, 1 H), 4,25 - 4,01 (m, 1 H), 3,65 - 3,51 (m, 1 H), 3,37 (dd, J = 4,6,
13,4 Hz, 1 H), 2,31 - 2,16 (m, 1 H), 1,81 - 1,67 (m, 1 H), 1,42 - 1,32 (m, 9 H), 1,12 - 0,85 (m, 2 H), 0,67 - 0,53 (m,
1H), 0,19 - 0,04 (m, 1 H).

Descripcion 18: 6-oxopiperidin-2-carboxilato de (R)-etilo (D18)

cﬂ(Nj ™GO0
H

[0226] Un matraz de 2 bocas se cargd con EtOH (60 ml) y se enfri6 a -5 °C. Se afiadié cloruro de tionilo (2,8 ml,
38,4 mmol) gota a gota de una manera tal que la temperatura no superara 0 °C. Se afiadi6 acido D-6-oxopipecdlico
(5 g, 34,9 mmol, disponible en Fluorochem con el N° 040124) en porciones y la mezcla resultante se dejo calentar a
TA y se agité durante 18 h. EtOH se evapord por debajo de un 15 % de su volumen y se afiadio tolueno (60 ml)
seguido de la adicion de TEA (10,6 ml, 76,8 mmol) de una manera tal que la temperatura no superara 10 °C. La
suspension se dejé en agitacion durante 30 min, antes de filtrar la sal de color blanco. El filtrado se evapor6 al vacio
y el residuo resultante se volvio a disolver en Et;O (80 ml). El sélido de color blanco formado se retir6 por filtracion y
el filtrado se evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (D18) (6,4 g)

MS: (ES/+) m/z: 172,1 [MH"] CgH13NO3 requiere 171,09

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) 5 (ppm): 7,34 - 7,09 (m, 2 H), 6,51 (s a, 1 H), 4,24 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,08 (t, J =
5,9 Hz, 1 H), 2,51 - 2,29 (m, 3 H), 2,26 - 2,12 (m, 1 H), 2,02 - 1,70 (m, 3H).

[0225]
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Descripcion 19: 6-oxopiperidin-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D19)

[0227]

r:f(mj “CO0E

Boc

[0228] Se disolvié 6-oxopiperidin-2-carboxilato de (R)-etilo (D18) (5,97 g, 34,9 mmol) en tolueno (30 ml) antes de la
adicion de DMAP (213 mg, 1,74 mmol). Después de 10 minutos, se afiadié6 una solucion de Boc,O (7,61 g,
34,9 mmol) en tolueno (20 ml) gota a gota y la mezcla resultante se dejé en agitacion a TA durante 7 h. Se afiadié
Boc2O (1,52 g, 6,97 mmol) y la mezcla se agité adicionalmente durante 18 h. A continuacion, la mezcla de reaccion
se carg6 con solucion semisaturada de NaHCOg3; (100 ml) y se agité durante 10 min antes de separar las dos fases.
La fase organica separada se lavé con agua (2 x 50 ml), se secé sobre Na,SO4 y se evapord al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (D19) (9,06 g).

MS: (ES/+) m/z: 294,1 [MH+Na'] C13H21NOs requiere 271,14

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 4,77 - 4,63 (m, 1 H), 4,24 (dd, J = 2,7, 7,1 Hz, 2 H), 2,68 - 2,42 (m, 2 H), 2,26 -
2,13 (m, 1 H),2,12-1,97 (m, 1 H), 1,88 - 1,69 (m, 2 H), 1,59 - 1,44 (m, 9 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Descripcion 20: 3,4-dihidropiridin-1,2 (2H)-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D20)

[0229]

@
N GO0E
Boc

[0230] Una solucion de 6-oxopiperidin-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D19) (0,5 g, 1,84 mmol) en
tolueno (5 ml) se enfrié a -50 °C. Se afiadi6 solucién de LiEtsBH 1 M en THF (1,93 ml, 1,93 mmol) gota a gota de una
manera tal que la reaccién no superara -45 °C. Después de adicion completa, la mezcla se agité a -45 °C durante
30 minutos. Se afiadié DIPEA (1,38 ml, 7,92 mmol) a la reaccién manteniendo la temperatura por debajo de -45 °C
seguido de la adicibn de DMAP (3,4 mg, 0,027 mmol). A continuacién, la mezcla de reaccién se cargé con TFAA
(0,3 ml, 2,11 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de -45 °C. Después de que se completara la adicion, la
mezcla de reaccion se calentd a 20-25 °C en un periodo de una hora y se mantuvo a esta temperatura durante un
periodo adicional de 4 horas. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion lenta de agua. Las fases se
separaron y los extractos organicos se lavaron con agua, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para obtener
un aceite transparente, que se usé como tal para ser sometido al mismo procedimiento una vez mas para
proporcionar el compuesto del titulo (D20) (260 mg).

MS: (ES/+) m/z: 278,1 [MH+Na"] C13H21NO, requiere 255,15

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 6,98 - 6,71 (m, 1 H), 4,99 - 4,86 (m, 1 H), 4,86 - 4,65 (m, 1 H), 4,32 - 4,12 (m,
2H),2,44-224 (m,1H),2,08-1,76 (m, 3 H),1,65-1,44(m, 9 H), 1,38-1,17 (m, 3 H).

Descripcion 21: 2-azabiciclo[4.1.0]heptano-2,3-dicarboxilato de (3R)-2-terc-butilo y 3-etilo (mezcla de
diastereoisdmeros) (D21)

[0231]

)

N COOE!
Boc

[0232] A una solucion de 3,4-dihidropiridin-1,2 (2H)-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D20) (260 mg,
1,02 mmol) en tolueno (5 ml), enfriada la -30 °C, se afadié solucién de dietil cinc 1 M en heptano (2,04 ml,
2,04 mmol) gota a gota seguido de la adicién de diyodometano (0,33 ml, 4,07 mmol) en tolueno (1 ml). (Durante las
adiciones de reactivo, la temperatura de reaccion se mantuvo entre -25 °C y -30 °C). La mezcla de reaccién se agitd
a -20 °C durante 24 h. Se afiadieron solucién de dietil cinc 1 M en heptano (2,04 ml, 2,04 mmol) y diyodometano
(0,33 ml, 4,07 mmol) y la reaccion se dej6 en agitacion a -20 C durante otras 24 h. La reaccion se interrumpio con
NaHCO3; semisaturado (10 ml) y se dej6é en agitacion durante 30 min. El precipitado de color blanco se retird por
filtracion. La fase organica se lavd con agua (2 x 20 ml), se secd sobre NaSO4 y se evapord al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (D21) (600 mg) usado como tal sin purificacion.

MS: (ES/+) m/z: 292,1 [MH+Na"] C14H23sNO4 requiere 269,16
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Descripcion 22: &acido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilico (mezcla de
diasterecisémeros) (D22)

[0233]

O

N *COOH
Boc

[0234] El 2-azabiciclo[4.1.0]heptano-2,3-dicarboxilato de (3R)-2-terc-butilo y 3-etilo (D21) (600 mg, 2,22 mmol) se
repartié entre dioxano (10 ml) y agua (5 ml) antes de la adicion de LiOH H,O (370 mg, 8,9 mmol). La mezcla se agit6é
a TA durante 18 h. Se afiadieron agua (10 ml) y LiOH H,O (740 mg, 18 mmol) y la mezcla se dejo a TA durante 66 h.
El dioxano se retird por evaporacion y la fase acuosa restante se lavé con Et;O (3 x 20 ml). La solucién acuosa se
acidificé con &cido acético hasta un pH 4 y se extrajo con EtOAc (3 x3 0 ml). Los extractos organicos recogidos se
lavaron con NaCl sat., se secaron sobre Na,SO4y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(D22) (210 mg).

MS: (ES/+) m/z: 264,1 [MH+Na"] C12H19NO, requiere 241,13

Descripcion 23: 5-oxopirrolidin-2-carboxilato de (R)-etilo (D23)

[0235]

L)

N ™GO0t
H

[0236] A una solucion de acido (R)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (10 g, 69,84 mmol; disponible en Aldrich con el
N° 422614) en EtOH (100 ml) se enfri6 a -5°C, se afiadi6 cloruro de tionilo (10 ml, 139,68 mmol) y la mezcla
resultante se agité a TA durante 3 h. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo resultante se recogio con
EtOAc (350 ml), se lavo con agua/TEA (40/12 ml), a continuacion con agua (40 ml). Los extractos organicos
recogidos se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron para proporcionar un residuo que se cargd en un cartucho de
SNAP-Si (50 g) y se eluyé con una mezcla de DCM/EtOAc de 90/10 a 50/50. Las fracciones recogidas después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron un primer lote del compuesto del titulo (D23) (6,4 g). La fase acuosa se
saturé con NaCl y se extrajo con EtOAc (400 ml). La fase organica se lavd con agua (20 ml), se seco sobre Na;SO4
y se evaporé al vacio para proporcionar un segundo lote del compuesto del titulo (D23) (3,7 g).

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 6,58 (s a, 1 H), 4,29 - 4,17 (m, 3 H), 2,53 - 2,29 (m, 3 H), 2,28 - 2,17 (m, 1 H),
1,35- 1,22 (m, 3 H).

Descripcion 24: 5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D24)
[0237]

£

Boc

“CO0E

[0238] A una solucién de 5-oxopirrolidin-2-carboxilato de (R)-etilo (D23) (10 g, 63,62 mmol) en tolueno (50 ml), se
afadi6 DMAP (390 mg, 3,2 mmol) antes de la adicién, después de 10 min, de una solucién de Boc,O (13,9 g,
63,62 mmol) en tolueno (50 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA durante una noche y a continuacién se diluyé
con EtOAc (200 ml), se carg6 con solucion semisaturada de NaHCO3 (60 ml) y se agit6 durante 10 min. Las fases se
separaron y los extractos organicos se lavaron con agua (40 ml), se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron al vacio
para proporcionar un residuo que se tritur6 en heptano. Después de la filtracion y secado a presion reducida, se
aislaron 13,7 g del compuesto del titulo (D24).

MS: (ES/+) m/z: 280 [MH+ Na'] C12H1eNOs requiere 257,13

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,68 - 4,57 (m, 1 H), 4,26 (c, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,72 - 2,58 (m, 1 H), 2,57 - 2,43
(m, 1 H), 2,42 -2,26 (M, 1 H), 2,12 - 1,99 (m, 1 H), 1,52 (s, 9 H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2559513713

Descripcion 25: 2,3-dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D25)

[0239]

éN_J“*GOOEt
Boc

[0240] A una solucién de 5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D24) (14,3 g, 55,58 mmol) en
tolueno (100 ml) enfriado a -50 °C, se afiadi6 sol. de LiEtsBH 1 M en THF (58,4 ml, 58,36 mmol) gota a gota
manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de -45 °C. Después de la adicién completa, la mezcla se agité a
-45°C durante 30 min. Se afiadieron DIPEA (42 ml, 239 mmol), DMAP (102 mg, 0,83 mmol) y TFAA (8,9 ml,
63,92 mmol) secuencialmente manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de -45 °C. Después de que se
completara la adicion, la mezcla de reaccion se calentd a 20-25 °C en una hora y se mantuvo a esa temperatura
durante un periodo adicional de 2 horas. La mezcla de reaccién se cargé lentamente con agua (8 ml) de modo que la
temperatura no superara 5°C y se diluyé con EtOAc (50 ml). A continuacion las fases acuosa y organica se
separaron tractos organicos se lavaron de nuevo con agua (8 ml), se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para
obtener un residuo que se purificé en un cartucho de SNAP-Si de Biotage (50 g) eluyendo con cHex/EtOAc de 90/10
a 50/50. Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo
(D25) (10,4 g).

MS: (ES/+) m/z: 264 [MH+ Na'] C12H1oNO, requiere 241,13

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 6,73 - 6,44 (m, 1 H), 4,93 (d, J = 19,1 Hz, 1 H), 4,73 - 4,49 (m, 1 H), 4,36 -
4,09 (m, 2 H), 3,19 - 2,94 (m, 1 H), 2,77 - 2,54 (m, 1 H), 1,57 - 1,37 (m, 9 H), 1,37 - 1,18 (m, 3 H).

Descripcion 26: 2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2,3-dicarboxilato de (3R)-2-terc-butilo y 3-etilo (mezcla de
diastereoisdmeros) (D26)

[0241]

'8

N~ ™COOE
Boe

[0242] Un matraz de tres bocas a la llama se cargd con solucion de dietil cinc 1,0 M en hexano (62 ml, 62 mmol) y
tolueno (100 ml). La solucion resultante se enfrio a - 10 °C y se carg6 gota a gota con diyodometano (5 ml, 62 mmol)
y se agité a 0°C durante 10 min. La mezcla de reaccion se enfrid a - 10 °C, se cargd con una soluciéon de 2,3-
dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de (R)-1-terc-butilo y 2-etilo (D25) (5 g, 21 mmol) en tolueno (30 ml) y se mantuvo
a 0 °C. Después de 6 h, la mezcla se interrumpié con NaHCO3; semisaturado (80 ml); se formé un precipitado de
color blanco que se retirg por filtracion y se lavé con AcOEt (500 ml). La fase acuosa y organica se separaron y la
fase orgénica se lavé con agua (60 ml), se secO sobre Na,SO4 y se evapord para proporcionar 4,5 g de aceite de
color amarillo. Este material disuelto en tolueno (30 ml) se afiadid, durante un periodo de 45 min, a una solucion de
dietilcinc 1 M en hexano (62 ml), y diyodometano (5 ml) en tolueno (100 ml) preparado como se ha descrito
anteriormente (T = - 10°C) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 4 h. Después de 4 h la mezcla se
interrumpié con NaHCO3; semisaturado (80 ml); se formé un precipitado de color blanco que se retird por filtracion y
se lavo con AcOEt (500 ml). La fase acuosa y orgénica se separaron y la fase organica se lavé con agua (60 ml), se
secO sobre Na SO, y se evaporé para proporcionar 3,85 g de aceite de color amarillo que se carg6 en un cartucho
de SPE-Si (509g) y se eluyd con una mezcla cHex/AcOEt a 95/5. Las fracciones recogidas después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D26) (1,19 g) en forma de una mezcla de
diastereoisomeros con una proporcién de sin-anti de 8/2.

MS: (ES/+) m/z: 278 [MH+Na'] C13H21NO, requiere 255,15

RMN H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,66 - 4,46 (m, 1 H), 4,26 - 3,93 (m, 5 H), 3,62 - 3,40 (m, 2 H), 2,70 - 2,50 (m,
1H),2,42-2,17 (m,2H),2,10-1,99 (m, 1 H), 1,69 - 1,58 (m, 2 H), 1,56 - 1,40 (m, 18 H), 1,32 - 1,21 (m, 6 H), 0,96 -
0,64 (m, 3H), 0,48 (sa, 1 H).

Descripcion 27: 4cido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxilico (mezcla de
diastereoisdmeros) (D27)

[0243]

)

N~ ™COOH
Boc

[0244] A una mezcla de 2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilato de (3R)-2-terc-butilo y 3-etilo (D26) (mezcla de
diastereoisomeros) (3,4 g, 13,3 mmol) en dioxano (15 ml) y agua (15 ml), se afadié LiOH H,O (2,2 g, 53 mmol). La
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mezcla se agité a TA durante 18 h. El dioxano se retiré por evaporacion y agua se lavé con Et;0 (2 x40 ml) y a
continuacién el pH se ajusté a ~4 mediante la adicién de acido citrico y la fase acuosa resultante se extrajo con DCM
(200 ml), se lavo con agua (20 ml), se seco sobre Na,SO, y se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (D27) (2,75 g) en forma de mezcla de diastereocisdmeros con una proporcion de sin-anti de 10/2.

MS: (ES/+) m/z: 226 [M-] C11H17NO4 requiere 227,12

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 12,69 - 12,41 (m, 2 H), 4,45 - 4,32 (m, 1 H), 3,89 (s. a. 1 H), 3,42 - 3,32 (m,
2 H), 2,65 - 2,54 (m, 1 H), 2,35 - 2,24 (m, 1 H), 2,09 (m, 1 H), 1,95 - 1,73 (m, 1 H), 1,60 - 1,46 (m, 2 H), 1,44 - 1,30
(m, 18 H), 0,76 - 0,60 (m, 3 H), 0,46 (dt, J = 2,4, 4,9 Hz, 1 H).

Descripcion 28: (R)-5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)pirrolidin-2-ona (D28)

[0245]

oa[lwomops

N
H

[0246] A una solucién enfriada con hielo de R-(5)-hidroximetil-2-pirrolidinona (4 g, 34,7 mmol; disponible en Aldrich
con el N° 366358) en DMF (30 ml), se afiadieron imidazol (2,6 g, 38,2 mmol) y TBDPSICI (9,4 ml, 38,2 mmol) y la
mezcla resultante se agitdé a TA durante 3 h. Después de evaporar el disolvente, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con MTBE (2 x 50 ml). Los extractos organicos recogidos se lavaron con NaCl sat., se secaron sobre Na;SO4
y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante columna de SNAP-Si de Biotage (50 g) eluyendo con una mezcla
Et,O/Acetona de 100/0 a 80/20. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron
el compuesto del titulo (D28) (9,75 g)

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,72 - 7,59 (m, 4 H), 7,53 - 7,37 (m, 6 H), 5,82 (s a, 1 H), 3,83 (dd, J = 4,2,
5,1 Hz, 1H), 3,69 - 3,61 (m, 1 H), 3,53 (dd, J = 7,8, 10,3 Hz, 1 H), 2,42 - 2,28 (m, 2 H), 1,80 - 1,60 (m, 2 H), 1,13 -
1,01 (m, 9 H).

Descripcion 29: 2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-5-oxopirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D29)

[0247]
05(9% ~OTBDPS
Boc

[0248] A una solucion enfriada con hielo de (R)-5-(((terc-butildifenilsililloxi)metil)pirrolidin-2-ona (D28) (8 g,
22,6 mmol) en DCM (40 ml), se afiadieron piridina (2,5 ml) y DMAP (0,55 g, 4,52 mmol) seguido de la adicion de
Boc20O (4,98 g, 22,8 mmol). La solucidn se dejoé calentar a TA. Después de 3 horas de agitacion, se afiadio Boc,O
(1,48 g, 6,78 mmol) y la mezcla se agitd durante 18 h. A continuacion se afiadié sol. sat. de NH4Cl (30 ml) y la
mezcla se acidificé a pH~4 mediante la adicion de HCI 2 N. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo
con MTBE. Las fases orgénicas se recogieron y se lavaron secuencialmente con HzP O4, agua y salmuera después
se secaron y se evaporaron. Los extractos organicos combinados después de la evaporacién del disolvente se
purificaron mediante columna de SNAP-Si de Biotage (25 g) eluyendo con Et,0. Las fracciones recogidas después
de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D29) (8 g).

MS: (ES/+) m/z: 454,4 [MH"] C26H3sNO4Si requiere 453,65

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) 8 (ppm): 7,64 (dd, J = 7,0, 12,9 Hz, 4 H), 7,51 - 7,36 (m, 6 H), 4,28 - 4,19 (m, 1 H), 3,96
-3,86 (m, 1 H), 3,79 - 3,66 (m, 1 H), 2,87 - 2,72 (m, 1H), 2,52 - 2,38 (m, 1 H), 2,23 - 2,08 (m, 2 H), 1,46 (s, 9 H), 1,07
(s, 9 H).

Descripcion 30: 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-oxo-3-((trimetilestannil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(5R)-terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D30)

[0249]

N
-5
;:}j
O g AITBDPS

N
Boo

[0250] A una solucién de 2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-5-oxopirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D29) (6 g,
13,23 mmol) en THF (80 ml) enfriado a -70 °C, se afiadié una solucién de LIHMDS 1 M en THF (17,2 ml) gota a gota
durante un periodo de 15 minutos. La reaccion se mantuvo a -78°C durante 1 h antes de afadir
(yodometil)trimetilestannano (6,04 g, 19,84 mmol) durante un periodo de 5 minutos. La mezcla se dej6 calentar a -
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35°C y se agitd a esta temperatura durante 2 h. Se afiadi6 sol. sat. de NH4Cl (15 ml) y la mezcla se diluyé con
EtOAc (40 ml). La fase organica se separd y la fase acuosa se acidificod a pH~4 con HCI 0,5 N y la tltima se volvi6 a
extraer con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al
vacio. El residuo se purificé por Biotage SNAP-Si (50 g) eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 100/0 a 90/10.
Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D30) en
forma de una mezcla de diastereoisémeros (3,2 g).

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,69 - 7,59 (m, 8 H), 7,46 - 7,38 (m, 12 H), 4,16 - 4,09 (m, 2 H), 4,09 - 4,01 (m,
1H), 3,86 (d, J = 4,4Hz, 2H), 3,75 - 3,69 (m, 1 H), 3,05 - 2,90 (m, 1 H), 2,69 - 2,56 (m, 1 H), 2,45 - 2,33 (m, 2 H),
1,82-1,70 (m, 2 H), 1,44 (s, 9 H), 1,41 (s, 9 H), 1,28 (s, 1 H), 1,23 - 1,13 (m, 1 H), 1,08 (s, 9 H), 1,06 (s, 9 H), 0,99 -
0,94 (m, 1 H), 0,94 - 0,86 (m, 1 H), 0,24 - 0,04 (m, 18 H)

Descripcion 31: 3-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo
(mezcla de diastereois6meros) (D31)

[0251]

ZN L,} _OTRDPS

Boc

[0252] A una solucion de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-oxo-3-((trimetilestannil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(5R)-terc-butilo (D30) (3,1 g, 6,86 mmol) en THF (200 ml) enfriado a -78 °C, se afiadi6 sol. de LiEtsBH 1 M en THF
(17,2 ml) gota a gota. La reaccion se dej6é a -78 °C durante 2 horas y a continuacion se afadié agua (50 ml) y la
reaccion se extrajo con Et;O (3 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SOs y se
evaporo al vacio para proporcionar un residuo que se disolvi6 en DCM (120 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié TFA
(2,31 ml, 17,2 mmol) y la reaccién se agit6 10 min a esta temperatura. Se afiadié sol. sat. de K,CO3 (100 ml) y la
mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las fases organicas se recogieron, se secaron sobre Na,SO, y se
evaporaron al vacio para proporcionar un residuo que se purificé6 mediante columna de SNAP-Si de Biotage (50 g)
eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc a 95/5. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (D31) (2,1 g).

MS: (ES/+) m/z: 474,4 [MH+Na'] C27H3;NO3Si requiere 451,25

RMN 'H (400 MHz, CHClIs-d) & ppm: 7,78 - 7,56 (m, 4 H), 7,48 - 7,35 (m, 6 H), 3,88 (s a, 1 H), 3,73 (s a, 1 H), 3,21 (s
a, 1H), 2,44 - 2,28 (m, 1 H), 2,11 - 1,98 (m, 1 H), 1,52 (s a, 2 H), 1,45 (s, 9 H), 1,08 (s, 9 H), 0,97 - 0,77 (m, 1 H),
0,37 (sa, 1 H).

Descripcion 32: 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo (mezcla de
diastereoisdmeros) (D32)

[0253]

Z )-.,,,/OH

N
Box

[0254] A una solucion de 3-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo
(D31) (2,1 g, 4,6 mmol) en THF (130 ml), se afiadié una sol. de TBAF 1 M en THF (9,2 ml) y la solucién se agit6 a TA
durante 18 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé mediante columna de SNAP-Si de Biotage (50 g),
eluyendo con DCM/Et,O de 100/0 a 80/20. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (D32) (490 mg).

MS: (ES/+) m/z: 236,3 [MH+Na"] C11H19NOs requiere 213,14

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) 5 (ppm): 3,78 - 3,67 (m, 1 H), 3,65 - 3,61 (m, 2 H), 3,28 (dt, J = 2,4, 6,1 Hz, 1 H), 3,23 -
2,89 (sa, 1H), 2,17 (dd, J = 8,3, 13,2 Hz, 1 H), 1,88 - 1,78 (m, 1 H), 1,54 - 1,43 (m, 10 H), 0,78 - 0,69 (m, 1 H), 0,42
(dt,J=2,4,53 Hz, 1 H).

Descripcion 33: acido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxilico (mezcla de
diasterecisémeros) (D33)

[0255]

)

EOC”ODOH
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[0256] A una solucion de 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo (D32) (440 mg,
2,06 mmol) en una mezcla MeCN/CCl4/H20 (6/6/9 ml), se afiadié peryodato sédico (1,76 g, 8,25 mmol) y la reaccion
se agitd vigorosamente durante 5 min antes de la adicion de tricloruro de rutenio (12,8 mg, 0,062 mmol). La solucién
resultante se agit6 18 horas a TA la continuacién se inactivé mediante la adicion de isopropanol (6 ml). La mezcla de
color negro resultante se diluy6 con Et,O (50 ml) y se filtr6 a través de una capa de celite. El filtrado se evaporé y el
residuo se disolvié en agua, el pH se ajusté a pH 9~10 con K,CO3 y la fase acuosa se lavé con Et;0 (3 x 30 ml). a
continuacion, la fase acuosa se acidific6 a pH~4-5 y se volvid a extraer con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos
organicos recogidos después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D33)
(216 mg).

MS: (ES/+) m/z: 250,2 [MH"] C11H17NO, requiere 227,12

Descripcion 34: (R)-3,3-dimetiltetrahidropirrolo[1,2-c]loxazol-5 (3H)-ona (D34)

[0257]

«Dé
[0258] A una suspension agitada de (R)-(-)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (2 g, 17,4 mmol; disponible en Aldrich con
el N° 366358) y p-TSA (16 mg, 0,08 mmol) en tolueno (50 ml), se afiadié 2,2-dimetoxipropano (6,4 ml, 52,1 mmol) en
una porcioén y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2 h. El matraz de reaccion se equip6 con un aparato
Dean Stark y a continuacion se afiadioé 2,2-dimetoxipropano (6,4 ml, 52,1 mmol) y la reaccién se calentd a reflujo
durante una noche. El disolvente se evaporé al vacio proporcionando el compuesto del titulo (D34) (2,4 g).

MS: (ES/+) m/z: 156,1 [MH"] CgH13NO, requiere 155,09

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,26 (ddd, J = 2,7, 5,9, 9,0 Hz, 1 H), 4,14 - 4,02 (m, 1 H), 3,53 - 3,37 (m, 1 H),

2,88 - 2,71 (m, 1 H), 2,62 - 2,47 (m, 1 H), 2,27 - 2,11 (m, 1 H), 1,86-1,69 (m, 1 H), 1,67 (d, J = 2,9 Hz, 3 H), 1,47 (d,
J=2,9Hz, 3 H).

Descripcion 35: (R)-3,3,6,6-tetrametiltetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-5 (3H)-ona (D35)

o
%—o

[0260] A una solucion de (R)-3,3-dimetiltetrahidropirrolo[1,2-cJoxazol-5 (3H)-ona (D34) (1,3 g, 8,37 mmol) en THF
seco (120 ml) enfriado a -78 °C, se afiadié una sol. de LDA 2 M en THF/heptano (6,28 ml, 12,6 mmol). La solucién
de color rojo se agitd6 a esta temperatura durante 40 min antes de afiadir yodometano (0,78 ml, 12,6 mmol). La
mezcla de reaccion se calentdé a TA (40 min) y a continuacion se enfrié a -78 °C antes de la adicion de una sol. de
LDA 2 M en THF/heptano (6,28 ml, 12,6 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h antes de afiadir yodometano
(0,78 ml, 12,6 mmol) y a continuacion la mezcla se calentd lentamente a TA y se agité durante una noche. La
solucion resultante se traté con sol. sat. de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con Et,O (3 x 10 ml). Las fases organicas se
recogieron y se grabaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (D35) (1,2 g).

MS: (ES/+) m/z: 184,1 [MH"] C10H17NO, requiere 183,13

RMN *H (400 MHz, CHCl3-d) & (ppm): 4,24 - 4,10 (m, 2 H), 3,42 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 2,04 (dd, J = 5,9, 12,2 Hz, 1 H),
1,68 (s, 3 H), 1,60 (dd, J = 3,2, 8,6 Hz, 1 H), 1,49 (s, 3 H), 1,26 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H).

[0259]

Descripcion 36: (R)-5-(hidroximetil)-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (D36)

.
!

HHO

[0261]

[0262] A una suspensién agitada de (R)-3,3,6,6-tetrametiltetrahidropirrolo[1,2-cJoxazol-5 (3H)-ona (D35) (714 mg,
3,89 mmol) en MeOH (15 ml), se afiadid p-TSA (74 mg, 0,39 mmol) y la mezcla resultante se calentd a reflujo
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durante 2 h. El disolvente se retir6 por evaporacion y el residuo se carg6é en un cartucho de SPE-SCX (5 g). El
cartucho se lavé con MeOH (3 volimenes de columna). La fase metandlica se recogié y se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (D36) (690 mg)

MS: (ES/+) m/z: 144,1 [MH"] C7H13NO; requiere 143,09

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 3,91 - 3,82 (m, 1 H), 3,77 (dd, J = 2,4, 11,6 Hz, 1 H), 3,51 - 3,44 (m, 2 H), 2,02
(dd,J=7,5,12,7 Hz, 1 H), 1,71 (dd, J = 7,8, 12,7 Hz, 1 H), 1,24 (s, 6 H).

Descripcion 37: 2-(hidroximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D37)

[0263]

D,

Eoc GHaCH

[0264] A una suspension de LiAIH4 (219 mg, 5,78 mmol) enfriada hielo en THF (10 ml) en atmdsfera de N, se
afiadiéo una solucion de (R)-5-(hidroximetil)-3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (D36) (690 mg, 4,82 mmol) en THF (10 ml)
gota a gota. La reaccién se dej6 calentar a TA durante 30 min y a continuaciéon se calentd a reflujo durante 5 h. Se
afadio LiAIH4 (219 mg, 5,78 mmol) a la mezcla y la reaccion se agitdé durante 18 horas y a continuacion se realizé
una adicién adicional de LiAlHs (219 mg, 5,78 mmol) y la reaccion se calent6 a reflujo durante un periodo adicional
de 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C antes de afiadir secuencialmente agua (0,87 ml), NaOH al 15 %
(0,87 ml) y agua (2,58 ml). La solucién de suspension resultante se retird por filtracién; el filtrado se diluyé con agua
(10 ml) y se basificé a pH~12 con Na;COs; antes de afiadir una solucién de Boc,O (1,37 g, 6,26 mmol) gota a gota en
THF (10 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 24 horas y a continuacién se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las
fases organicas se lavaron con NaCl sat., se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (D37) (435 mg). MS: (ES/+) m/z: 252,2 [MH+Na'] Ci2H23sNOs requiere 229,17 RMN *H
(400 MHz, CHCl3-d) d (ppm): 5,25 - 5,09 (m, 1 H), 4,13 - 3,99 (m, 1 H), 3,62 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 3,39 - 3,23 (m, 1 H),
3,08-2,92 (m, 1 H), 1,87 -1,73 (m, 1 H), 1,49 (s, 9 H), 1,38 - 1,25 (m, 1 H), 1,09 (s, 3 H), 1,03 (s, 3 H)

Descripcion 38: &cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (D38)

Ci:) OO0H

Boc

[0265]

[0266] A una solucién de 2-(hidroximetil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D37) (385 mg,
1,68 mmol) en CH3CN/CCl4/H2O (6/6/9 ml), se afiadié NalO4 (1,43 g, 6,71 mmol) y la mezcla resultante se agitd
vigorosamente durante 5 min antes de la adicion de RuCls (10 mg, 0,05 mmol). La solucion resultante de color
marrén se agité 18 horas a TA y a continuacion la reaccion se interrumpié con isopropanol (0,6 ml) y se diluy6 con
Et;O (10 ml). La mezcla se filtré a través de una capa de celite y el filtrado se lavo con Et;O (4 x 20ml) y a
continuacién con DCM (2 x 5 ml). Las fases organicas recogidas después de secar sobre Na;SQO4 y evaporacién del
disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D38) (293 mg).

MS: (ES/+) m/z: 280,2 [MH+Na'] C12H19NOs requiere 257,13

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,63 - 4,54 (m, 1 H), 2,34 - 2,22 (m, 1 H), 2,04 - 1,95 (m, 1 H), 1,53 (s, 9 H),
1,25 (d, J =4,9 Hz, 6 H).

Descripcion 39: 4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de (R)-2-bencilo y 1-terc-butilo (D39)

[0267]

Aoy

Boc

[0268] A una solucion de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (D38) (320 mg,
1,24 mmol) en acetona (10 ml), se afadieron TEA (0,35 ml, 2,49 mmol) y bromuro de bencilo (0,23 ml, 1,86 mmol) y
la mezcla resultante se agité a TA durante 18 h. Se afiadieron TEA (0,35 ml, 2,49 mmol) y bromuro de bencilo
(0,23 ml, 1,86 mmol) y la reaccion se agité durante 24 horas antes de la adicion de una cantidad adicional de TEA
(0,35 ml, 2,49 mmol) y bromuro de bencilo (0,23 ml, 1,86 mmol). A continuacioén, la mezcla final se calenté a reflujo

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2559513713

durante 18 h. Los disolventes se retiraron por evaporacién y el residuo resultante se volvié a disolver en EtOAc, se
lavé con agua (3 x 10 ml), seco sobre Na;SO, y se evapord al vacio para proporcionar un residuo que se purificé
mediante columna de SNAP-Si de Biotage (25 g) eluyendo con una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 al 90/10. Las
fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D39) (260
mg).

MS: (ES/+) m/z: 248,2 [MH-Boc'] C19H2sNOs requiere 347,17

RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 7,38 (s &, 5 H), 5,25 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 5,20 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 4,63 - 4,55
(m, 1 H), 2,27 -2,18 (m, 1 H), 1,95 - 1,87 (m, 1 H), 1,47 (s, 9 H), 1,20 (d, J = 14,5 Hz, 6 H).

Descripcion 40: 4,4-dimetilpirrolidin-1,2-dicarboxilato (R)-2-bencilo y 1-terc-butilo (D40)

[0269]

i@c.zro\,@

[0270] A una solucién de 4,4-dimetil-5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de (R)-2-bencilo y 1-terc-butilo (D39) (210 mg,
0,6 mmol) en THF (10 ml) enfriado a -78 °C, se afiadié sol de LiEtsBH 1 M en THF (0,6 ml) y la mezcla se agité
2 horas a -78 °C. La reaccion se calenté a 0 °C y se interrumpi6 con la adicion lenta de sol. sat. de NaHCO3 (4 ml) y
1 gota de H,0,. La agitacion continué durante 20 min y a continuacién el THF se retir6 a presion reducida y el
residuo restante se recogio en agua (5 ml) y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se recogieron, se
secaron sobre Na SO, y se evaporaron al vacio. El residuo obtenido se disolvié en DCM (10 ml) y se enfrié a -78 °C
en atmésfera de N». Se afadié Et3SiH (0,09 ml, 0,6 mmol) seguido de la adiciéon de BF3; OEt; (0,1 ml, 0,63 mmol) y la
reaccion se agité 30 min, antes de la adicién adicional de Et3SiH (0,09 ml, 0,6 mmol) y BF3; OEt; (0,1 ml, 0,63 mmol).
La final mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 3 horas y a continuacion se inactivé mediante la adicién lenta
de NaHCO3; saturado y agua. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (3 x 10 ml), las fases organicas se lavaron
con sol. sat. de NacCl, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (D40)
(168 mgq).

MS: (ES/+) m/z: 356,3 [MH+Na"] C1H2;NO, requiere 333,19

Descripcion 41: &cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-carboxilico (D41)

[0271]

Bloc“’COOH

[0272] A una mezcla de 4,4-dimetilpirrolidin-1,2-dicarboxilato de (R)-2-bencilo y 1-terc-butilo (D40) (198 mg,
0,59 mmol) en dioxano/agua (4/4 ml), se afiadié LiOH.H,O (100 mg, 2,37 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a
TA durante 18 horas. El disolvente organico se retir6 mediante evaporacion y la mezcla de reaccién se diluyé con
agua (8 ml), se lavo con Et;O (2 x 10 ml), se acidificé con acido acético a pH~4-5 y se extrajo con Et,O (3 x 10 ml).
Las fases organicas se recogieron, se secaron sobre Na,SO. y se evaporaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (D41) (84 mg).

MS: (ES/+) m/z: 144,1 [MH-Boc'] C12H1NO, requiere 243,15

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,51 - 4,20 (m, 1 H), 3,45 - 3,05 (m, 2 H), 2,32 - 1,81 (m, 2 H), 1,62 - 1,39 (m,
9H),1,19-1,03 (m, 6 H)

Descripcion 42: clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0lhexano-2-carboxilato de metilo (mezcla racémica) (D42)

[0273]

B,
N TCOOMe
H

[0274] A una solucién enfriada con hielo de &cido 3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico (mezcla racémica con
estereoquimica relativa sin) (500 mg, 3,93 mmol; disponible en ABCR con el N° AB156920), se afiadi6 cloruro de
tionilo (0,57 ml, 7,86 mmol) gota a gota y la mezcla resultante se agité a TA durante una noche. La evaporacion del
disolvente a presion reducida proporcioné el compuesto del titulo (D42) (700 mg) en forma de mezcla racémica con
estereoquimica relativa sin.
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MS: (ES/+) m/z: 142,1 [MH-Boc™] C;H1:NO; requiere 141,08
RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & (ppm): 4,67 (d, J = 4,2 Hz, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,54 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 3,51 -
3,42 (m, 1 H), 2,23-2,10 (m, 1 H), 1,94 (d, J = 3,4 Hz, 1 H), 0,86 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 0,61 (d, J = 6,0 Hz, 1 H).

Descripcion 43: (2S,5S)-terc-butil 2-(terc-butil)-3,5-dimetil-4-oxoimidazolidin-1-carboxilato (D43)

[0275]

[0276] A una solucion de 2-(terc-butil)-3-metil-4-oxoimidazolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (0,5 g, 1,95 mmol;
disponible en Aldrich con el N° 337595) en THF seco (15 ml) enfriado a -78 °C, se afiadi6 LDA 2 M en THF/heptano
(0,97 ml, 1,95 mmol) y la mezcla de reaccién se agito a esta temperatura durante 40 min antes de afadir
yodometano (0,146 ml, 2,34 mmol). La reaccion se dejé calentar a TA 'y se agitdé durante 18 h. La mezcla de reaccion
se enfrio de nuevo a -78 °C y a continuacion se afiadieron LDA 2 M en THF/heptano (0,3 ml) y yodometano (0,04 ml,
0,6 mmol) de forma secuencial. Se permitié que la mezcla alcanzara la TA y se agité adicionalmente durante 5 h. La
solucion resultante se traté con sol. sat. de NH4Cl (5 ml) y se extrajo con Et;0O. Las fases organicas se recogieron y
se lavaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron al vacio para proporcionar un residuo
gue se purific6 mediante columna de SNAP-Si de Biotage (25 g) eluyendo con cHex/Et;O a 60/40. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D43) (430 mg).

MS: (ES/+) m/z: 271,2 [MH"] C14H26N,03 requiere 270,19

Descripcion 44: 2-(terc-butil)-5-(4-clorobutil)-3,5-dimetil-4-oxoimidazolidin-1-carboxilato de (2S,5R)-terc-butilo
(D44)

[0277]

[0278] A una solucion de 2-(terc-butil)-3,5-dimetil-4-oxoimidazolidin-1-carboxilato de (2S,5S)-terc-butilo (D43)
(430 mg, 1,59 mmol) en THF seco (15 ml) enfriado a -78 °C, se afiadié LDA 2 M en THF/heptano (1,2 ml, 2,38 mmol)
y la mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura durante 40 min antes de afiadir 1-bromo-4-cloro-butano (0,27 ml,
2,38 mmol). La reaccion se dejo calentar a TA y se dejo en agitacion durante 3 h. La solucién resultante se tratoé con
sol. sat. de NH4ClI (5 ml) y se extrajo con Et,O (3 x 10 ml). Las fases organicas se recogieron y se lavaron con sol.
sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SOs y se evaporaron al vacio para proporcionar un residuo que se purificé
mediante columna de SNAP-Si de Biotage (25g) eluyendo con cHex/Et,O a 60/40. Las fracciones recogidas
después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D44) (465 mg).

MS: (ES/+) m/z: 361,3 [MH"] C1gH33CIN,O3 requiere 360,22

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 3,56 - 3,37 (m, 2 H), 3,02 (s, 3 H), 2,28 - 2,15 (m, 1 H), 1,86 - 1,60 (m, 4 H),
1,51 (s, 11 H), 1,28 - 0,80 (m, 12 H).

Descripcion 45: (2R,5R)-2-(terc-butil)-5-(4-clorobutil)-3,5-dimetilimidazolidin-4-ona (D45)

[0279]

[0280] A una solucién de 2-(terc-butil)-5-(4-clorobutil)-3,5-dimetil-4-oxoimidazolidin-1-carboxilato de (2S,5R)-terc-
butilo (D44) enfriada en hielo (465 mg, 1,28 mmol) en DCM seco (2 ml), se afiadi6 TFA (1 ml, 12,8 mmol) y la
solucién se agité durante 12 horas a TA. La mezcla de reaccion se tratd con sol. sat. de NaHCOj3; con agitacion
vigorosa hasta pH~7. La mezcla resultante se vertié en agua y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml), se
sect sobre Na,SO, y se evaporé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (D45) (310 mg).
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MS: (ES/+) m/z: 261,2 [MH"] C13H25CIN2O requiere 260,22
RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,11 (s, 1 H), 3,54 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,94 (s, 3 H), 1,86 - 1,73 (m, 2 H), 1,59
(s a,5H), 1,33 (s, 3 H), 1,01 (s, 9 H).

Descripcion 46: (3R,8aR)-3-(terc-butil)-2,8a-dimetilhexahidroimidazo[1,5-a]piridin-1 (5H)-ona (D46)

=

Jo~

[0282] A una solucién de (2R,5R)-2-(terc-butil)-5-(4-clorobutil)-3,5-dimetilimidazolidin-4-ona (D45) (310 mg,
1,18 mmol) en MeCN seco(4 ml), se afiadieron Na,CO3; anhidro (63 mg, 0,6 mmol) y Nal (178 mg, 1,18 mmol)
secuencialmente. La solucién se calenté a 80 °C durante 12 h. La reaccion se dej6 enfriar a TA, se vertié en agua
(10 ml) y se extrajo con Et,O (3 x 10 ml). Las fases organicas se recogieron, se lavaron con sol. sat. de NaCl, se
secaron sobre Na;SOq y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (D46) (220 mg)

MS: (ES/+) m/z: 225,2 [MH"] C13H24N,0 requiere 224,19

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 4,10 - 3,90 (m, 1 H), 3,79 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,74 - 3,60 (m, 1 H), 3,02 (s a,
3H),297-2,79(m, 1 H),1,95-1,32(m, 11 H), 1,10 (s a, 6 H).

[0281]

Descripcion 47: clorhidrato del &cido (R)-2-metilpiperidin-2-carboxilico (D47)

[0283]

[0284] Se disolvid (3R,8aR)-3-(terc-butil)-2,8a-dimetilhexahidroimidazo[1,5-a]piridin-1 (5H)-ona (D46) (220 mag,
0,98 mmol) en HCI 6 M (2 ml) en un tubo de vidrio con paredes gruesas que se cerrd herméticamente y se calent6 a
108 °C durante 70 h. La reaccion se enfrid y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). La soluciéon acuosa se evapord para
proporcionar el compuesto del titulo (D47) (180 mg).

MS: (ES/+) m/z: 144,1 [MH"] C7H13NO; requiere 143,09

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & (ppm): 3,27 (s a, 2 H), 2,57 (s, 3 H), 2,32 - 2,21 (m, 1 H), 1,91 - 1,68 (m, 4 H),
1,57 (m, 1 H).

Descripcion 48: (7aR)-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-c]loxazol-1 (3H)-ona (D48)

[0285]

Cor°

Cl
ol Gl

[0286] A una solucién de D-prolina (0,4 g, 3,48 mmol) en MeCN (8 ml) se afadié el trifluoroacetaldehido (0,68 ml,
6,94 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 8 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se triturd
con éter dietilico. Después de filtracion y secado del disolvente, se aislaron 0,23 g del compuesto del titulo (D48).
MS: (ES/+) m/z: 244,0 [MH"] C7HgCIsNO> requiere 242,96

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 4,15 (dd, J = 4,5, 8,6 Hz, 1 H), 3,52 - 3,36 (m, J = 7,0, 7,0, 10,5 Hz, 1 H),
3,22-3,07 (M, 1 H), 2,33-2,20 (m, 1 H), 2,19 - 2,08 (m, 1 H), 1,96 (quint, J = 5,9, 12,1 Hz, 1 H), 1,84 - 1,69 (m, 1 H),
1,61 (sa, 1 H).
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Descripcion 49: (7aR-7a-metil-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1 (3H)-ona (D49)

[0287]

Qe
C|’7Z’

cr Gl

[0288] A una solucién de (7aR)-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-cJoxazol-1 (3H)-ona (D48) (0,2 g, 0,82 mol) en
THF (10 ml) enfriada a -78 °C, se afiadié sol. de LDA 2 M en THF/heptano (0,58 ml, 1,17 mol) y la mezcla se agit6
30 min. Se afadié diyodometano (0,185 ml, 2,97 mol) y la temperatura se dej6 calentar a -40 °C durante un periodo
de 2 horas y a continuacién se dejé a esta temperatura durante un periodo adicional de una hora. La mezcla
resultante se repartié6 entre DCM y H,O. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml); las fases organicas se
recogieron, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd en un cartucho de SPE-Si
(25 g) eluyendo con DCM. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el
compuesto del titulo (D49) en mezcla (4:1) con material de partida (110 mg).

MS: (ES/+) m/z: 258,0 [MH"] CgH1oCIsNO; requiere 256,98

Descripcion 50: clorhidrato de 2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D50)

[0289]

E'y,coome H-Cl
N

H

[0290] A una solucién de (7aR)-7a-metil-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1 (3H)-ona (D49) (0,11 g,
0,42 mol) en MeOH seco (2 ml), se afiadié una sol. de HCI 1 M en MeOH (0,3 ml, 0,85 mol) y la mezcla se calenté a
reflujo bajo una corriente constante de nitrogeno durante 1 h. El disolvente se evaporé para proporcionar el
compuesto del titulo (D50) 60 mg.

MS: (ES/+) m/z: 144,1 [MH'] C7H13NO> requiere 143,09

Procedimiento general para preparacion de amidas
Método A

[0291] EI &cido seleccionado (1 equiv.), HOBT.H2O (1 equiv.) y EDC.HCI (1,5 equiv.) se suspendieron en DCM y la
mezcla resultante se agit6 1 h a TA. Se afiadié una solucion de una amina seleccionada (1 equiv.) y TEA (1 equiv.)
en DCM y la mezcla se agitd a TA durante 1/48 h. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo resultante se
volvio a disolver en DCM. A continuacion, la mezcla se afiadié a una solucién saturada acuosa de NaHCOg3; y se
extrajo con diclorometano. La fase organica se secd sobre Na,SO. y el disolvente se retir6 a presiéon reducida. El
material en bruto se purific6 en un cartucho de SPE-Si o columna de SNAP-Si eluyendo con una mezcla de
DCM/MeOH a 98:2 o DCM/EtOAc de 100:0 a 70:30 proporcionando el compuesto de amida del titulo.

Método B

[0292] A una solucion del &cido seleccionado (1 equiv.) en DMF, se afiadieron HATU (1,2 equiv.) y DIPEA
(2,5 equiv.) de forma secuencial. La mezcla se agité 30 min antes de la adicion la amina seleccionada (1,2 equiv.).
La mezcla se dej6 en agitacion a TA durante 18 h. La reaccién se repartié entre EtOAc y H,0 y la fase acuosa se
lavé con EtOAc. Las fases organicas se recogieron y se lavaron varias veces con H,O, se secaron Na;SO, y se
evaporaron a presion reducida. El material en bruto se purificé en un cartucho de SPE-Si o columna de SNAP-Si de
Biotage eluyendo con una mezcla de DCM/EtOAc de 100:0 a 80:20 proporcionando el compuesto de amida del
titulo.

Método C

[0293] A una solucion del acido seleccionado (1 equiv.) en DMF, se afiadieron HCTU (1,1 equiv.) y DIPEA
(2,5 equiv.) de forma secuencial y la mezcla resultante se agit6 30 min antes de afiadir la amina seleccionada
(1,1 equiv.). La mezcla se dejé en agitacion a TA durante 1-18 horas y a continuaciéon la mezcla de reaccion se
reparti6 entre EtOAc y H,O y la fase organica se separd. La fase acuosa se lavo con EtOAc. Todas las fases
organicas recogidas se lavaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se retir6 a presion
reducida. El residuo se purificé en un cartucho de SPE-Si o columna de SNAP-Si de Biotage eluyendo con una
mezcla de DCM/EtOAc de 100:0 a 95:5 proporcionando el compuesto de amida del titulo.
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Descripcion 51: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla

de diastereocisémeros) (D51)
O
goap!
NBoe COOMs

[0295] ElI compuesto del titulo (D51) (1,95g) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de &cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (1,17 g,
disponible en Sigma Aldrich con el N° 495875), y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (1,1 g, para su
preparacion véase la solicitud de Patente Internacional publicada WO 2005/105733). Tiempo de reaccién: 18 horas.
MS: (ES/+) m/z: 391,3 [MH"] C21H30N,0s requiere 390,22

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase movil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de IPA; DAD:
237 nm] : Tiempo de retencién del pico 1: 11,6 min; tiempo de retencion del pico 2: 16,16 min.

RMN 'H (400 MHz, CHClIz-d) 5 (ppm): 8,01 (d, 4 H) 7,36 (t, 4 H) 6,12 - 6,82 (m, 2 H) 5,17 (s a, 2 H) 4,74 (s &, 2 H)
3,81-4,25(m,8H)2,81(sa,1H)2,66(t 1H)2,28(sa, 2H)1,42-1,75 (m, 4 H).

[0294]

Descripcion 52: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D52)

]
O'“JL“J\@L
NBoo COCMe

[0297] El compuesto del titulo (D52) (405 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas (Método A) partiendo de é&cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (250 mg,
disponible en Sigma Aldrich con el N° 516341), y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (235 mg).
Tiempo de reaccion: 18 horas.

MS: (ES/+) m/z: 391,3 [MH"] C21H30N,0s requiere 390,22

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mavil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de EtOH,;
DAD: 237 nm]: Tiempo de retencién maximo: 9,6 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 6,75 - 6,40 (m, 1 H), 5,23 -
5,11 (m, 1 H), 4,81 - 4,70 (m, 1 H), 4,10 - 3,95 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 2,72 - 2,60 (m, 1 H), 2,36 - 2,20 (m, 1 H), 1,67 -
1,61 (m, 1 H), 1,58 - 1,47 (m, 15 H), 1,46 - 1,36 (m, 1 H).

[0296]

Descripcion 53: 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(D53)

[0298]

hi Z@L
QB%H COOMe

[0299] El compuesto del titulo (D53) (650 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparaciéon de amidas (Método A) partiendo de &acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (500 mg,
disponible en Sigma Aldrich con el N° 516341), y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (470 mg).
Tiempo de reaccion: 18 h.

MS: (ES/+) m/z: 403 [MH"] C22H30N2O0s requiere 402,22

HPLC quiral [DAICEL OD-H; Fase movil A: 80 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 20 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 13,04 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,02 - 6,74 (m, 1 H), 4,81 -
4,68 (m, 1 H), 4,19 - 4,00 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 2,88 - 2,69 (m, 1 H), 2,39 - 2,17 (m, 1 H), 1,66 (s a, 3 H), 1,52 (s,
9H), 1,34 (d, J =18,6 Hz, 6 H).
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Descripcion 54: 5-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de
terc-butilo (mezcla racémica) (D54)

[0300]

]

HZ@\
NEce COOMS

[0301] El compuesto del titulo (D54) (290 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método B) partiendo de acido 6-(terc-butoxicarbonil)-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (D1)
(200 mgq) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (214 mg). Tiempo de reaccién: 18 h.

MS: (ES/+) m/z: 429 [MH"] C24H32N20s requiere 428,52

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 2 H), 6,76 (s a, 1 H), 4,90 - 4,76
(m, 1 H), 4,17 (s a, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,08 - 2,88 (m, 1 H), 2,05-1,99 (m, 1 H), 1,97 - 1,86 (m, 1 H), 1,83 - 1,75 (m,
1H),1,51(s,9H),1,45-1,31(m, 4 H), 0,88 - 0,79 (m, 1 H), 0,60 - 0,44 (m, 1 H), 0,43 - 0,27 (m, 2 H), 0,28 - 0,20 (m,
1 H).

Descripcion 55: 5-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de
terc-butilo (enantiomero individual desconocido) (D55)

[0302]

O

0.
NBoc COOMs

[0303] Se suspendieron acido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (D3) (169, 62,6
mol) HOBT.H,0 (9,59 g, 62,6 mol) y EDC.HCI (18,00 g, 94 mol) en DCM (225 ml) y la mezcla resultante se agité
30 min a TA. Se afadi6 una solucién de clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (14,3 g, 62,6 mol) y
TEA (8,73 ml, 62,6 mol) en DCM (96 ml) y la mezcla se agit6 a TA durante 3 h. La solucién se lavo con agua (1 x
100 ml), NaHCOs3 (2 x 100 ml) acido citrico 1 M (1 x 100 ml), NaCl sat. (500 ml), se sec6 sobre Na,SO4 y se evapord
para proporcionar 29 g de un solido de color amarillo que se tritur6 en una mezcla de Et,O/cHex a 9/1 para
proporcionar el compuesto del titulo (D55) (19,7 g).

MS: (ES/+) m/z: 429,3 [MH"] C24H32N,0s requiere 428,52

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,28 (d, 5 H con disolvente), 6,74 (s a, 1 H), 4,96 -
4,70 (m, 1 H), 4,32 - 4,11 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,08 - 2,88 (m, 1 H), 2,12 - 1,97 (m, 1 H), 1,97 - 1,84 (m, 1 H), 1,84 -
1,73 (m, 1 H), 1,52 (s, 9 H), 1,43 - 1,31 (m, 4 H), 0,90 - 0,77 (m, 1 H), 0,62 - 0,46 (m, 1 H), 0,43 - 0,29 (m, 2 H), 0,28 -
0,19 (m, 1 H).

Descripcion 56: 5-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-

butilo (mezcla de diastereois6meros) (D56)
o]
NBoc COOMe

[0305] El compuesto del titulo (D56) (130 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de acido 6-(terc-butoxicarbonil)-azaespiro[2,5]octano-5-carboxilico (D1)
(80 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (67,6 mg). Tiempo de reaccion: 18 h.

MS: (ES/+) m/z: 317 [MH-Boc"] C23H32N20s requiere 416,23

HPLC quiral [Phenomenx LUX-1; Fase movil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencién del pico 1: 13,01 min, tiempo de retencién del pico 2: 19,4 min.

RMN "H (400 MHz, CHCls-d) 5 (ppm): 8,03 (t, 4 H) 7,39 (dd, 4 H) 6,29 (s a, 2 H) 5,16 - 5,28 (m, 2 H) 4,82 (s a, 2 H)
4,14 (d, 1 H) 3,93 (d, 6 H) 3,00 (s a, 1 H) 2,84 - 2,95 (m, 1 H) 2,01 (dt, 2 H) 1,73 - 1,96 (m, 4 H) 1,41 - 1,57 (m, 24 H)
0,72-0,95(m, 3 H) 0,58 (d, 1 H) 0,21 - 0,45 (m, 6 H) 0,09 (s a, 1 H).

[0304]
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Descripcion 57: 5-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato
de terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D57)

]
WB
o C0OMe

[0307] El compuesto del titulo (D57) (25 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de acido 6-(terc-butoxicarbonil)-5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxilico (D6) (57 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (46 mg). EDC.HCI: 1,1 equiv., Tiempo
de reaccion: 48 h.

MS: (ES/+) m/z: 431 [MH"] C24H34N20s requiere 430,25

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,09 - 7,94 (m, 2 H), 7,52 - 7,31 (m, 2 H), 5,33 - 5,07 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H),
3,91 - 3,79 (m, 1 H), 3,28 - 2,83 (m, 1 H), 2,07 (s, 1 H), 1,98 - 1,84 (m, 1 H), 1,66 - 1,42 (m, 12 H), 1,36 - 1,29 (m,
3 H), 1,19 (d, J = 13,9 Hz, 1 H), 1,00 - 0,74 (m, 1 H), 0,65 - 0,12 (m, 4 H).

[0306]

Descripcion 58: 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4,4-dimetilpiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (mezcla racémica) (D58)

[0308]

)
YO
NBoc COOMa

[0309] El compuesto del titulo (D58) (250 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetilpiperidin-2-carboxilico
(320 mg; se describe en J. Med. Chem. 1997, 40, 2491-2501) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de
metilo (312 mg). Tiempo de reaccion: 18 horas

MS: (ES/+) m/z: 431,4 [MH"] C24H34N,0s5 requiere 430,25

RMN "H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,32 - 7,29 (m, 2 H), 6,82 - 6,59 (m, 1 H), 4,65 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 4,02 (s a, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,00 (d, J = 10,6 Hz, 1 H), 2,18 (d, J = 12,9 Hz, 1 H), 1,50 (s, 9 H), 1,43 -
1,29 (m, 7 H), 0,96 (s, 3 H), 0,84 (s, 3 H).

Descripcion 59: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-4,4-dimetilpiperidin-1-carboxilato de terc-

butilo (mezcla de diastereois6meros) (D59)
o]
NBoo COOMe

[0311] El compuesto del titulo (D59) (230 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetilpiperidin-2-carboxilico
(320 mg; se describe en J. Med. Chem. 1997, 40, 2491-2501) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo
(295 mg). Tiempo de reaccion: 18 horas

MS: (ES/+) m/z: 419,4 [MH"] C23H34N,Os requiere 418,25

[0310]

Descripcion 60: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-

butilo (D60)
]
TG
NBoc COOMe
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[0313] El compuesto del titulo (D60) (300 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de &acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-oxopiperidin-2-carboxilico
(200 mg; disponible en Aldrich con el N° 701130) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (195 mg).
Tiempo de reaccion: 1 h

MS: (ES/+) m/z: 405,5 [MH"] C21H2sN206 requiere 404,19

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,99 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,25 - 7,09 (m, 1 H), 5,17 -
5,02 (m, 1 H), 5,02 - 4,85 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,89 - 3,73 (m, 1 H), 3,57 - 3,36 (m, 1 H), 2,66 - 2,46 (m, 2 H), 2,46 -
2,31 (m, 1 H), 1,51 (s a, 13 H).

Descripcion 61: 4-hidroxi-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (2R)-terc-
butilo (D61) (mezcla de diastereocis6meros)

o
Resas)
NBoe COOMs

[0315] A una solucién enfriada con hielo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (D60) (300 mg, 0,75 mmol) en MeOH (25 ml) en atmdésfera de nitrégeno, se afiadié
NaBH4 (142 mg, 3,75 mmol) en porciones y la mezcla resultante se agité a TA durante 18 h. La mezcla se diluy6 con
agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas se recogieron, se lavaron con NaCl sat. (20 ml)
se secaron sobre NaSO,y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (D61) (261 mg).

MS: (ES/+) m/z: 407,2 [MH'] C21H30N2O6 requiere 406,21

[0314]

Descripcion 62: 4-fluoro-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (2R)-terc-
butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D62)

o
NBoo OO0Me

[0317] Una solucion de 4-hidroxi-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (2R)-terc-
butilo (D61) (261 mg, 0,64 mmol) en DCM (10 ml) enfriada a -20 °C se trat6 con DAST (0,17 ml, 1,28 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd 1 h a -20 °C y a continuaciéon a TA durante 18 h. Se afiadi6 DAST (0,17 ml, 1,28 mmol)
y la mezcla se agité adicionalmente durante 24 h. La reaccion se interrumpié con NaHCOs; sat. sol. y se extrajo con
DCM (3 x 10 ml), se sec6 sobre MgSQO, y se evaporé al vacio. El residuo se carg6 sobre un cartucho de SPE-Si
(20 g) eluyendo con una mezcla DCM/EtOAc a 90/10. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del
disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D62) (89 mg)

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,27 - 4,96 (m, 1 H), 4,96 -
4,80 (m, 1 H), 4,20 - 4,02 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 2,97 - 2,77 (m, 1 H), 2,63 - 2,47 (m, 1 H), 2,07 (s, 1 H), 1,75 - 1,46
(m, 12 H), 1,44 - 1,21 (m, 4 H)

[0316]

Descripcion 63: 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-
butilo (D63)

[0318]
&)

%O‘AHZQ
Neoe COOMs

[0319] El compuesto del titulo (D63) (295 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de &cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-oxopiperidin-2-carboxilico
(200 mq) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (206 mg). Tiempo de reaccion: 18 horas

MS: (ES/+) m/z: 417,5 [MH"] C22H2sN206 requiere 416,19

RMN *H (400 MHz, CHCl3-d) & (ppm): 7,95 (d, J =7,9 Hz, 2 H), 7,51 - 7,37 (m, 1 H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 4,97 -
4,80 (m, 1 H), 3,92 (s, 4 H), 3,66 - 3,54 (m, 1 H), 2,58 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 2,52 - 2,37 (m, 1 H), 1,55 (s, 9 H),1,46 -
1,24 (m, 5 H)
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Descripcion 64: 4-hidroxi-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (2R)-
terc-butilo (mezcla de diastereocis6meros) (D64)

Fn\omux Hl@\
NBoc COOMa

[0321] EI compuesto del titulo (D64) (266 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento experimental se describe
en la Descripcion 61 partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (D63) (300 mg, 0,72 mmol).

MS: (ES/+) m/z: 419,2 [MH'] C22H30N2O6 requiere 418,21

[0320]

Descripcion 65: 4-fluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (2R)-
terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D65)

O
NBos 0OOMs

[0323] EI compuesto del titulo (D65) (39 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento experimental se describe
en la Descripcion 59 partiendo de 4-hidroxi-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato
de (2R)-terc-butilo (D64) (266 mg, 0,63 mmol).

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,34 - 7,26 (m, 2 H), 5,18 - 5,03 (m, 1 H), 4,96 - 4,86
(m, 1 H), 4,08 - 3,96 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 2,77 - 2,64 (m, 1 H), 2,64 - 2,49 (m, 1 H), 2,05 - 1,96 (m, 1 H), 1,73 - 1,53
(m, 3H), 1,53 - 1,44 (m, 13 H).

[0322]

Descripcion 66: 4,4-difluoro-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (R)-

terc-butilo (D66)
. 0
geae!
RBe COOMe

[0325] Una solucidon de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(D60) (300 mg, 0,74 mmol) en DCM (30 ml) enfriado a -20 °C se traté con DAST (0,49 ml, 3,71 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd 1 h a -20 °C y a TA durante 18 h. La reaccion se interrumpié con NaHCOs sat. sol. y se extrajo con
DCM (3 x 5 ml), se secé sobre MgSO, y se evaporo al vacio. El residuo se cargd sobre un cartucho de SPE-Si (15 g)
eluyendo con una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 95/5. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del
disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D66) (98 mg)

MS: (ES/+) m/z: 427,4 [MH"] C21H2sF2N2Os requiere 426,45

[0324]

Descripcion 67: 4,4-difluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (enantiomero individual) (D67)

- o)
se el
NE:
. COOMs

[0327] EI compuesto del titulo (D67) (68 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento experimental se describe
en la Descripcion 66 partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (D63) (295 mg, 0,70 mmol).

MS: (ES/+) m/z: 339,4 [MH-Boc'] Ca2H2sF2N20s requiere 438,20

[0326]
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RMN H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 6,67 (s a, 1 H), 5,06 - 4,93
(m, 1 H), 4,33 - 4,22 (m, 1 H), 3,91 (s, 4 H), 3,26 - 3,05 (m, 1 H), 3,05 - 2,88 (m, 1 H), 2,01 - 1,85 (m, 2 H), 1,59 - 1,31
(m, 13 H)

Descripcion 68: 4,4-difluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (mezcla racémica) (D68)

[0328]

o
: Z@L
F v
NB
o 000Mo

[0329] El compuesto del titulo (D68) (688 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de &acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-difluoropiperidin-2-carboxilico
(600 mg; como se describe en el documento W02010148197) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de
metilo (566,5 mg). Tiempo de reaccién: 5 horas

MS: (ES/+) m/z: 439,2 [MH"] C22H2sF2N20s requiere 438,46

HPLC quiral [Daicel IC; Fase mévil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de EtOH; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencion del pico 1: 11,46 min; Tiempo de retencién del pico 2: 13,48 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,63 (s, 1 H), 4,97 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 4,29 (s a, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,20 - 3,06 (m, 1 H), 3,04 - 2,89 (m, 1 H), 2,13 - 1,83 (m, 3 H), 1,52 (s,
9 H), 1,47 - 1,32 (m, 4 H).

Descripcion 69: 4-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato
de terc-butilo (mezcla racémica) (D69)

[0330]

o]

NBoo COOMe

[0331] El compuesto del titulo (D69) (270 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de 3-(terc-butoxicarbonil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxilico
acido(D17) (200 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (157 mg). HOBT.H,O: 1,2 equiv.;
Tiempo de reaccion: 3 h.

MS: (ES/+) m/z: 415,2 [MH+] Ca23H30N20s requiere 414,22

HPLC quiral [Daicel AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 40 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencidn del pico 1: 13,36 min, tiempo de retencién del pico 2: 19,18 min.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,64 - 8,47 (m, 1 H), 7,89 - 7,70 (m, 2 H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 4,04 -
3,92 (m, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,77 - 3,62 (m, 1 H), 3,47 - 3,20 (m, 1 H, con pico de agua), 2,22 - 2,12 (m, 1 H), 1,83 -
1,66 (m, 1 H), 1,45 - 1,34 (m, 9 H), 1,30 - 1,06 (m, 5 H), 0,85 (s a, 1 H), 0,61 (d, J = 4,9 Hz, 1 H), 0,19 (d, J = 3,9 Hz,
1H).

Descripcion 70: 3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-2-carboxilato
de (3R)-terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D70)

o
.AH%\
NBoc COOMs

[0333] El compuesto del titulo (D70) (28 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de acido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxilico (D22) (100 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (103 mg). Tiempo de reaccion:
1h

MS: (ES/+) m/z: 415,3 [MH"] C24H30N2Os requiere 414,22

[0332]
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RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,34 - 7,14 (m, 2 H), 4,67 - 4,14 (m, 1 H), 3,91 (s a,
3 H), 2,99 - 2,76 (1 H con disolvente residual), 2,27 - 1,08 (m, 18 H), 0,88 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 0,53 - 0,20 (m, 1 H).

Descripcion 71: 3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-2-carboxilato de
(3R)-terc-butilo (mezcla de diastereocisémeros) (D71)

o
«#‘ILHJ@\
NBoc COOMe

[0335] El compuesto del titulo (D71) (46 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas (Método C) partiendo de acido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxilico (D22) (100 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (115 mg). Tiempo de reaccion: 1 h
MS: (ES/+) m/z: 403,2 [MH'] C22H30N20s requiere 402,22

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,01 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,38 (d, J = 6,9 Hz, 2 H), 5,28 - 5,04 (m, 1 H), 4,66 -
4,21 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,06 - 2,66 (m, 1 H), 2,25 - 1,11 (m, 17 H), 1,02 - 0,64 (m, 1 H), 0,56 - 0,15 (m, 1 H).

[0334]

Descripcion  72: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

(D72)
(8]
ey,
© COOMe

[0337] El compuesto del titulo (D72) (815 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas (Método A) partiendo de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (500 mg,
disponible en Sigma Aldrich con el N° 433818), y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (501 mg).
Tiempo de reaccion: 18 horas

MS: (ES/+) m/z: 377 [MH"] C20H2sN20s requiere 376,20

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mavil A: 70 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de EtOH,;
DAD: 254 nm]: Tiempo de retencién maximo: 7,93 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) 8 (ppm): 8,00 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 7,80 - 7,53 (m, 1 H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 5,15
(sa, 1 H),4,35(sa, 1H),393(s,3H), 3,37 (sa, 2 H), 2,07 (s, 4 H), 1,50 (s, 12 H).

[0336]

Descripcion 73ay 73b:

3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (1R,3R,5R)-
terc-butilo (diastereoisémero sin) (D73a) y

3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2-carboxilato de (1S,3R,5S)-
terc-butilo (diastereoisémero anti) (D73b)

X X
: £ X@L
N H
{uNBoo COOMe NBoa 0OOMs

[0339] A una solucion de acido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (mezcla de
diastereoisébmeros sin-anti a 10/2) (D27) (3,06 g, 13,5 mmol) en DMF seca (15 ml) en atmdsfera de N, se
afiadieron HOBT.H,O (2,06 g, 13,46 mmol), EDC.HCI (3,879, 20,20 mmol), clorhidrato de 4-(1-
aminociclopropil)benzoato de metilo (3,06 g, 13,46 mmol) y TEA (4,7 ml, 33,7 mmol) de forma secuencial. La mezcla
se agitdé durante 2 horas a TA, y a continuacion el disolvente se evaporé al vacio y el residuo se recogié en AcOEt
(500 ml), se lavo dos veces con agua (50 ml), se secd sobre Na,SO, y se evaporé para proporcionar un residuo que
se carg6 en un cartucho de SNAP-Si (100 g) y se eluyé con una mezcla DCM/AcOEt de 10/0 a 9/1. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron los dos diasterecisomeros (D73a) (2,559) y

[0338]
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(D73b) (880 mg).
(D73a) (diastereoisémero sin)

[03401 MS: (ES/+) m/z: 401,4 [MH"] C22H2sN20s requiere 400,20

RMN “H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,70 (s, 1 H), 7,90 - 7,76 (m, 2 H), 7,34 - 7,19 (m, 2 H), 4,52 - 4,35 (m, 1 H),
3,84 (s, 3H), 3,43 -3,32 (m, 1 H), 2,67 - 2,39 (m, 1 H), 1,88 - 1,74 (m, 1 H), 1,52 - 1,33 (m, 10 H), 1,27 - 1,12 (m,
4 H), 1,09 - 0,92 (m, 1 H), 0,66 - 0,53 (m, 1 H).

(D73b) (diastereois6mero anti)

[0341] MS: (ES/+) m/z: 401,4 [MH"] C22H2sN20s requiere 400,20 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,69 - 8,52
(s, 1H),7,90-7,73(m, 2 H), 7,35 - 7,19 (m, 2 H), 3,93 - 3,75 (M, 4 H), 3,36 - 3,30 (m, 1 H), 2,35 - 2,19 (m, 1 H), 2,12
-2,02 (m, 1 H), 1,90 - 1,74 (m, 1 H), 1,47 - 1,30 (m, 9 H), 1,25 - 1,07 (m, 4 H), 0,73 (td, J = 5,4, 8,8 Hz, 1 H), 0,39 (s
a, 1 H).

Descripcion 74ay 74b:

3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo
(mezcla de diastereoisémeros) (D74a) y 3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-
azabiciclo[3.1.0]lhexano-2-carboxilato (diastereocisémero individual) (D74b)

[0342]
o
Ay
[g!lBocH COOMs

[0343] Los compuestos del titulo (D74a) (15 mg) y (D74b) (65 mg) se prepararon de acuerdo con el procedimiento
general para la preparacion de amidas (Método C) partiendo de &cido (3R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (D33) (108 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo
(113 mq). Tiempo de reaccion: 18 h.

(D74a) (mezcla de diastereoisdmeros)

[0344] RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,00 (d, J = 8,1 Hz, 4 H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 4 H), 5,27 - 5,05 (m, 2 H),
4,13 (2 H, con disolvente residual), 3,92 (s, 6 H), 3,35 - 3,12 (m, 2 H), 2,65 - 2,38 (m, 2 H), 2,35 - 2,12 (m, 2 H), 1,69
-1,58 (m, 2 H), 1,49 (s, 24 H), 0,94 - 0,74 (m, 2 H), 0,50 - 0,34 (m, 2 H)

(D74b) (diastereoisomero individual)

[0345] MS: (ES/+) m/z: 289,3 [MH-Boc'] C21H2sN20s requiere 388,20

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 5,23 - 5,07 (m, 1 H), 4,22 -
4,06 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,33 - 3,18 (m, 1 H), 2,62 - 2,42 (m, 1 H), 2,32 - 2,12 (m, 1 H), 1,67 - 1,57 (m, 1 H), 1,50
(s, 12 H), 0,90 - 0,79 (m, 1 H), 0,47 - 0,36 (m, 1 H)

Descripcion 75: 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo (D75)

[0346]

a
St
NBoH

[0347] El compuesto del titulo (D75) (94 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de &cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-carboxilico
(D41) (84 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (79 mg). HCTU: 1,05 equiv.; Tiempo de
reaccion: 2 h.

MS: (ES/+) m/z: 417,3 [MH"] C23H32N,0s requiere 416,23

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,04 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,28 (s, 2 H, con disolvente), 4,32 (s a,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,65 - 3,25 (m, 1 H), 3,08 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 2,35 - 2,07 (m, 1 H), 1,95 - 1,74 (m, 1 H), 1,49 (s
a, 9 H), 1,34 (d, J=12,3 Hz, 4 H), 1,18 - 0,95 (m, 6 H).

COOMs
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Descripcion  76:  4-((7S)-1-(1-bencilazetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de
diasterecisémeros) (D76)

[0348]

o)
NEn COOMs

[0349] El compuesto del titulo (D76) (98 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de acido 1-bencilazetidin-2-carboxilico (100 mg, disponible en Apollo
con el N° OR7040) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (113 mg). Tiempo de reaccion: 1 h

MS: (ES/+) m/z: 353,3 [MH"] C21H24N203 requiere 352,18

RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,39 - 7,21 (m, 14 H), 7,06
(d, 3 =8,1Hz, 2 H), 5,07 - 4,87 (m, 2 H), 3,93 (s, 6 H), 3,78 - 3,67 (m, 3 H), 3,65 - 3,56 (m, 3 H), 3,44 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 3,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,48 (s a, 2H), 2,15 (s a, 1 H), 2,07 (s, 1 H), 1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
6,9 Hz, 3 H).

Procedimiento general para la preparacion de bencilaminas sustituidas

[0350] A una solucion de aminoacido ciclico, aminoéster ciclico o aminoamida ciclica (1 equiv.) seleccionados en
ACN, se afiadieron Na,CO3; o Cs,CO;3 (1,2-8 equiv.) y bromuro de bencilo seleccionado (2 equiv.) de forma
secuencial y la mezcla resultante se calentdé a 60-68 °C durante 4-24 horas o se agité a TA 18 h. Después de la
filtracion de los sdlidos, el filtrado se evapor6 al vacio. El residuo resultante se recogié en EtOAc y la fase organica
se lavd con agua, se seco sobre Na,SO4 y se evapord al vacio. El material en bruto se purificé en un cartucho de
SPE-Si 0 columna de SNAP-Si de Biotage eluyendo con mezclas de cHex/EtOAc o cHex'DCM o DCM/EtOAc
proporcionando el compuesto del titulo de bencil amina sustituida.

Descripcion 77: 3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de metilo (estereoquimica
relativa sin) (D77)

[0351]

COOMe
z:N

FsC

[0352] El compuesto del titulo (D77) (345 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de clorhidrato de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de metilo
(D42) (300 mg).

(Na2COs: 6 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 300,0 [MH"] C1sH1sFsNO> requiere 299,11

RMN H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 3,96 (d, J = 13,4 Hz, 1 H),
3,74 (s,3H), 3,52-3,41 (m, 2H),3,00(d,J=75Hz, 1H),2,49 (d,J=49Hz,1H),1,72(d,J=3,1Hz 1H),150-
1,36 (M, 1 H), 1,11 - 0,96 (m, 1 H), 0,41 (d, J = 4,7 Hz, 1 H).

Descripcion 78: 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilato de etilo (D78)

[0353]
COOEt
ax

FaC
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[0354] El compuesto del titulo (D78) (430 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilato de etilo (300 mg; para
su preparacion véase la solicitud de Patente Internacional publicada US2005009808). (Cs2COs: 3 equiv.; tiempo de
reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 342 [MH"] C1sH22F3NO; requiere 341,16

Descripcion 79: 2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxilato de (R)-4-(trifluorometil)bencilo (D79)

[0355]

[0356] El compuesto del titulo (D79) (70 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de &cido (R)-2-metilpiperidin-2-carboxilico (D47) (60 mg) y
bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo (0,126 ml). (Na2COs: 8 equiv.; tiempo de reaccion 48 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 460,3 [MH'] C23H23FsNO; requiere 459,16

RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 7,78 - 7,40 (m, 8 H), 5,24 (d, J = 4,3 Hz, 2 H), 4,00 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 3,82 -
3,53 (m, 2 H), 2,79 - 2,56 (m, 1 H), 2,55 - 2,39 (m, 1 H), 2,31 -2,11 (m, 1 H), 1,72 - 1,45 (m, 7 H)

Descripcion 80: 2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D80)

[0357]
8]
dmlLO/
N

FiC

[0358] El compuesto del titulo (D80) (50 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de clorhidrato de 2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D50)
(60 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo (0,126 ml). (Na.COs: 4 equiv.; tiempo de reaccion 18 horas; 68 °C) MS:
(ES/+) m/z: 302,2 [MH] C1sH18F3NO> requiere 301,13

Descripcion 81: 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-
(trifluorometil)bencilo (D81)

[0359]

o]
Ho..@"’"\o/\@“a

CF3

[0360] ElI compuesto del titulo (D81) (1,02 g) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de cis-4-Hidroxi-D-prolina (4,0 g; disponible en Aldrich con el
N° H5877) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo (9,37 ml). (NaCOs: 2,5 equiv.; Tiempo de reaccion: 24 horas;
60 °C).

MS: (ES/+) m/z: 448,2 [MH'] C21H10FsNO3 requiere 447,13

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) 5 (ppm): 7,70 - 7,34 (m, 8 H), 5,28 - 5,06 (m, 2 H), 4,51 (s a, 1 H), 4,02 (d, J = 13,3 Hz,
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1 H), 3,81 - 3,64 (m, 2 H), 3,34 (dd, J = 5,4, 10,1 Hz, 1 H), 2,52 (dd, J = 2,9, 10,1 Hz, 1 H), 2,30 (td, J = 7,0, 13,6 Hz,
1 H), 2,23-2,10 (m, 1 H), 1,76 (s a, 1 H).

Descripcion 82: 4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4S)-3-(trifluorometil)bencilo
(D82)

[0361]

<00

CF;

[0362] Una solucion de 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D81) (200 mg, 0,45 mmol) en DCM (20 ml) enfriado a -20 °C se traté con DAST (0,148 ml, 1,11 mmol) y la mezcla
se agitd primero 1 h a -20 °C y a continuacién 18 horas a TA. La reaccién se interrumpié con sol. sat. de NaHCO3 y
la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 ml), se secé sobre MgSO, y se evaporé. El residuo se purificé mediante
columna de SNAP-Si de Biotage (25 g) eluyendo con éter de petroleo/EtOAc de 90/10 a 80/20. Las fracciones
recogidas, después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D82) (110 mg)

MS: (ES/+) m/z: 450,2 [MH"] C21H1sF7NO; requiere 449,12

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase movil A: 80 % de n-hexano (+0,1 % de DEA); B: 20 % de IPA; DAD: 265 nm]:
Tiempo de retencién méximo: 10,82 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,77 - 7,36 (m, 8 H), 5,37 - 5,04 (m, 3 H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,77 -
3,58 (m, 1 H), 3,46 (sa, 1 H), 3,38 - 3,17 (m, 1 H), 2,86 - 2,49 (m, 2 H), 2,49 - 2,25 (m, 1 H).

Descripcion 83: 4-oxo-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-3-(trifluorometil)bencilo (D83)

[0363]

<
GFsa

[0364] Una solucion de 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D81) (469 mg, 1,05 mmol) en DCM seco (10 ml) se trat6 con peryodinano de Dess-Martin (0,57 mg, 1,34 mmol) y se
agitd a TA 4 h. La reaccion se interrumpié con solucion acuosa de sulfito sddico al 10 % (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas se recogieron, se lavaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na;SOs y
se evaporaron para proporcionar un residuo que se purificé en cartucho de SPE-Si (10 g) eluyendo con una mezcla
cHex/EtOAc a 90/10. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el
compuesto del titulo (D83) (290 mq).

MS: (ES/+) m/z: 446,2 [MH"] C21H17FsNOs requiere 445,11

RMN "H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,75 - 7,37 (m, 8 H), 5,25 (s, 2 H), 4,06 - 3,87 (m, 2 H), 3,78 (d, J = 13,4 Hz,
1H),3,36 (d,J=17,1 Hz, 1 H), 3,06 (d, J =17,1 Hz, 1 H), 2,80 (dd, J = 7,9, 18,1 Hz, 1 H), 2,69 - 2,47 (m, 1 H).

Descripcion 84: 4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D84)

[0365]

o
F. le‘&‘u\ CFS
F N
CF,
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[0366] Una solucién de 4-oxo-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-4-(trifluorometil)bencilo (D83)
(90 mg, 0,20 mmol) en DCM (10 ml) enfriado a -20 °C se traté con DAST (0,133 ml, 1,01 mmol) y la mezcla se agité
primero 1 h a -20 °C y a continuacion 18 horas a TA. La reaccién se interrumpié con sol. sat. de NaHCOg3 y la fase
acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 ml), se secé sobre MgSO, y se evaporoé. El residuo se purificd en cartucho de
SPE-Si (10 g) eluyendo con cHex/DCM la 50/50. Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (D84) (87 mg)

MS: (ES/+) m/z: 468,2 [MH'] C21H17FsNO; requiere 467,11

RMN H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,78 - 7,36 (m, 8 H), 5,31 - 5,14 (m, 2 H), 4,07 (d, J = 13,4 Hz, 1 H), 3,77 -
3,59 (m, 2 H), 3,37 (c,J=12,2 Hz, 1 H), 2,91 (td, J = 10,9, 16,4 Hz, 1 H), 2,75 - 2,43 (m, 2 H).

Procedimiento general para la escisién de carbamato de t-Butilo (Boc)

[0367] A una solucién de amina protegida con Boc enfriada con hielo en DCM se afiadié una mezcla a 3:1 de
TFA:DCM vy la mezcla resultante se agité a TA 1 h antes de la evaporacion de los disolventes. El residuo se cargd
sobre cartucho de SPE-SCX. Las fracciones de amoniaco recogidas después de la evaporaciéon del disolvente
proporcionaron los compuestos del titulo.

Descripcion 85: metil 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etilo) (mezcla de diastereoisémeros) (D85)

Q
N COOMe

[0369] El compuesto del titulo (D85) (1,37 g) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil) piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (D51) (1,95 g).

MS: (ES/+) m/z: 291,3 [MH'] C16H22N203 requiere 290,16

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,01 (d, 2 H) 7,38 (d, 2 H) 7,13 - 7,27 (m, 1 H) 5,08 - 5,24 (m, 1 H) 3,93 (s,
3H)3,22-3,38(m, 1H) 3,05 (d, 1H) 2,72 (t, 1 H) 2,50 (sa, 1 H) 1,98 (d, 1 H) 1,80 (d, 1 H) 1,60 (s a, 1 H) 1,50 (d,
3H)1,38-1,48 (m, 3 H).

[0368]

Descripcion 86: 4-((S)-1-((R)-piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D86)

i
QL

[0371] EI compuesto del titulo (D86) (286 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil) piperidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (D52) (405 mg).

MS: (ES/+) m/z: 291,3 [MH"] C16H22N,03 requiere 290,16

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mavil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de EtOH,;
DAD: 237 nm] : Tiempo de retencion maximo: 15,93 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,02 (d, 2 H) 7,39 (d, 2 H) 7,15 (d, 1 H) 5,17 (t, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 3,17 - 3,33
(m,1H),303(@,1H)2,71(sa,1H)1,89-2,08(m,1H)1,72-1,86(m,1H)1,54-1,67(m,2H), 1,50 (d, 3 H), 1,30
-1,46 (m, 3 H).

[0370]

Descripcion 87: 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D87)

(8]
O‘"’"‘HECL
NH COOMe

[0373] EI compuesto del titulo (D87) (490 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (D53) (650 mg).

[0372]
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MS: (ES/+) m/z: 303,2 [MH'] C17H22N203 requiere 302,16

Descripcion 88: 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla

racémica) (D88)
NH CO0Me

[0375] EI compuesto del titulo (D88) (230 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de  5-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-6-
azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-butilo (mezcla racémica) (D54) (290 mg).

MS: (ES/+) m/z: 329,3 [MH"] C19H24N,03 requiere 328,18

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 8,08 (s a, 1 H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 3,91 (s,
3H), 3,74 (d,J=9,4Hz, 1H), 3,11 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 2,98 - 2,84 (m, 1 H), 2,02 - 1,78 (m, 2 H), 1,39 - 1,24 (m,
5H), 0,88 (d, J =13,5Hz, 1 H), 0,51 - 0,32 (m, 3 H), 0,26 (d, J = 6,1 Hz, 1 H).

[0374]

Descripcion 89: 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato y 2,2,2-trifluoroacetato de
metilo (enantiomero individual desconocido) (D89)

[0376]

Q

NH COOMa

CF3CO0H

[0377] EI 5-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-6-azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-butilo
(D55) (19,7 g) se disolvié en DCM (220 ml) antes de afadir TFA (35 ml). La reaccién se agité a TA durante 18 h.
Después de la evaporacion del disolvente, se aislé el compuesto del titulo (D89) (27 g).

MS: (ES/+) m/z: 329,3 [MH"] C19H24N,03 requiere 328,18

RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 9,89 — 9,40 (m, 1 H), 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,79 - 7,51 (m, 1 H), 7,12 (d,
J=79Hz, 2H), 441 (s a, 1 H), 3,94 (s, 3H), 3,47 - 3,27 (m, J = 10,5 Hz, 1 H), 3,24 - 3,02 (m, 1 H), 2,16 (t, J =
12,6 Hz, 1 H), 2,12 - 2,06 (m, 1 H), 1,44 - 1,17 (m, 5 H), 0,93 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 0,67 - 0,31 (m, 4 H).

Descripcion 90: 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero
individual desconocido) (D90)

[0378]

0]
AO*HY\@
RH COOMa

[0379] EI compuesto del titulo (D90) (310 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de  5-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-6-
azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-butilo (D55) (405 mg).

MS: (ES/+) m/z: 329,2 [MH"] C19H24N,03 requiere 328,18

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,80 - 7,61 (m, 1 H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 3,91
(s, 3H),3,61-3,47 (m, 1 H),3,19-3,05(m, 1 H), 2,99 -2,81(m, 1H),1,98-1,72 (m, 2 H), 1,33 (d, J = 5,7 Hz, 5 H),
1,03-0,88 (m, 1 H), 0,38 (d, J=6,0 Hz, 3H), 0,34 - 0,21 (m, 1 H).
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Descripcion 91: 4-((1S)-1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de
diasterecisémeros) (D91)

[0380]

8]
NH COOMe

[0381] El compuesto del titulo (D91) (96 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 5-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-6-azaespiro[2,5]octano-6-
carboxilato de terc-butilo (D56) (130 mg).

MS: (ES/+) m/z: 317 [MH-Boc ] C1gH24N203 requiere 316,18

HPLC quiral [Phenomens LUX-1; Fase movil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencién del pico 1: 13,6 min, tiempo de retencion del pico 2: 15,7 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,02 (dd, 4 H) 7,40 (d, 4 H) 7,18 (t, 2 H) 5,17 (t, 2 H) 3,93 (s, 6 H) 3,36 (ddd,
2H)297-3,16 (m, 2H), 2,74 -2,93 (m, 2H), 1,64 - 1,87 (m, 5H), 1,45 - 1,55 (d, 7 H), 1,34 (t, 2 H), 0,91 (d, 2 H),
0,17 -0,49 (m, 8 H)

Descripcion 92: 4-((1S)-1-(5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diastereoisdmeros) (D92)
hH COOMe

[0383] El compuesto del titulo (D92) (19 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butlo (Boc) partiendo de  5-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-5-metil-6-
azaespiro[2,5]octano-6-carboxilato de terc-butilo (D57) (25 mg)

MS: (ES/+) m/z: 331,3 [MH"] C19H26N,03 requiere 330,19

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,07 - 7,94 (m, 2 H), 7,92 - 7,74 (m, 1 H), 7,49 - 7,33 (m, 2 H), 5,15 (t, J =
7,1 Hz, 1 H), 3,92 (s, 3H), 3,25 - 2,72 (m, 3 H), 1,94 (t, J =12,7 Hz, 1 H), 1,55 - 1,46 (m, 3 H), 1,37 - 1,24 (m, 3 H),
1,01-0,81 (m, 2 H), 0,62 - 0,18 (M, 4 H).

[0382]

Descripcion 93: 4-(1-(4,4-dimetilpiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D93)
[0384]

[n]
NH COOMe

[0385] EI compuesto del titulo (D93) (150 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4,4-dimetilpiperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (D58) (250 mg)

MS: (ES/+) m/z: 331,3 [MH"] C19H26N203 requiere 330,19

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,47 (s a, 1 H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,91 (s,
3H), 3,39 (dd, J = 2,7, 11,5 Hz, 1 H), 3,00 - 2,78 (m, 2 H), 1,78 - 1,67 (m, 3 H), 1,33 (d, J = 6,7 Hz, 4 H), 1,29 - 1,20
(m, 1 H), 0,98 (d, J = 5,2 Hz, 6 H).
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Descripcion  94:  4-((1S)-1-(4,4-dimetilpiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de
diasterecisémeros) (D94)

[0386]

NH COOMe

[0387] EI compuesto del titulo (D94) (150 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-4,4-dimetilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D59) (230 mg)

MS: (ES/+) m/z: 319,3 [MH'] C1gH2sN203 requiere 318,25

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,09 - 7,96 (m, 2 H), 7,40 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 5,15 (s a, 1 H), 3,93 (s, 3 H),
3,48 (d,J=12,1 Hz, 1 H), 2,95 (s a, 2 H), 1,82-1,69 (m, 1 H con disolvente), 1,51 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 1,44 - 1,28 (m,
3 H), 1,04 -0,91 (m, 6 H).

Descripcion  95:  4-((1S)-1-((2R)-4-fluoropiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diasterecisémeros) (D95)
o)
he2a bl
W COCMe

[0389] El compuesto del titulo (D95) (75 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 4-fluoro-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-
carboxilato de (2R)-terc-butilo (D62) (89 mg).

MS: (ES/+) m/z: 309,2 [MH'] C16H21FN2O3 requiere 308,15

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,20 - 7,07 (m, 1 H), 5,22 -
5,12 (m, 1 H), 5,00 - 4,80 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,70 - 3,62 (m, 1 H), 3,13 - 3,01 (m, 1 H), 2,96 - 2,83 (m, 1 H), 2,28 -
2,14 (m, 1 H), 1,88 - 1,61 (m, 4 H), 1,52 (d, J =6,9 Hz, 3 H).

[0388]

Descripcion 96: 4-(1-((2R)-4-fluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de
diasterecisémeros) (D96)

[0390]

o]
F\O“‘kﬁ@\
NH COOMe

[0391] El compuesto del titulo (D96) (26 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 4-fluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-
carboxilato de (2R)-terc-butilo (D65) (39 mg).

MS: (ES/+) m/z: 321,1 [MH"] C17H21FN2Os requiere 320,15

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm) 8,05 - 7,86 (m, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,55 (s a, 1 H), 7,33 - 7,17 (m, 2 H), 5,06 -
4,77 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,71 - 3,58 (m, 1 H), 3,06 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 2,98 - 2,83 (m, 1 H), 2,19 (d, J = 9,9 Hz,
1 H), 1,98-1,43 (m, 3 H), 1,40 - 1,09 (m, J = 6,5 Hz, 4 H).

Descripcion 97: 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D97)

- o
g02a0!
NA COOMe
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[0393] El compuesto del titulo (D97) (66 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 4,4-difluoro-2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (D66) (98 mg).

MS: (ES/+) m/z: 327,4 [MH"] C16H20F2N205 requiere 326,14

RMN *H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,38 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 5,9 Hz, 1 H),
5,27 - 5,05 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,43 - 3,13 (m, 1 H), 2,93 - 2,78 (m, 1 H), 2,56 - 2,33 (m, 1 H), 2,15 - 1,94 (m, 1 H),
1,90 - 1,66 (m, 2H), 1,63 - 1,44 (m, 4 H).

Descripcion 98: 4-(1-(4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D98)

Fb' N
COOe

[0395] El compuesto del titulo (D98) (47 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 4,4-difluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (D67) (68 mg).

MS: (ES/+) m/z: 339,4 [MH'] C17H20F;N,O3 requiere 338,14

[0394]

Descripcion 99: 4-(1-(4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla racémica)
(D99)

[0396]

[
F N
q H
COOMe

[0397] EI compuesto del titulo (D99) (500 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 4,4-difluoro-2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (D68) (685 mg)

MS: (ES/+) m/z: 339,2 [MH"] C17H20F2N,Os3 requiere 338,46

HPLC quiral [Daicel IC; Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de EtOH; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencién del pico 1: 12,71 min, tiempo de retencién del pico 2: 16,05 min.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8,69 (s, 1 H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3 H),
3,34 -3,31(m, 1 H), 3,09 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 2,70 - 2,57 (m, 1 H), 2,25 - 2,07 (m, 1 H), 1,99 - 1,70 (m, 3 H), 1,35 -
1,16 (m, 4 H).

Descripcion 100: 4-(1-(3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de
diasterecisémeros) (D100)

[0398]

4
NH COOMe

[0399] El compuesto del titulo (D100) (155 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de  4-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (D69) (260 mg).

MS: (ES/+) m/z: 314,7 [MH"] C1gH22N,03 requiere 314,16

HPLC quiral [Daicel AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), 40 % de IPA; DAD: 248 nm]: Tiempo
de retencion del pico 1: 13,36 min, tiempo de retencion del pico 2: 19,18 min.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,46 (s, 1 H), 7,88 - 7,81 (m, 2 H), 7,26 - 7,19 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,33 -
3,31 (m, 1 H), 2,86 (dd, J = 4,9, 9,8 Hz, 1 H), 2,69 - 2,65 (m, 1 H), 1,91 - 1,83 (m, 1 H), 1,83 - 1,73 (m, 1 H), 1,30 -
1,24 (m, 2H), 1,24 - 1,17 (m, 2 H), 1,05 - 0,87 (m, 2 H), 0,59 (dt, J = 4,4, 8,6 Hz, 1 H), 0,27 (c, J = 4,9 Hz, 1 H).
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Descripcion 101: 4-(1-((3R-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla
de diastereoisémeros) (D101)

[0400]

s}
.-W‘U\HQQ
NH COOMe

[0401] EI compuesto del titulo (D101) (20 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de  3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-
azabiciclo[4.1.0]heptano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo (D70) (28 mg).

MS: (ES/+) m/z: 315,2 [MH"] C1gH22N,03 requiere 314,16

Descripcion 102: 4-((1S)-1-((3R-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diastereoisdmeros) (D102)
o]
‘»‘ILHJ\@\
hH COOMe

[0403] El compuesto del titulo (D102) (17,5 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butlo (Boc) partiendo de = 3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-
azabiciclo[4.1.0]heptano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo (mezcla de diastereoisémeros) (D71) (46 mg).

MS: (ES/+) m/z: 303,1 [MH'] C17H22N203 requiere 302,16

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,13 - 7,93 (m, 2 H), 7,57 - 7,33 (m, 2 H), 5,29 - 5,04 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H),
3,35-3,19 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,21 - 0,83 (m, 8 H), 0,77 - 0,61 (m, 1 H), 0,38 (m, 1 H).

[0402]

Descripcion 103: 4-((S)-1-((R)-pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D103)

o
NH COCMe

[0405] El compuesto del titulo (D103) (550 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamaoil) pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (D72) (815 mg).

MS: (ES/+) m/z: 277,6 [MH"] C1sH20N,03 requiere 276,15

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mévil A: 70 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), 30 % de EtOH; DAD:
240 nm] : Tiempo de retencién maximo: 8,65 min.

RMN "H (400 MHz, CHCls-d) 8 (ppm): 8,00 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 7,80 - 7,53 (m, 1 H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 5,15 (s
a, 1 H),4,35(sa, 1H),393(s,3H), 3,37 (sa,2H),2,07(s,4H), 1,50 (s, 12 H).

[0404]

Descripcion 104: 4-(1-((1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(diastereoisémero sin) (D104)

[0406]

O
Ay
%QH " COOMs

[0407] El compuesto del titulo (D104) (1,8 g) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (1R,3R,5R)-terc-butilo (diastereocisémero sin) (D73a) (2,6 g).

MS: (ES/+) m/z: 301 [MH"] C17H20N,O3 requiere 300,15
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RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,51 (s, 1 H), 7,88 - 7,81 (m, 2 H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 4,08 (s,1 H), 3,87
-3,78 (M, 4 H), 2,77 (dt, J = 2,7, 6,2 Hz, 1 H), 2,15 - 1,99 (m, 2 H), 1,34 - 1,23 (m, 3 H), 1,21 - 1,13 (m, 2 H), 0,47 -
0,37 (m, 1 H), -0,06 (ddd, J = 2,9, 4,3, 5,5 Hz, 1 H)

Descripcion 105: 4-(1-((1S,3R,5S)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(diastereoisémero anti) (D105)

[0408]

o)
N COOMe

[0409] El compuesto del titulo (D106) (71,9 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de  3-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (1S,3R,5S)-terc-butilo (diastereocisémero anti) (D73b) (D76) (96 mg)

MS: (ES/+) m/z: 301,3 [MH"] C17H20N,03 requiere 300,15

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 8,03 (s a, 1 H), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,91 (s,
3 H), 3,62-3,41(m, 1H),3,01-2,79(m,J=23Hz,1H), 2,44 (dd, J =8,4,12,7 Hz, 1 H), 2,04 - 1,90 (m, 1 H), 1,54
-1,40 (m, 1 H), 1,40 - 1,25 (m, 4 H), 0,60 - 0,34 (m, 2 H).

Descripcion 106: 4-((1S)-1-((3R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diasterecisémeros) (D106)
O
oo
H
NH COOMe

El compuesto del titulo (D106) (11 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-
2-carboxilato de (3R)-terc-butilo gmezcla de diastereoisémeros) (D74a) (15 mg) MS: (ES/+) m/z: 289,3 [MH']
C16H20N203 requiere 288,15 RMN “H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,00 (d, J = 7,1 Hz, 4 H),
7,93 -7,85(m, 1H), 7,37 (dd, J = 4,2, 7,7 Hz, 4 H), 5,08 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,11 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 3,92 (s, 6 H),
3,64 (s,1H),293-287(m,2H),2,44-2,34(m,1H),228(m,1H),1,99-1,87(m,1H), 1,61-1,35(m,9H), 0,56 -
0,44 (m, 3H), 0,05 (s a, 1 H).

[0410]

Descripcion 107: 4-((1S)-1-((3R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)etil)benzoato de  metilo

(diastereoisdmero individual) (D107)
O
:«nﬂu\ﬁJ\G\
NH COOMe

[0412] EI compuesto del titulo (D107) (48 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butlo (Boc) partiendo de = 3-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de (3R)-terc-butilo (diastereoisémero individual) (D74b) (65 mg)

MS: (ES/+) m/z: 289,3 [MH"] C1sH20N203 requiere 288,15

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,89 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
5,07 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 3,90 (s, 3H), 3,60 (t, J = 8,7Hz, 1 H), 2,90 - 2,80 (m, J = 2,5 Hz, 1 H), 2,36 (dd, J = 8,3,
12,7 Hz, 1 H),1,97-1,81 (m, J=4,1,4,1,8,3Hz, 1 H), 1,48 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,45-1,39 (m, J = 7,0 Hz, 1 H), 0,53-
0,39 (m, 2 H).

[0411]
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Descripcion 108: 4-(1-(4,4-dimetilpirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D108)

O
NH COOMe

[0414] EI compuesto del titulo (D108) (70 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la escision
de carbamato de t-Butilo (Boc) partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)-4,4-dimetilpirrolidin-
1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D75) (94 mg).

MS: (ES/+) m/z: 317,3 [MH"] C1gH24N,03 requiere 316,18

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,51 (s a, 1 H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,25 (d a, J = 1,0 Hz, 2 H), 4,13 -
4,00 (m, 1 H), 3,91 (s, 3H), 2,86 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 2,72 (d, J = 10,6 Hz, 1 H), 2,22 - 2,07 (m, 1 H), 1,66 (dd, J =
7,9,12,8 Hz, 1 H), 1,35 (s, 4 H), 1,09 (d, J = 8,8 Hz, 6 H).

[0413]

Descripcion 109: 4-((1S)-1-(azetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereocisémeros)

(D109)
]
0L
NH COOMe

[0416] A una solucion de 4-((1S)-1-(1-bencilazetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D76) (98 mg,
0,278 mmol en EtOH (20 ml) se afiadieron Pd/C al 10% (90 mg, 0,083 mmol) y formiato aménico (52 mg,
0,83 mmol) y la solucién heterogénea se dejé en agitacion a TA durante 20 h. Se realizé una adicion adicional de
Pd/C al 10 % (90 mg, 0,083 mmol) y formiato aménico (52 mg, 0,83 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a TA
durante 5 h. El catalizador se retir6 por filtracion y el disolvente se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo
(D109) (60 mg).

MS: (ES/+) m/z: 263,2 [MH'] C14H1sN203 requiere 262,13

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,24 (s, 1 H), 8,09 - 7,96 (m, 2 H), 7,46 - 7,33 (m, 2 H), 5,39 - 5,22 (m, 1 H),
5,22 - 5,05 (m, 1 H), 3,93 (d, J = 2,8 Hz, 3 H), 3,89 - 3,70 (m, 1 H), 2,78 (dd, J = 5,9, 9,2 Hz, 1 H), 2,65 - 2,34 (m,
1H), 1,51 (c,J =6,8Hz, 3H),1,43-1,34(m, 1 H).

[0415]

Procedimiento general para hidrélisis de ésteres
Método A

[0417] A una solucidn del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se afiadi6 LiOH H,O(1,2-4 equiv.) y la
mezcla resultante se agité a TA. El disolvente organico se retir6 mediante evaporacion y la soluciéon acuosa se lavo
con DCM y se evapor0 al vacio. El residuo se carg6 en un cartucho de Cig eluyendo con H,O/MeOH a 9/1 y a
continuacion con MeOH. Las fases metandlicas recogidas se retiraron por evaporacion proporcionando el compuesto
del titulo en forma de sal de litio.

Método B

[0418] A una solucién del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se afiadié LiOH H,0O (1,2-4 equiv.) y
la mezcla resultante se agité a TA. El dioxano se retird por evaporacién y la solucién acuosa se cargd sobre una
columna SNAP-C;5 de Biotage de fase inversa eluyendo con una mezcla de H,O/MeCN que contenia un 0,1 % de
CH3CO2H de 90/10 a 80/20. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el
compuesto del titulo

Método C

[0419] A una solucion del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se afiadié LiOH H,O (1,5 equiv.) y la
mezcla resultante se agité a TA durante 18 horas o se calenté con radiacion de microondas. El disolvente orgénico
se retir6 mediante evaporacion y la solucién acuosa se acidificd con &cido acético y se cargd sobre una columna
SNAP-C;5 de Biotage de fase inversa eluyendo primero con H>O y a continuacién MeOH. La fase metandlica se
evaporé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
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Método D

[0420] A una solucion del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se afiadio LiOH H.O (1,5-4 equiv.) y
la mezcla resultante se agit6 a TA o se calentdé con radiacion de microondas. El disolvente organico se retird
mediante evaporacion y la soluciéon acuosa se lavé con DCM antes de la adicion de acido acético hasta que la
solucién alcanz6 el valor de pH~4. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se recogierony se
lavaron con sol. sat. de NaCl, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo.

Método E

[0421] A una solucion del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se afiadio LiOH H.O (1,5-4 equiv.) y
la mezcla resultante se agit6 a TA o se calentdé con radiacion de microondas. El disolvente organico se retird
mediante evaporacion y la solucion acuosa se lavé con DCM antes de la adicion de acido acético hasta que la
solucién alcanzé el valor de pH~4. El sélido precipitado se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se recogieron, se
secaron sobre Na,SO, y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Descripcion 110: acido 3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2-carboxilico (estereoquimica
relativa sin) (D110)

[0422]

COOH
z :N

F3

[0423] El compuesto del titulo (D110) (110 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis
de ésteres (Método C) partiendo de 3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de metilo
(D77) (180 mg).

(LIOH: 1,5 equiv.; temperatura de la reaccion: 150 °C con radiacion de microondas, tiempo de reaccion: 5 min).

MS: (ES/+) m/z: 286,3 [MH"] C14H14F3sNO; requiere 285,10

RMN *H (400 MHz, METANOL-d4) & (ppm): 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,72 - 7,66 (m, 2 H), 4,42 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 4,17
(d, J=1,0Hz, 1 H), 4,05 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 3,38 (s a, 2 H), 2,14 - 2,04 (m, 1 H), 1,81 - 1,70 (m, 1 H), 0,96 - 0,84
(m, 1 H), 0,73-0,59 (m, 1 H).

Descripcion 111: acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilico (D111)

[0424]
COOH
X

FsG

[0425] EI compuesto del titulo (D111) (45 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrolisis
de ésteres (Método C) partiendo de 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxilato de etilo (D78)
(420 mg).

(LiOH: 2 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas; TA).

MS: (ES/+) m/z: 314,3 [MH"] C16H1sFsNO; requiere 313,13

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,85 - 7,79 (m, 2 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 4,48 - 4,36 (m, 2 H), 3,56 - 3,47 (m,
2 H), 2,41-2,28 (m, 2 H),2,19- 2,03 (m, 1 H), 1,98 -1,88 (m, 2 H), 1,88 - 1,77 (m, 2 H), 1,71 - 1,56 (m, 2 H).
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Descripcion 112: (R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxilato de litio (D112)

[0426]

O

d‘*’u\ow

Fal

[0427] EI compuesto del titulo (D112) (10 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrolisis
de ésteres (Método A) partiendo de 2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxilato de (R)-4-
(trifluorometil)bencilo (D79) (70 mg). (LIOH: 3 equiv.; Tiempo de reaccion: 48 horas; TA a continuacion 140 °C con
radiacion de microondas durante 2 horas).

MS: (ES/+) m/z: 302,2 [M-Li+2H"] C1sH17FsLiNO, requiere 307,14

Descripcion 113: (R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D113)
[0428]

Q

o

Fals

[0429] EI compuesto del titulo (D113) (42 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrolisis
de ésteres (Método A) partiendo de 2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D80) (50
mg). (LiOH: 3 equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 288,2 [M-Li+2H"] C14H15F3LINO; requiere 293,12

RMN *H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,72 (s, 4 H), 4,35 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 4,02 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 3,25 - 2,96
(m, 2 H), 2,31 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 2,13 - 1,80 (m, 3 H), 1,54 (s, 3 H)

Descripcion 114: (2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D114)

[0430]

O
.n"“lLo-Lia

~

CFs

[0431] El compuesto del titulo (D114) (60 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis
de ésteres (Método A) partiendo de 4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4S)-3-
(trifluorometil)bencilo (D82) (110 mg). (LiOH: 2 equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 292,2 [M-Li+2H"] C13H12F4LINO, requiere 297,10

59



10

15

20

25

30

35

40

ES 2559513713

Descripcion 115: (R)-4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D115)

[0432]

2
"'JI\CTIJ*

@
F N
OIG

[0433] El compuesto del titulo (D115) (51 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis
de ésteres (Método A) partiendo de 4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-4-
(trifluorometil)bencilo (D84) (81 mg). Tiempo de reaccion: 18 horas; TA.

MS: (ES/+) m/z: 310,1 [M-Li+2H+] C13H11FsLINO> requiere 315,09

Descripcion 116: 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla
de diastereoisomeros) (D116)

[0434]

O
N COOMa

CF;

[0435] A una mezcla de metil 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etilo) (mezcla de diastereocisémeros) (D85)
(50,0 mg, 0,172 mmol) y 4-(trifluorometil)benzaldehido (0,028 ml, 0,207 mmol) en DCE (1,7 ml), se afiadi6 AcOH
catalitico y la mezcla se agité 1 h a TA. Se afiadi6 NaBH(OAc); (43,8 mg, 0,207 mmol) y la mezcla resultante se
agitd a TA durante una noche. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se purificd por SPE-Si (2 g)
eluyendo con una mezcla DCM/MeOH a 98/2. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (D116) (75 mg).

MS: (ES/+) m/z: 449 [MH"] C16H22N203 requiere 290,16

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase movil A: 90 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 10 % de IPA; DAD:
237 nm]: Tiempo de retencion del pico 1: 16,08 min, tiempo de retencion del pico 2: 17,5 min.

RMN *H (400 MHz, CHCIz-d) & (ppm): 8,04 (d, 2 H) 7,84 (d, 2 H) 7,63 (d, 2 H) 7,50 (d, 2 H) 7,45 (d, 2 H) 7,39 (s, 2 H)
7,25 (d, 2 H) 7,20 (s, 2 H) 7,00 (d, 1 H) 6,95 (d, 1 H) 5,13 - 5,25 (m, 2 H) 3,88 - 4,01 (m, 7 H) 3,69 (d, 1 H) 3,32 (d,
1H)3,19(d, 1H)281-295(m,4H)1,95-2,14 (m, 4H) 1,78 (s a, 2H) 1,47 - 1,67 (m, 9 H) 1,43 (d, 3 H) 1,27 -
1,40 (m, 2 H).

Descripcion 117: 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D117)

o}
O“"ILHLCL
N COOMe

[0436]

[0437] El compuesto del titulo (D117) (20 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((S)-1-((R)-piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D86) (50 mg) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,043 ml, 0,34 mmol). (Na,COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 4 horas;
60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 399,3 [MH"] C23H27FN2Os requiere 398,20
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HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mavil A: 80 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 20 % de EtOH,;
DAD: 237 nm]: Tiempo de retencién maximo: 8,98 min.

Descripcion 118: 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D118)

[0438]

CFg

[0439] El compuesto del titulo (D118) (24 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((S)-1-((R)-piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D86) (40 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo (0,032 ml). (NaxCOs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 4 horas;
60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 449,3 [MH"] C24H27FsN2O3 requiere 448,20

Descripcion 119: 4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo
(D119)

[0440]

[0441] El compuesto del titulo (D119) (74 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D87) (50 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo (0,039 ml). (Na,COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 6
horas; 60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 461,3 [MH"] C2sH27F3N2O3 requiere 460,20

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,48 - 7,34 (m, 3 H), 7,25
(d, J =8,2Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,79 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,27 (d, J = 14,5 Hz, 1 H), 2,97 - 2,82 (m, 2 H), 2,16-
1,97 (m, 2 H), 1,80 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 1,64 (t, J = 12,3 Hz, 2 H), 1,49 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 1,43 - 1,26 (m, 4 H),
1,13 (t, J=7,2Hz, 1 H)

Descripcion 120: 4-(1-(1-(4-clorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D120)

)t
sLase

[0442]

[0443] El compuesto del titulo (D120) (45 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D87) (34 mg) y bromuro de 4-(Cloro)bencilo (35 mg). (Na2COs: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)
MS: (ES/+) m/z: 427,3[MH"] C24H27CIN2Os requiere 426,17

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2559513713

RMN H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,40 (s a, 1 H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,27 - 7,17
(m, 4 H), 3,91 (s, 3H), 3,72 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 3,18 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 2,94 - 2,82 (m, 2 H), 2,13 - 1,96 (m, 2 H),
1,85-1,73 (m, 1 H), 1,63 (s a, 2 H), 1,50-1,44 (m, 1 H), 1,43 - 1,27 (m, 4 H), 1,15 (s a, 1 H).

Descripcion 121: 4-(1-(1-(4-cianobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D121)

exa ol

[0444]

[0445] El compuesto del titulo (D121) (35 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D87) (34 mg) y bromuro de 4-Cianobencilo (33 mg). (NaxCOs: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas; 68 °C)
MS: (ES/+) m/z: 418,3 [MH'] C2sH27N303 requiere 417,21

Descripciones 122ay 122b
4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo

(enantiémero 1) (D122a) y 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiémero 2) (D122b)

oL

Gy

[0446]

[0447] A una solucion de 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla
racémica) (D88) (230 mg, 0,70 mmol) en MeCN seco (10 ml), se afiadieron Na,CO3 (223 mg, 2,1 mmol) y bromuro
de 4-(trifluorometil)-bencilo (200 mg, 0,84 mmol) de forma secuencial. La mezcla se calenté a 68 °C durante 18 h. El
sdlido se retird por filtracién, el MeCN se evaporé y el residuo se purificd en cartucho de SPE-Si (10 g) eluyendo con
una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron 250 mg de mezcla racémica que se sometié a separacion con HPLC quiral (Condiciones de
cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase mdvil: n-hexano/EtOH/DEA al 60 %/40 %/0,1 % en vlv;
Caudal 10 ml/min; DAD: 246 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente de las
fracciones separadas proporcionaron los dos compuestos enantioméricos (D122a) (83,1 mg) y (D122b) (98,9 mg).

(D122a) (enantiomero 1) tiempo de retencion: 8,15 min

[0448] RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,47 - 7,37 (m, 3 H),
7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,84 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,35 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,09 - 3,00 (m, 1 H), 2,88
(sa, 1H), 2,26 (sa 1H) 202 (sa, 1H), 1,89 -1,78 (m, 1 H), 1,45 - 1,29 (m, 4 H), 1,13 (s a, 1 H), 0,99 (s a, 1 H),
0,49 - 0,35 (m, 3 H), 0,30 (d, J = 6,6 Hz, 1 H).

(D122b) (enantiomero 2) tiempo de retencion: 11,12 min
[0449] RMN *H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,48 - 7,39 (m, 3 H),
7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 3,90 (s, 3H), 3,84 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,35 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,05 (dd, J = 3,1,

10,1 Hz, 1 H), 2,89 (d, J = 11,5 Hz, 1 H), 2,26 (s a, 1 H), 2,02 (t, J = 11,7 Hz, 1 H), 1,83 (s a, 1 H), 1,44 - 1,27 (m,
4H),1,13 (t, J = 7,0 Hz, 1 H), 0,97 (d, J = 13,0 Hz, 1 H), 0,49 - 0,35 (m, 3 H), 0,30 (d, J = 6,7 Hz, 1 H).
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Descripcion 123: 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de metilo (enantiémero individual desconocido) (D123)

Q
|

N COOMe
CF.

El

[0450]

[0451] A una solucién de 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato 2,2,2-trifluoroacetato de
metilo (D89) (27 g, 61,03 mmol) en MeCN seco (900 ml) se afiadieron Cs,CQOs3 (39,7 g, 122,05 mmol) y una solucién
de bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (14,6 g, 61,03 mmol) en MeCN (50 ml) de forma secuencial. La mezcla se
agitd a TA durante 18 h. El sélido se retir6 por filtracion y los disolventes se evaporaron. El residuo se volvié a
disolver en DCM (200 ml) y se lavé con H>O (3 x 100 ml) y sol. sat. de NaCl (50 ml). Las fases orgénicas se secaron
sobre Na,SO4 y se evapord para proporcionar un sélido de color blanco, que se tritur6 en ciclohexano para
proporcionar el compuesto del titulo (D123) (19,7 g).

MS: (ES/+) m/z: 488,2 [MH"] Co7H20F3N203 requiere 486,21

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,79 - 8,69 (m, 1 H), 7,87 - 7,76 (m, 2 H), 7,68 (s, 2 H), 7,64 (s, 2 H), 7,28 -
7,17 (m, 2 H), 3,89 - 3,71 (m, 4 H), 3,28 - 3,22 (m, 1 H), 2,98 - 2,88 (m, 1 H), 2,79 - 2,69 (m, 1 H), 2,16 - 1,99 (m,
2 H),1,85-1,71 (m, 1 H), 1,35 - 1,09 (m, 5 H), 0,92 - 0,83 (m, 1 H), 0,43 - 0,20 (m, 4 H).

Descripcion 124: 4-(1-(6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiémero individual desconocido) (D124)
[0452]
o
L0
N COCMe
“
M
CF,

[0453] El compuesto del titulo (D124) (47 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparaciéon de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D90) (50 mg) y 3-clorometil-6-(trifluorometil)piridina (38 mg). (Cs2COs:
1,3 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 488,2 [MH"] C2sH2sF3N3zO3 requiere 487,21

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,68 (s, 1 H), 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,67 (d, J =
79Hz, 1H), 7,33 (sa, 1 H), 7,29 - 7,24 (m, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 3,84 (d, J = 14,5 Hz, 1 H), 3,38 (d, J = 14,4 Hz, 1 H),
3,05 (dd, J = 2,8, 10,0 Hz, 1 H), 2,84 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 2,26 (t, J = 10,5 Hz, 1 H), 2,05- 1,95 (m, 1 H), 1,81 (t, J =
10,9 Hz, 1 H), 1,45 -1,24 (m, 4 H), 1,22 - 1,13 (m, 1 H), 0,97 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 0,51 -0,33 (m, 3 H), 0,30 (d, J =
5,1 Hz, 1 H).

Descripcion 125: 4-(1-(6-(3-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de metilo (enantiémero individual desconocido) (D125)

[0454]

[w)

jesaclll

CFa
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[0455] El compuesto del titulo (D125) (60,7 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato 2,2,2-trifluoroacetato de metilo (enantiémero individual desconocido) (D90)
(50 mg, 0,11 mmol) y bromuro de 3-(Trifluorometil)bencilo (0,020 ml, 0,12 mmol). (Cs,COs :2 equiv.; tiempo de
reaccion: 4 horas; temperatura de la reaccion: TA.

MS: (ES/+) m/z: 487,6 [MH"] C27H29F3N2O3 requiere 486,21

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,88 - 8,70 (m, 1 H), 7,86 - 7,78 (m, 2 H), 7,77 - 7,68 (m, 2 H), 7,65 - 7,56 (m,
2H),7,29-7,19 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 3,81 -3,75 (m, 1 H), 3,29 - 3,24 (m, 1 H), 2,96 - 2,88 (m, 1 H), 2,79 - 2,70 (m,
1H),2,18-1,97 (m, 2H),1,82-1,69 (m, 1 H), 1,33 - 1,22 (m, 2 H), 1,22 - 1,08 (m, 3 H), 0,94 - 0,84 (m, 1 H), 0,44 -
0,19 (m, 4 H).

Descripcion 126: 4-((1S)-1-(6-(4-fluorobencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(mezcla de diastereois6meros) (D126)

[0456]

8]
N COOMa

[0457] El compuesto del titulo (D126) (30 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D91) (60 mg) y bromuro de 4-Fluorobencilo (0,074 ml). (Na,COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 4 horas;
60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 425,3 [MH"] C2sH20FN2Os requiere 424,22

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-2; Fase mévil A: 80 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 20 % de IPA; DAD:
237 nm] : Tiempo de retencién del pico 1,19,73 min, tiempo de retencion del pico 2, 21,35 min.

Descripciones 127ay 127b:

acido 4-((1S)-1-(6-(4-fluorobencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico (diasterecisémero 1)
(D127a) y acido 4-((1S)-1-(6-(4-fluorobencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico
(diastereoisémero 2) (D127b)

[0458]

[0459] A una solucion de 4-((1S)-1-(6-(4-fluorobencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D126) (80 mg, 0,19 mmol) en una mezcla de H,O/Dioxano (1/2 ml) se afiadi6é LiOH H,O (11,8 mg, 0,28 mmol) y la
mezcla resultante se agité durante 8 horas antes de retirar por evaporacion el dioxano. La solucién acuosa se cargo
en una columna Cis (10 g). Las fracciones metandlicas recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron 80 mg de mezcla de diastereoisdbmeros que se sometié a separacion con HPLC quiral (Condiciones
de cromatografia preparativa: Columna: Phenomenex Lux-1; Fase mévil: n-hexano/EtOH/TFA al 65 %/35 %/0,5 %
en v/v; Caudal 10 ml/min; DAD: 235 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacién del disolvente
proporcionaron dos picos separados, cada uno de los cuales se evaporé al vacio, se volvi6 a disolver en H,O/MeOH
(5/1 ml), se basific6 a pH ~ 8 con NaHCOs3 y se cargd en una columna SPE-Cig (10 g). Las fases metandlicas se
evaporaron y los residuos resultantes se filtraron en columna de SPE-Si (1 g) eluyendo con DCM/MeOH a 90/10. Las
fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente de las fracciones separadas proporcionaron los dos
diastereoisémeros (D127a) (23 mg) y (D127b) (13 mg).
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(D127a) (diasterecisémero 1): tiempo de retencién: 6,7 min

[04601 MS: (ES/+) m/z: 411,3 [MH"] C24H27FN,O3 requiere 410,20

RMN “H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,40 - 7,31 (m, 2 H), 7,05
(t, J=8,5Hz, 2 H), 5,16 - 5,05 (m, 1 H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 3,37 (m, 1 H), 3,16 - 3,07 (m, 1 H), 3,01 - 2,91 (m,
1H),2,40-2,28(m,1H),2,22-2,09(m,1H), 2,03-1,90(m,1H),1,49(d,J=7,0Hz 3H),1,19-1,13 (m, 1 H), 0,97
- 0,87 (m, 1 H), 0,39 (d, J =5,1 Hz, 4 H).

(D127b) (diastereois6mero 2): tiempo de retencion 14,42 min

MS: (ES/+) m/z: 411,3 [MH'] CasH27FN,Os requiere 410,20 RMN 'H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,92 (d, J =
8,0 Hz, 2 H), 7,48 - 7,28 (m, 4 H), 7,05 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 5,15 (m, 1 H), 3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,37 (1 H, con
disolvente), 3,20 - 3,07 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 2,96 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 2,33 (m, 1 H), 2,11 (m, 1 H), 1,96 (s a, 1 H),
1,53(d,J=6,9Hz,3H),1,20-1,10 (m, 1 H), 0,91 (d, J =12,8 Hz, 1 H), 0,48 - 0,24 (m, 4 H).

Descripcion 128: &cido 4-((1S)-1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico (diastereoisémero
individual desconocido) (D128)

[0461]

o
NH COOH

[0462] ElI acido 4-((1S)-1-(6-(4-fluorobencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico (enantidmero
desconocido individual) (D127a) (14 mg, 0,034 mmol) se disolvié en EtOH (3 ml) antes de la adicion de Pd/C al 10 %
(18 mg, 0,017 mmol) y formiato aménico (6,5 mg, 0,102 mmol). La solucién heterogénea se dejo en agitacion a TA
durante 24 horas y a continuacién el catalizador se retir6 por filtracién y el disolvente se evaporé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (D128) (10 mg).

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,87 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 5,12 - 4,99 (m, 1 H), 4,00 -
3,89 (M, 1 H), 3,45 - 3,35 (M, 1 H), 3,26 - 3,04 (m, 1 H), 2,26 - 2,08 (m, 2 H), 1,55 - 1,40 (m, J = 6,7 Hz, 4 H), 1,32 (d,
J=6,8Hz, 1 H), 1,16 - 1,04 (m, 1 H), 0,69 - 0,22 (M, 4 H).

Descripcion 129: 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoato de
4-(trifluorometil)bencilo (diastereoisémero individual desconocido) (D129)

[0463]

CF,

[0464] A una soluciéon de &cido 4-((1S)-1-(6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico (D128) (10 mg,
33,1 umol) en MeCN seco, se afiadieron Na,COs (17,5 mg, 165,4 (umol) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo
(24 mg, 99,2 (umol) de forma secuencial. La mezcla se calenté a 68 °C durante 18 h. El sélido se retir6 por filtracion,
el MeCN se evaporo y el residuo se purificé mediante columna de SNAP-Si de Biotage (10 g) eluyendo con una
mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 80/20. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron los compuestos del titulo (D129) (14,8 mg).

RMN H (400 MHz, CHCIz-d) & (ppm): 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,66 (dd, J = 8,0, 14,4 Hz, 4 H), 7,58 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 5,23 - 5,11 (m, 1 H), 4,00 (d, J =
14,4 Hz, 1 H), 3,37 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,06 (dd, J = 3,1, 10,6 Hz, 1 H), 2,89 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 2,31 - 2,18 (m,
1H),2,01-180(m,2H),1,59-154(m,1H), 1,43 (d,J =6,8Hz, 3H), 0,90 (d, J = 12,9 Hz, 1 H), 0,44 - 0,33 (m,
3 H), 0,28 (d, J = 6,8 Hz, 1 H).
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Descripcion 130: 4-((1S)-1-(5-metil-6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D130)

[0465]

O
N COOMe

E

[0466] El compuesto del titulo (D130) (19 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de  bencilaminas  sustituidas  partiendo de = 4-((1S)-1-(5-metil-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D92) (16 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,011 ml). (NaxCOs: 3
equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 489 [MH'] C27H31F3N203 requiere 488,23

Descripciones 131a y 131b: 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 1) (D131la) y 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-
(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiémero 2) (D131b)

[0467]

o

N COOMe

Oy

[0468] A una solucion de 4-(1-(4,4-dimetilpiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla racémica)
(D93) (190 mg, 057 mmol) en MeCN seco (5 ml), se afadieron Cs,CO3z (606 mg, 1,8 mmol) y bromuro de 4-
(trifluorometil)-bencilo (0,115 ml, 0,74 mmol) de forma secuencial y la mezcla se agité a TA durante 18 h. El sélido se
retird por filtracion, el MeCN se evaporé y el residuo se purificd6 mediante cartucho de SPE-Si (10 g) eluyendo con
una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 95/5. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron 236 mg de mezcla racémica que se sometidé a separacion de HPLC quiral (Condiciones de
cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-hexano/EtOH/DEA al 80 %/20 %/0,1 % en viv;
Caudal 10 ml/min; DAD: 246 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron los dos compuestos enantioméricos (D131a) (147 mg) y (D131b) (141 mg).

(D131a) (enantiomero 1): tiempo de retencién: 11,43 min

[0469] RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,34 (s a, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,80 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,26 (d, J = 14,4 Hz, 1 H),
3,07 (d, J=9,2Hz, 1 H), 2,71 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 2,21 t, 1 H), 1,79 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 1,46 (t, J = 12,5 Hz, 2 H),
1,40 - 1,24 (m, 4 H), 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 0,99 (d, J = 10,0 Hz, 6 H).

(D131b) (enantiomero 2): tiempo de retencion: 16,66 min
[0470] RMN *H (400 MHz, CHCls-d) 8 (ppm): 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,34 (s a, 1 H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,80 (d, J = 14,5 Hz, 1 H), 3,26 (d, J = 14,5 Hz, 1 H),

3,07 (d,J=9,1Hz, 1H),270(da, J=10Hz 1H), 221 (t J=10Hz 1H), 1,78 (d, J = 1,0Hz, 1 H), 1,46 (t, J =
12,5 Hz, 2 H), 1,40 - 1,24 (m, 4 H), 1,17 - 1,08 (m, 1 H), 0,99 (d, J = 9,9 Hz, 6 H).
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Descripciones 1323, 132b: 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (diastereoisémero 1) (D132a) y 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-
(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (diastereoisémero 2) (D132b)

O
N CO0Ma

CF,

[0471]

[0472] A una solucion de 4-((1S)-1-(4,4-dimetilpiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de
diastereoisomeros) (D94) (150 mg, 047 mmol) en MeCN seco (5 ml), se afiadieron Cs,CO3; (462 mg, 1,4 mmol) y
bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,08 ml, 0,56 mmol) de forma secuencial y la mezcla se agit6 a TA durante
18 h. El sélido se retird por filtracion, el MeCN se evapord y el residuo se purific6 mediante cartucho de SPE-Si
(10 g) eluyendo con una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 95/5. Las fracciones recogidas después de la evaporacion
del disolvente proporcionaron 140 mg de mezcla diastereocisomérica que se sometié a separacion de HPLC quiral
(Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-hexano/EtOH/DEA al
80 %/20 %/0,1 % en v/v; Caudal 10 ml/min; DAD: 246 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del
disolvente de las fracciones separadas proporcionaron los dos compuestos diastereocisoméricos (D132a) (71 mg) y
(D132b) (68 mg).

(D132a) (diastereoisdmero 1): tiempo de retencion: 8,95 min

[0473] RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz,
2 H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 6,97 - 6,87 (m, 1 H), 5,26 - 5,13 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,75 - 3,65 (m, 1 H), 3,23 -
3,12 (m, 1 H), 3,09 - 3,01 (m, 1 H), 2,74 - 2,63 (m, 1 H), 2,25 - 2,12 (m, 1 H), 1,85 - 1,74 (m, 1 H), 1,54 - 1,38 (m,
5H), 1,37 - 1,28 (m, 1 H), 0,98 (d, J = 9,8 Hz, 6 H).

(D132b) (diastereoisdémero 2): tiempo de retencién: 17,94 min

[0474] RMN *H (400 MHz, CHCls-d) 8 (ppm): 8,05 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz,
2H),737(,J=81Hz, 2H), 698 (d,J=79Hz, 1H), 517 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,07 - 3,81 (m, 4 H), 3,31 (d, J =
14,4 Hz, 1 H), 3,09 (dd, J = 2,7, 11,7 Hz, 1 H), 2,72 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 2,23 (s a, 1 H), 1,72 (d, J = 13,1 Hz, 1 H),
1,51 -1,25 (m, 6H), 0,96 (s, 6 H).

Descripcion 133: 4-((1S)-1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidina-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (mezcla de diastereoisomeros) (D133)

X
T,

[0475]

=

[0476] El compuesto del titulo (D133) (62 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-((2R)-4-fluoropiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D95) (75 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,045 ml). (Cs2COs: 1,3 equiv.; tiempo de reaccion:
18 horas; TA).

MS: (ES/+) m/z: 467,0 [MH"] C24H26F4N2O3 requiere 466,19

RMN *H (400 MHz, CHClIs-d) & (ppm): 8,03 (d, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 2 H),
7,36 (d,J=7,9Hz,2H),6,98(d,J=6,2Hz, 1 H),517 (t, J=7,1 Hz, 1 H), 4,99 - 4,72 (m, 1 H), 4,03 - 3,86 (m, 4 H),
3,41 (d,J=14,1 Hz, 1 H), 3,30 (d, J =8,0Hz, 1 H), 2,71 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 2,50 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 2,22 (s a,
1H),1,97-1,63(m,3H),1,45(d, J=6,7 Hz, 3 H).
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Descripcion 134: 4-(1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de metilo (mezcla de diastereocisémeros) (D134)

FWO‘iHZ@
N CO0OMa

CF;

[0477]

[0478] El compuesto del titulo (D134) (26 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-((2R)-4-fluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de metilo (D96) (39 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,015 ml). (Cs,COs: 1,3 equiv.; tiempo de reaccion:
18 horas; TA).

MS: (ES/+) m/z: 479,2 [MH"] CasH26F4N203 requiere 478,19

RMN *H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 7,93 (d, J =8,1Hz, 2 H), 7,63 (d, J =7,8Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 2 H),
7,33 (sa, 1 H), 7,25 (s a, 2 H), 5,03 - 4,75 (m, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 3,82 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,39 (d, J = 14,2 Hz,
1H), 3,29 (dd, J = 3,1, 9,8 Hz, 1 H), 2,78 - 2,66 (m, 1 H), 2,57 - 2,45 (m, 1 H), 2,27 (s a, 1 H), 2,01 - 1,68 (m, 3 H),
1,41-1,27 (m, 3 H), 1,22-1,12 (m, 1 H).

Descripcion 135: 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (diastereocisémero individual) (D135)

FAO'J M
COCMa

CF3

[0479]

[0480] A una solucion de 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D97) (66 mg,
0,20 mmol) en MeCN seco (4 ml), se afiadieron Cs,CO3 (198 mg, 0,60 mmol) y el bromuro de 4-(trifluorometil)-
bencilo (0,037 ml, 0,24 mmol) de forma secuencial y la mezcla resultante se agité a TA durante 18 h. El sélido se
retird por filtracion, el acetonitrilo se evapord y el producto bruto se purificO por cromatografia ultrarrapida
SNAP HP_SiO; (10 g) eluyendo con un gradiente de DCM/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones recogidas
después de la evaporacion del disolvente se purificaron en una columna GOLD-Css de fase inversa (15 g) eluyendo
con un gradiente de H,O/MeCN (que contenia &cido acético al 0,1 %) de 10/90 a 80/20. Las fracciones recogidas
después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D135) (20 mg).

MS: (ES/+) m/z: 485,5 [MH"] C24H25FsN203 requiere 484,18

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) 5 (ppm): 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 2 H),
7,35(d,J=8,0Hz,2H),6,85(d, I =7,9Hz, 1 H), 519 (t J=7,2Hz, 1 H), 3,98 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 3,95 - 3,89 (m,
3 H), 3,39 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,27 (dd, J = 3,3, 10,6 Hz, 1 H), 2,94 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 2,51 - 2,30 (m, 2 H), 2,05
-1,86 (m, 3H),1,57-1,52 (m,J=6,8Hz, 1 H), 1,48 (d, J =6,8 Hz, 3 H).

Descripcion 136: 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
(R)-metilo (enantiomero individual) (D136)

[0481]

CFy
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[0482] El compuesto del titulo (D136) (30 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general descrito en la
Descripcion 135 partiendo de 4-(1-(4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D98)
(47 mqg) y bromuro de 4 (trifluorometil)-bencilo (0,027 ml).

MS: (ES/+) m/z: 497,4 [MH"] C2sH2sFsN2Os requiere 496,18

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,44 - 7,37 (m, 2 H), 7,26
(d,J=8,6 Hz, 2 H), 3,91 (s, 3 H), 3,84 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,38 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,31 - 3,19 (m, 1 H), 2,96 (d, J
=11,4Hz, 1 H), 2,54 -2,33(m, 2H), 2,25-2,11 (m, 1 H), 2,02 (sa, 1 H), 1,98 - 1,85 (m, 1 H), 1,43 - 1,31 (m, 3 H),
1,24 -1,14 (m, 1 H).

Descripciones 137a y 137hb: 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 1) (D137a) y 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-
(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 2) (D137b)

[0483]

[0484] A una solucion de 4-(1-(4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D99) (500 mg,
1,47 mmol) en MeCN seco (20 ml), se afadieron Cs,COs (1,4 g, 4,43 mmol) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo
(0,27 ml, 1,77 mmol) de forma secuencial y la mezcla resultante se agité a TA durante 12 h. El sélido se retird por
filtracion y el disolvente se evapord para proporcionar un residuo que se cargé en cartuchos de SNAP-Si de Biotage
(25 g) eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 90/10 a 70/30. Las fracciones recogidas después de la evaporacion
del disolvente proporcionaron 490 mg de mezcla racémica que se sometid6 a separacion de HPLC quiral
(Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL IC; Fase movil: n-heptano/IPA/DEA al
60 %/40 %/0,1 % en v/v, Caudal 10 ml/min; DAD: 248 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacién del
disolvente de las fracciones separadas proporcionaron los dos compuestos enantioméricos (D137a) (143 mg) y
(D137b) (130 mg).

(D137a) (enantiomero 1): tiempo de retencion: 10,86 min.

[0485]1 MS: (ES/+) m/z: 497,3 [MH"] C2sH2sFsN2Os requiere 496,18

RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,97 (s, 1 H), 7,86 - 7,77 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,74 - 7,67 (m, J = 7,8 Hz,
2H),765-755(m,J=78Hz,2H),7,27-7,17 (m,J =8,8Hz, 2 H), 3,87 -3,77 (m, 4 H), 3,39 (d, J = 14,2 Hz, 1 H),
3,22-3,12(m, 1 H), 2,86 - 2,76 (m, 1 H), 2,33-2,15(m,J=7,8 Hz, 3 H), 2,00 (s &, 2 H), 1,31 - 1,13 (m, 4 H).

(D137b) (enantiomero 2): tiempo de retencion: 13,81 min.

[0486] MS: (ES/+) m/z: 496,8 [MH'] CasH25FsN2Os requiere 496,18

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8,97 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,76 - 7,66 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,66 -
7,56 (m, J =8,3Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,86 - 3,74 (m, 4 H), 3,39 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,20 - 3,14 (m,
1H),2,82(d,J=12,2 Hz, 1 H), 2,35 - 2,16 (m, 3 H), 2,07 - 1,81 (m, 2 H), 1,34 - 1,13 (m, 4 H)

Descripciones 138a y 138b: 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-

carboxamido)ciclopropil)benzoato de  metilo(enantimero 1) (D138a) y 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-
(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiémero 2) (D138b)

o

CFs

[0487]
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[0488] A una solucién de 4-(1-(4,4-difluoropiperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D99) (50 mg,
0,15 mmol) en MeCN seco (5 ml), se afadieron Cs,CO3 (73 mg, 0,22 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)-bencilo
(42 mg, 0,18 mmol) de forma secuencial y la mezcla resultante se agité6 a TA durante 12 h. El sélido se retir6 por
filtracion y el disolvente se evaporé para proporcionar un residuo que se carg6 en cartuchos de SNAP-Si de Biotage
(100 g) eluyendo con una mezcla DCM/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones recogidas después de la
evaporacion del disolvente proporcionaron 83 mg de mezcla racémica que se sometié a separacion de HPLC quiral
(Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL IC; Fase movil: n-heptano/IPA/DEA al
60 %/40 %/0,1 % en v/v; Caudal 10 ml/min; DAD: 248 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacién del
disolvente de las fracciones separadas proporcionaron los dos compuestos enantioméricos (D138a) (35 mg) y
(D138b) (45 mg).

(D138a) (enantiomero 1): tiempo de retencién: 10,18 min

(D138b) (enantiomero 2): tiempo de retencion: 15,06 min

Descripcion 139: 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla racémica) (D139)
[0489]
o]
N COOMe
CFy

[0490] A una solucién de 4-(1-(3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla
racémica) (D100) (155 mg, 0,49 mmol) en MeCN seco (4 ml), se afiadieron Cs,CO3 (241 mg, 0,74 mmol) y bromuro
de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,09 ml, 0,59 mmol) de forma secuencial y la mezcla resultante se agit6 a TA durante
4 h. El residuo obtenido después de la evaporacion del disolvente se cargd en una columna de SNAP-Si de Biotage
(25 g) eluyendo con una mezcla cHex/EtOAc de 65/35 a 40/60. Las fracciones recogidas después de la evaporacion
del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D139) (mezcla racémica) (215 mg).

MS: (ES/+) m/z: 472,7 [MH"] C26H27FsN2O3 requiere 472,20

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8,64 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,72 - 7,65 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,59
(d,J=78Hz, 2H), 7,22 - 7,15 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 3,70 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,56 (d, J = 14,2 Hz,
1H), 3,17 (dd, J = 7,1, 12,5 Hz, 1 H), 2,99 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 2,32 (dd, J = 4,2, 12,5 Hz, 1 H), 2,18 (td, J = 6,7,
13,9 Hz, 1 H), 1,68 (td, J = 4,3, 9,0 Hz, 1 H), 1,30 - 1,20 (m, 2 H), 1,20 - 1,08 (m, 2 H), 1,08 - 0,90 (m, 2 H), 0,67 (dt,
J=4,2,82Hz,1H),0,22(c,J=4,4Hz, 1 H)

Descripciones 140a y 140b: 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 1) (D140a) y 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiémero 2) (D140b)

[0491]

O

N COOMe

[0492] EI 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(mezcla racémica) (189 mg) (D139) se sometid a separacion de HPLC quiral (Condiciones de cromatografia
preparativa: Columna: DAICEL IC; Fase movil: n-heptano/IPA/DEA al 60 %/40 %/0,1 % en v/v, Caudal 10 ml/min;
DAD: 248 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente de las fracciones separadas
proporcionaron los dos compuestos diastereoisoméricos (D140a) (78 mg) y (D140b) (82 mg).
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(D140a) (enantiomero 1 con estereoquimica relativa trans): tiempo de retencién: 12,89 min.

[0493] MS: (ES/+) m/z: 472,7 [MH"] C26H27F3N205 requiere 472,20

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 12,9 min.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,65 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,72 - 7,65 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,62 -
7,56 (m,J=78Hz,2H), 719 (d, J=8,3Hz, 2H),3,82(s,3H),3,70 (d,J = 13,7 Hz, 1 H), 3,56 (d, J = 14,2 Hz, 1 H),
3,17 (dd, J=7,1, 12,5 Hz, 1 H), 2,99 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 2,32 (dd, J =4,2, 12,5 Hz, 1 H), 2,23-2,14 (m, 1 H), 1,69 (s
a, 1H), 1,30 -1,22 (m, 2 H), 1,20-1,13 (m, 1 H), 1,11 (dd, J = 3,2, 6,1 Hz, 1 H), 1,05 - 0,93 (m, 2 H), 0,70 - 0,64 (m,
1H),0,22(d, J=4,9 Hz, 1 H).

(D140b) (enantiomero 2 con estereoquimica relativa trans): tiempo de retencién: 18,26 min.

[0494] MS: (ES/+) m/z: 473,6 [MH] C26H27F3N205 requiere 472,20

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 40 % de IPA; DAD: 248 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 18,2 min

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8,65 (s, 1 H), 7,83 - 7,77 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,71 - 7,64 (m, J = 7,8 Hz,
2H),762-754(m,J=83Hz,2H),7,22-7,14 (m,J=88Hz 2H), 3,82 (s, 3H), 3,70 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,56
(d,J=14,2Hz,1H), 3,17 (dd, J=7,1, 12,5 Hz, 1 H), 2,99 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 2,32 (dd, J = 4,2, 12,5 Hz, 1 H), 2,23-
2,11 (m, 1 H), 1,68 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 1,30-1,21 (m, 2 H), 1,16 (dd, J = 4,2, 6,1 Hz, 1 H), 1,11 (dd, J = 3,2, 6,1 Hz,
1H), 1,05-0,92 (m, 2 H), 0,68 (td, J = 4,3, 8,1 Hz, 1 H), 0,22 (d, J = 4,9 Hz, 1 H).

Descripcion 141: 4-(1-(3-(3-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D141)

YL

CFs

[0495]

[0496] El compuesto del titulo (D141) (53 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D100) (48 mg, 0,15 mmol) y bromuro de
3-(trifluorometil)bencilo (0,040 ml, 0,17 mmol). (CS,CO3 :2 equiv.; tiempo de reaccion: 4 horas; temperatura de la
reaccion: TA.

MS: (ES/+) m/z: 473 [MH"] CasH27F3N20s requiere 472,20

Descripcion 142: 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de diasterecisdmeros) (D142)

ssacll

CF,

[0497]

[0498] El compuesto del titulo (D142) (6,8 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-((3R)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D101) (17,5 mg) y bromuro de 4-
(trifluorometil)-bencilo (0,01 ml). (CS,COs: 1,5 equiv.; Tiempo de reaccion: 20 horas; TA).

MS: (ES/+) m/z: 473,2 [MH"] C26H27FsN2O3 requiere 472,20

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 8,01 - 7,84 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,66 - 7,60 (m, J = 8,8, 8,8 Hz, 2 H), 7,57 -
7,39 (m, 3 H), 7,28 - 7,09 (m, J = 8,1 Hz, 2 H), 4,03 - 3,65 (m, 5 H), 3,13 - 2,81 (m, 1 H), 2,06 (m, 2 H), 1,80 - 0,98
(8 H, con disolvente residual), 0,71 - 0,24 (m, 2 H).
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Descripcion 143: 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D143)

[0499]

[0500] El compuesto del titulo (D143) (10 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de  bencilaminas  sustituidas partiendo de  4-((1S)-1-((3R)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereocisbmeros) (D102) (20 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-
bencilo (0,012 ml). (Cs2CO3: 1,5 equiv.; Tiempo de reaccion: 20 horas; TA).

MS: (ES/+) m/z: 461,1 [MH+] CosH27F3N203 requiere 460,20

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,89 - 7,06 (m, 7 H), 5,24 - 5,04 (m, 1 H), 4,19 - 3,69
(m,5H),3,13-2,76 (m, 1 H), 2,43 -1,81 (m, 2 H), 1,81 - 1,06 (7 H con disolvente residual), 0,66 - 0,16 (m, 2 H).

Descripcion 144: 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D144)

[0501]

O
"JLN’L@
GL " COCMe

CFy

[0502] El compuesto del titulo (D144) (60 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((S)-1-((R)-pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D103) (50 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,056 ml). (Na,COs; tiempo de reaccion: 5 horas; 70 °C).

MS: (ES/+) m/z: 434,8 [MH"] C23H2sF3N203 requiere 434,18

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mévil A: 70 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de IPA; DAD:
235 nm] : Tiempo de retenciéon maximo: 10,50 min.

RMN H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,04 - 7,99 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,40 - 7,34 (m, J =
8,3 Hz, 2 H), 5,14 (quint., J = 7,3 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,83 (dd, J = 5,1, 9,0 Hz, 1 H), 3,06 (td, J = 6,8, 10,3 Hz,
1H), 2,92 (d, J=6,1,10,3 Hz, 1 H), 2,22 - 2,10 (m, 1 H), 1,91 (cd, J = 6,4,12,7 Hz, 1 H), 1,77 - 1,67 (m, 2 H), 1,51 (d,
J=7,3Hz, 3H).

Descripcion 145: 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D145)

O
.ALNJ\@
Oq " COOMe

F

[0503]

[0504] El compuesto del titulo (D145) (22 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((S)-1-((R)-pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D103) (50 mg) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,045 ml). (Na2COs; tiempo de reaccion: 5 horas; 70 °C).
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MS: (ES/+) m/z: 385 [MH"] C22H25FN2O3 requiere 384,18

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase mévil A: 80 % de n-hexano (+0,1 % de DEA), B: 20 % de IPA; DAD:
235 nm] : Tiempo de retencién del pico 14,18 min.

RMN *H (400 MHz, CHClIs-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,28 - 7,24 (m, 2 H), 7,10 - 7,02 (m, 2 H), 5,15-5,05 (m, 1 H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (d, J = 13,2Hz, 1 H), 3,58 (d, J =
12,7 Hz, 1 H), 3,25 (dd, J = 4,6, 10,5 Hz, 1 H), 3,08 (s a, 1 H), 2,43 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 2,29-2,16 (m, 1 H), 1,84 (d,
J=10,8Hz,2H),1,74-1,61 (m, 1 H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3 H)

Descripcion 146: 4-(1-((3R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D146)

O
A XO\
Q N COOMe

CFy

[0505]

[0506] El compuesto del titulo (D146) (67 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparaciéon de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-((3R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D104) (37 mg, 0,12 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo
(0,029 ml, 0,19 mmol). (Cs2COs3: 2 equiv.; tiempo de retencion: 6 horas; temperatura de la reaccion: TA.

MS: (ES/+) m/z: 459 [MH'] CasH2sF3N203 requiere 458,18

Descripcion 147: 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0lhexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (diastereoisémero sin) (D147)

o
o
AN COOM
8

Fs

[0507]

[0508] A una solucién de 4-(1-((1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(D104) (1,7 g, 5,7 mmol) en MeCN (80 ml) se afiadieron Cs,COs3 (2,8 g, 8,5 mmol) y bromuro de 4-(trifluorometil)-
bencilo (1,6 g, 6,8 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 4 h. El disolvente se evaporoé y el residuo se
carg6 en un cartucho de SNAP-Si (100 g), eluyendo con una mezcla de DCM/AcOEt de 10/0 a DCM/AcOEt a 9/1.
Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D147)
(2,41 g).

MS: (ES/+) m/z: 459 [MH"] CasHa5F3N203 requiere 458,18

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,35 (s, 1 H), 7,81 - 7,74 (m, 4 H), 7,73 - 7,68 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz,
2 H), 4,04 - 3,97 (m, 1 H), 3,86 - 3,75 (m, 4 H), 3,54 (dd, J = 2,2, 10,0 Hz, 1 H), 2,77 - 2,69 (m, 1 H), 2,25 - 2,12 (m,
1H), 2,05-1,95 (m, 1 H), 1,49 - 1,26 (m, 2 H), 1,22 - 1,04 (m, 3 H), 0,47 (¢, J = 7,0 Hz, 1 H), 0,22 - 0,14 (m, 1 H).
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Descripcion 148: 4-(1-((1S,3R,5S)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (diastereoisémero anti) (D148)
[0509]
0
faga st
N COOMe
F3

[0510] El compuesto del titulo (D148) (100,8 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de  4-(1-((1S,3R,5S)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (diastereoisémero trans) (D105) (71,9 mg) y bromuro de 4-
(trifluorometil)-bencilo (0,047 ml). (Na>COs: 3 equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 459,4 [MH+] CosH25F3N203 requiere 458,18

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,85 - 7,72 (m, 1 H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,48
(d,J=75Hz, 2 H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,91 (s, 3 H), 3,82 - 3,71 (m, 1 H), 3,62 - 3,47 (m, 1 H), 2,98 - 2,85 (m,
1H), 2,76-2,64 (m, 1 H), 2,59 - 2,46 (m, 1 H), 2,06 - 1,91 (m, 1 H), 1,53 - 1,44 (m, 1 H), 1,38 (s a, 1 H), 1,34 - 1,13
(m, 3H), 0,64 (sa, 1H),0,32-0,19 (m, 1 H).

Descripcion 149: 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D149)

[0511]

{‘: .Ai H
N COOMs

CFy

[0512] El compuesto del titulo (D149) (14 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion  de  bencilaminas  sustituidas partiendo de  4-((1S)-1-((3R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D106) (11 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,007 ml). (Na;COs:
3 equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 447,4 [MH"] C24H25FsN2O3 requiere 446,18

RMN 'H (400 MHz, CHCIs-d) 5 (ppm): 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 4 H), 7,80 - 7,70 (m, 1 H), 7,69 - 7,58 (m, 4 H), 7,56 - 7,47
(m, 4H), 7,47 - 7,41 (m, 1 H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 4 H), 5,13 - 5,04 (m, 1 H), 5,04 - 4,95 (m, 1 H), 3,98 (d, J =
13,3 Hz, 1 H), 3,93 (s, 6 H), 3,87 - 3,79 (m, 1 H), 3,75 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,54 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,96 - 2,87 (m,
1H), 2,73 - 2,60 (m, 2 H), 2,49 - 2,41 (m, 1 H), 2,26 - 2,20 (m, 2 H), 1,95 - 1,84 (m, 1 H), 1,49 (d, J = 4,0 Hz, 1 H),
1,45(d,J=7,0Hz, 3H),1,40(d, J =6,9 Hz, 4 H), 0,68 - 0,58 (m, 1 H), 0,42 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 0,30 - 0,19 (m, 1 H),
0,05 - -0,05 (m, 1 H).

Descripcion 150: 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (diastereoisémero individual) (D150)

[0513]

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2559513713

[0514] El compuesto del titulo (D150) (72 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de  bencilaminas  sustituidas partiendo de  4-((1S)-1-((3R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D107) (48 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,031 ml) (Na,COs: 3
equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 447,4 [MH"] C24H25F3N20s requiere 446,18

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,51 (d, J = 7,3 Hz, 2 H),
7,46 - 7,41 (m, 1 H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,14 - 5,03 (m, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 3,88 - 3,78 (m, 1 H), 3,64 - 3,51 (m,
1H),297-2,88(m,1H),2,74-2,65(m,1H),251-237(m,1H),197-184(m,1H),156-151(m,1H), 1,45(d,
J=6,9 Hz, 3H), 0,68 -0,59 (m, 1 H),0,31-0,20 (m, 1 H).

Descripcion 151: 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
(R)-metilo (D151)

[0515]

[0516] ElI compuesto del titulo (D151) (100 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-(1-(4,4-dimetilpirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de (R)-metilo (D108) (70 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)-bencilo (0,041 ml). (Cs,COs: 1,5 equiv.; tiempo de
reaccion: 20 horas, TA)

MS: (ES/+) m/z: 475,4 [MH+] Co6H29F3N203 requiere 474,21

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,88 (s a, 1 H), 7,63 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,41 (d, J =
7.6 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 3,91 (s, 4 H), 3,57 (d, J = 13,5 Hz, 1 H), 3,37 (dd, J = 6,5, 9,7 Hz, 1 H), 2,84
(d,J=9,2Hz, 1 H), 2,29 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 2,23 - 2,12 (m, 1 H), 1,73 (dd, J = 6,2, 13,1 Hz, 1 H), 1,43 - 1,35 (m,
1H),1,34-1,28 (m, 2 H),1,25-1,19 (m, 1 H), 1,11 (d, J = 19,4 Hz, 6 H)

Descripcion 152a y 152b: 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(mezcla de diastereois6meros) (D152a) y 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (diastereoisémero individual) (D152b)

[0517]

[0518] A una solucion de 4-((1S)-1-(azetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros)
(D109) (60 mg, 0,23 mmol) en MeCN seco (5 ml), se afiadieron Cs,CO3 (223,6 mg, 0,68 mmol) y el bromuro de 4-
(trifluorometil)-bencilo (0,042 ml, 0,27 mmol) de forma secuencial y la mezcla resultante se agit6 a TA durante 18 h.
El sélido se retiré por filtracion, el disolvente se evaporé y el residuo se purificd6 mediante columna de SNAP HP-Si
de Biotage (10 g) eluyendo con un gradiente de DCM/EtOAc de 100/0 a 90/10. Las fracciones recogidas después de
la evaporacion del disolvente proporcionaron 23 mg de mezcla diasteroisomérica que se sometid a separacion
de HPLC quiral (Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-
heptano/EtOH/DEA al 70 %/30 %/0,1 % en v/v, Caudal 10 ml/min; DAD: 235 nm). Las fracciones recogidas, después
de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D152a) (mezcla de diastereoisémeros) (6
mg) y (D152b) (diastereoisémero 2) (7 mg)

(D152b) (diastereois6mero individual): tiempo de retencion: 15,8 min
[0519] RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz,

2H), 7,34 (d, J =8,1 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 5,04 - 4,92 (m, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 3,82 - 3,65 (m, 3 H), 3,44
(t, J=6,6 Hz, 1 H), 3,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 2,45 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 2,14 - 1,99 (m, 1 H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).
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Descripcion 153: 4-((1S)-1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (mezcla de diastereoisomeros sin) (D153)

[0520]

[0521] El compuesto del titulo (D153) (85 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de acido 3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxilico (D110) (55 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (43,3 mg). (EDC.HCI: 1,05 equiv.;
tiempo de reaccién: 18 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 447,3 [MH"] C24H25F3N203 requiere 446,18

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) 5 (ppm): 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,7 Hz, 2 H),
7,49 (d, J =7,8Hz, 2H), 7,44 - 7,31 (m, 6 H), 7,27 - 7,05 (m, 4 H), 5,30 - 5,09 (m, 2 H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz, 7 H),
3,77 (d, 3 = 13,8 Hz, 1 H), 3,55 - 3,39 (m, 3 H), 3,34 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 3,05 (dd, J = 9,5, 13,1 Hz, 2 H), 2,56 (t, J =
9,4 Hz, 2 H), 1,86 (d, J = 17,4 Hz, 2 H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,53 (d, J = 3,1 Hz, 2 H), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 3 H),
0,76 - 0,59 (m, 2H), 0,58-0,40 (m, 2 H).

Descripciones 154a y 154b: 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 1) (D154a) y 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 2) (D154b)

[0522]

[0523] A una solucién de acido 3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico (D110) (55 mg,
0,19 mmol) en DCM (5 ml), se afiadieron HOBT.H.O (39 mg, 0,19 mmol), EDC HCI (35 mg, 0,20 mmol) y la mezcla
se agité 30 min a TA. Se afadi6 clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (43,3 mg, 0,19 mmol) y la
mezcla resultante se agité 18 horas a TA. Después, la mezcla se diluyé con DCM, y se lavé con sol. sat. de NaHCO3
(2 x 10 ml) y a continuacién con agua (10 ml). Las fases organicas recogidas después de secar sobre Na,SO, y
evaporacion del disolvente proporcionaron un residuo que se purific6 mediante cartucho de SPE-Si (5 g9 eluyendo
con una mezcla DCM/EtOAc a 80/20. Las fracciones recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron 50 mg de mezcla racémica del compuesto del titulo que se sometié a separacion de HPLC quiral
(Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-heptano/EtOH/DEA al
60 %/40 %/0,1 % en v/v, Caudal 10 ml/min; DAD: 249 nm). Las fracciones recogidas después de la evaporacion del
disolvente proporcionaron los dos enantiomeros (D154a) (10 mg) y (D154b) (15 mg).

(D154a) (enantiomero 1 con estereoquimica relativa sin): tiempo de retencion: 10,1 min

[05241 MS: (ES/+) m/z: 459 [MH"] CasH25F3N2O3 requiere 458,18

RMN “H (400 MHz, CHCIs-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,48 - 7,32 (m, 2 H), 7,26
(d, J=8,8Hz, 2 H), 3,91 (s, 4 H), 3,55 - 3,35 (m, 2 H), 3,19 - 3,00 (m, 1 H), 2,69 - 2,47 (m, 1 H), 2,03 - 1,83 (m, 1 H),
1,49-1,37 (m, 1 H), 1,36 - 1,24 (m, 2 H), 1,21 - 1,14 (m, 1 H), 0,88 - 0,72 (m, 1 H), 0,68 - 0,50 (m, 1 H)

(D154b) (enantibmero 2 con estereoquimica relativa sin): tiempo de retencién: 18,1 min

[0525] MS: (ES/+) m/z: 459 [MH"] C2sH25F3N2O3 requiere 458,18
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Descripcion 155: 4-((1S)-1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamido)etil)benzoato

@j' ’h
COOMe

FaC

[0526]

[0527] El compuesto del titulo (D155) (12 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparaciéon de amidas (Método C) partiendo de acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxilico (D111) (22,5 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (17 mg). (Tiempo de reaccion:
2 horas; 60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 475,1 [MH+] Co6H29F3N203 requiere 474,21

Descripcion 156: 4-(1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamido)ciclopropil)
benzoato de metilo (D156)

[0528]

[0529] El compuesto del titulo (D156) (12 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método C) partiendo de acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]Joctano-3-
carboxilico (D111) (22,5 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (18 mg). (Tiempo de reaccion:
2 horas; 60 °C)

MS: (ES/+) m/z: 487,4 [MH"] C27H29F3N2O3 requiere 486,21

Descripcion 157: 4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D157)

[0530]

dﬁLHY@me

FsG

[0531] El compuesto del titulo (D157) (5 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método B) partiendo de (R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxilato de litio
(D112) (20 mgq) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (17,2 mg).

MS: (ES/+) m/z: 475,4 [MH"] C2sH20F3N2O3 requiere 474,21
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Descripcion  158:  4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D158)

[0532]

X LCL
d H COOMe

FsC

[0533] El compuesto del titulo (D158) (10 mg) se prepar6é de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método B) partiendo de (R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxilato de litio
(D112) (20 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (16,32 mg).

MS: (ES/+) m/z: 463,4 [MH"] CasH20F3N2O3 requiere 462,21

Descripcion 159: 4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D159)

[0534]

[0535] El compuesto del titulo (D159) (13 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas (Método A) partiendo de (R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio
(D113) (21 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (16,3 mg).

MS: (ES/+) m/z: 461,4 [MH"] C2sH27FsN2O3 requiere 460,20

Descripcion 160: 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D160)

[0536]

[0537] El compuesto del titulo (D160) (67,3 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de (2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de
litio (D114) (60 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (43,5 mg). (Tiempo de reaccién: 18 horas;
TA)

MS: (ES/+) m/z: 475,2 [MH+Na'] C23H24F4N2Os requiere 452,17

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,75 - 7,46 (m, 5 H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,32 -
5,00 (m, 2 H), 4,01 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,70 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,54 - 3,33 (m, 2 H), 2,73 - 2,41 (m,
2 H), 2,31-2,11 (m, 1 H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3 H)
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Descripcion 161: 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de litio (D161)

[0538]

CF;

[0539] El compuesto del titulo (D161) (50 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (D160) (67,3 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas).

MS: (ES/+) m/z: 439,2 [M-Li+2H"] C22H21F4LiN,O3 requiere 444,16

RMN 'H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,90 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,71 (s, 4 H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,28 - 5,07
(m, 1 H), 4,95 - 4,88 (1 H con disolvente), 4,00 - 3,90 (m, 1 H), 3,83 (s, 1 H), 3,43 - 3,35 (m, 2 H), 2,83 - 2,50 (m,
2H),2,16-1,98 (m, 1 H), 1,34 (d, J=7,0 Hz, 3 H)

Descripcion 162: acido 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoropirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoico (D162)

[0540]

,.jlj\
N
F H
NH
COOH

[0541] Una suspensién de 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de litio (D161) (47 mg) y Pd/C al 10 % en peso (5 mg) en MeOH (5 ml) y HCI 1 M (0,5 ml) se agitd con una corriente
constante de H, durante 3 h. El catalizador se retird por filtracion y el disolvente se evapor6 para proporcionar un
residuo que se trituré con cHex y se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo (D162) (22 mg).

MS: (ES/+) m/z: 281,2 [MH"] C14H17FN4Os requiere 280,12

RMN 'H (400 MHz, MeOH-dJ) 5 (ppm): 8,99 - 8,87 (m, 1 H), 8,09 - 7,98 (m, 2 H), 7,52 - 7,46 (m, 2 H), 5,60 - 5,36 (m,
1H), 5,20 - 5,06 (m, 1 H), 4,55 - 4,44 (m, 1 H), 3,86 - 3,72 (m, 1 H), 3,66 - 3,47 (m, 1 H), 2,94 - 2,72 (m, 1 H), 2,65 -
2,45 (m, 1 H), 1,54 (d, J = 7,0 Hz, 3 H).

Descripcion 163: 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de 4-(trifluorometil)bencilo (D163)

[0542]

CFa

[0543] El compuesto del titulo (D163) (31 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de  bencilaminas  sustituidas partiendo de acido  4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoropirrolidin-2-
carboxamido)etil)benzoico (D162) (22 mg). (Na2COs: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 597,4 [MH"] C3oH27F7N2O3 requiere 596,54

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,05 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,72 - 7,52 (m, 7 H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,37
(d, J=8,1Hz, 2H), 542 (s, 2H), 5,27 - 4,99 (m, 2 H), 4,01 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,71 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,47 -
3,32 (m, 2 H), 2,72 - 2,45 (m, 2 H), 2,29 - 2,09 (m, 1 H), 1,40 (d, J = 7,0 Hz, 3 H).
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Descripcion 164: 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D164)

[0544]

CFs

[0545] El compuesto del titulo (D164) (37 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de amidas (Método A) partiendo de (R)-4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de
litio (D115) (51 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (35 mg). (Tiempo de reaccion: 48 horas;
TA).

MS: (ES/+) m/z: 471,2 [MH+] C23H23F5N203 requiere 470,16

Descripcion 165: 4-((S)-1-((R) -4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D165)

o
XL
F R COCMe

[0547] Una suspension de 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
dimetilo (D164) (33 mg) y Pd/C al 10 % en peso (5 mg) en MeOH (5 ml) y HCI 1 M (0,5 ml) se agité con una corriente
constante de H, durante 3 h. El catalizador se retird por filtracion y el disolvente se evapor6 para proporcionar un
residuo que se trituré con cHex y se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo (D165) (30 mg).

MS: (ES/+) m/z: 313,2 [MH"] Ca23H23FsN203 requiere 312,13

[0546]

Descripcion 166: 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de

metilo (D166)
0
Seqae!
F N COOMe

CF;

[0548]

[0549] El compuesto del titulo (D166) (16,5 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacion de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D165) (30 mg) y bromuro de 4-(trifluorometil)bencilo (33 mg). (Na.COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion:
18 horas; 68 °C)

MS: (ES/+) m/z: 471 [MH+] 023H23F5N203 requiere 470,16

RMN *H (400 MHz, CHClIs-d) & (ppm): 8,04 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 2 H),
7,35 (d, J=7,8 Hz, 3H), 5,10 (t, J = 7,1 Hz, 1 H), 4,01 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 3,68 (d, J = 13,2 Hz, 1 H),
3,61-3,54(m,1H),3,36 (d,J=6,8Hz,1H),287(d,J=17,1Hz,2H),229(sa, 1H),1,45(d,J=6,8Hz, 3H)
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Ejemplos

Ejemplo 1. 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (mezcla de

diastereois6meros) (E1)
o]
CNHL : ~COOL

CF;

[0550]

[0551] EIl compuesto del titulo (E1) (70 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D116) (75 mg).

(LiOH: 1,2 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 435 [M-Li+2H+] Co3H24F3LIN2O3 requiere 440,19

HPLC quiral: [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase moévil A: 70 % de n-hexano (+0,5 % de TFA), B: 30 % de EtOH,;
DAD: 230 nm]: Tiempo de retencién del pico 1: 7,51 min; tiempo de retencién del pico 2: 38,92 min.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,20 (s a, 2 H) 7,81 (d, 2 H) 7,75 (d, 2 H) 7,66 (d, 4 H) 7,50 - 7,61 (m, 4 H)
7,10-7,31(m, 4 H) 4,98 (sa, 2 H) 3,73 (t, 2 H) 3,20 (d, 2 H) 2,83 (d, 2 H) 2,74 (d, 2 H) 1,93 (s a, 2 H) 1,56 - 1,82 (m,
6 H) 1,46 (d, 3H) 1,41 (s a, 1 H) 1,35 (dd, 6 H) 1,25 (s a, 2 H).

Ejemplo 2: 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E2)

I

F

[0552]

[0553] El compuesto del titulo (E2) (8 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D117) (10 mg).

(LIOH: 1,5 equiv.; Tiempo de reaccion: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 385,3 [M-Li+2H"] C22H24FLiN2O3 requiere 390,19

HPLC quiral: [DAICEL OD-H; Fase movil A: 60 % de n-hexano (+0,5 % de TFA), B: 40 % de EtOH; DAD: 235 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 5,68 min.

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,) & (ppm): 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,45 - 7,27 (m, 4 H), 7,03 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 5,11
(d,J=6,9Hz,1H), 3,75, J=13,1 Hz, 1 H), 3,17 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 2,81 (s a, 2 H), 2,05 - 1,94 (m, 1 H), 1,91 -
1,64 (m, 3 H),1,58 (sa, 2H), 1,48 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 1,40 - 1,25 (m, 1 H)

Ejemplo 3: 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E3)

1

[0554]
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[0555] EI compuesto del titulo (E3) (21,3 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D118) (24 mg). (LiOH: 1,5 equiv.; Tiempo de reaccion: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 435,2 [M-Li+2H"] C23H24F3LiN,O3 requiere 440,19

HPLC quiral [DAICEL OD-H; Fase mavil A: 60 % de n-hexano (+0,5 % de TFA), B: 40 % de EtOH; DAD: 235 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 6,09 min.

RMN *H (400 MHz, MeOH-d,) & (ppm): 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,65 - 7,57 (m, 2 H), 7,57 - 7,49 (m, 2 H), 7,36 (d, J
=7,9Hz,2H),5,16 - 5,04 (m, 1 H), 3,88 -3,78 (m, 1 H), 3,27 (s, 1 H), 2,86 (d, J = 10,3 Hz, 2 H), 2,09 - 1,95 (m, 1 H),
1,94-1,65(m,3H),159(sa, 2H),1,46(d,J=69Hz, 3H),141-1,26(m, 1H).

Ejemplo 4: (R)-4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E4)

iNYL@
Q " GOOL

CF,

[0556]

[0557] El compuesto del titulo (E4) (50 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-
metilo (D119) (74 mg). (LIOH: 3 equiv.; Tiempo de reaccién: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 4472 [M-Li+2H+] Co4H24F3LIN2O3 requiere 452,19

HPLC quiral: [DAICEL OD-H; Fase movil A: 80 % de n-hexano (+0,2 % de TFA), B: 20 % de EtOH; DAD: 243 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 22,92 min.

Ejemplo 5: (R)-4-(1-(1-(4-clorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E5)

O
SeasN

[0558]

[0559] El compuesto del titulo (E5) (31 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-(1-(1-(4-clorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo
(D120) (45 mg). (Li-OH: 3 equiv.; Tiempo de reaccion: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 413 [M-Li+2H"] C23H24CILIN,O;3 requiere 418,16

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,) & (ppm): 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,33 (d, J = 4,9 Hz, 4 H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
4,90 - 4,82 (1 H con pico de disolvente), 3,79-3,65 (m, 1 H), 3,21 - 3,07 (m, 1 H), 2,93 - 2,75 (m, 2 H), 2,06 - 1,86 (m,
2 H), 1,86-1,68 (m, 2 H), 1,66 -1,50 (m, 2 H), 1,41 - 1,15 (m, 4 H).

Ejemplo 6: (R)-4-(1-(1-(4-cianobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E6)

O

N

[0560]

[0561] El compuesto del titulo (E6) (34 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-(1-(1-(4-cianobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo
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(D121) (35 mg). (Li-OH: 3 equiv.; Tiempo de reaccion: 3 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 404 [M-Li+2H"] C24H24LiN3O3 requiere 409,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,90 - 7,79 (m, 2 H), 7,74 - 7,65 (m, 2 H), 7,62 - 7,54 (m, 2 H), 7,28 - 7,17 (m,
2 H), 4,90-4,82 (1 H con pico de disolvente), 3,84 - 3,72 (m, 1 H), 3,28-3,19 (m, 1 H), 2,92 - 2,77 (m, 2 H), 2,07 - 1,89
(m, 2H), 1,87 - 1,68 (m, 2 H), 1,65 - 1,53 (m, 2 H), 1,43 - 1,10 (m, 4 H).

Ejemplo 7: acido 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(enantiémero individual desconocido) (E7)

[0562]

T,

Procedimiento A:

[0563] El compuesto del titulo (E7) (54 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método B) partiendo de 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D122b) (100 mg). (LiOH: 4 equiv.; Tiempo de reaccién: 18 horas; TA)
MS: (ES/+) m/z: 473,4 [MH'] Ca6H27F3N2O3 requiere 472,20

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase maovil A: 90 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 10 % de EtOH; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion méaximo: 18,97 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,74 - 7,35 (m, 5 H), 7,26 (s a, 1 H), 3,86 (d, J =
14,1 Hz, 1 H), 3,38 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 3,08 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 2,91 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 2,27 (s a, 1 H), 2,05 {(t,
J=11,2Hz,1H),1,84(sa, 1H),1,50-1,24 (m, 4 H), 1,14 (sa, 1 H), 0,98 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 0,53 - 0,23 (m, 4 H)

Procedimiento B:

[0564] EI 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(D123)) (17,7 g, 36,38 mmol) se repartid entre dioxano (485 ml) y agua (242 ml) antes de la adicién de LiOH H,O
(6,1 g, 145,5 mmol). La mezcla se agitd a TA durante 10 h. Se afiadié agua (200 ml) seguido de la adicion de acido
acético (5,27 ml). El dioxano se retird por evaporacion y se afiadid acido acético hasta que el pH de la solucién
acuosa alcanzé el valor de ~ 4. El sélido de color blanco se filtr6 a partir de la reaccion y se seco6 al vacio durante
una noche y a continuacion 24 horas al vacio a 40 °C proporcionando el compuesto del titulo (E7) (16,7 g).

MS: (ES/+) m/z: 473,3 [MH"] C26H27FsN2O3 requiere 472,20

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase maovil A: 90 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 10 % de EtOH; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencién méaximo: 19,07 min.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,92 - 12,51 (m, 1 H), 8,83 - 8,62 (m, 1 H), 7,85 - 7,75 (m, 2 H), 7,74 - 7,57
(m, 4 H), 7,26 - 7,14 (m, 2 H), 3,87 - 3,72 (m, 1 H), 3,27 - 3,20 (m, 1 H), 2,99 - 2,86 (m, 1 H), 2,79 - 2,69 (m, 1 H),
2,19-1,98 (m,2H), 1,86-1,70 (m, 1 H), 1,32 - 1,07 (m, 5 H), 0,94 - 0,82 (m, 1 H), 0,46-0,17 (m, 4 H).

Ejemplo 8: acido 4-(1-(6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (enantioémero individual desconocido) (E8)

[0565]

CFy

[0566] El compuesto del titulo (E8) (35 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método D) partiendo de  4-(1-(6-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D124) (47 mg). (LiOH: 4 equiv.; Tiempo de reaccion: 5 horas; TA)

MS: (ES/+) m/z: 474,2 [MH"] C2sH26F3N2O3 requiere 473,19
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RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 8,74 (s, 1 H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,79 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,3Hz, 2 H), 3,88 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,39 (d, J = 14,2 Hz, 2 H), 3,06 (dd, J = 2,7,
10,5 Hz, 1 H), 2,84 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 2,37 - 2,12 (m, 2 H), 2,04 - 1,88 (m, 1 H), 1,45 - 1,14 (m, 6 H), 0,94 (d, J =
11,2 Hz, 1 H), 0,51 - 0,28 (m, 4H).

Ejemplo 9: acido 4-(1-(6-(3-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico

(enantiémero individual desconocido) (E9)
Hh
AO“j COOH

CFs

[0567]

[0568] El compuesto del titulo (E9) (39 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(6-(3-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero individual desconocido) (D125) (60,7 mg). (LiOH HO:
4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 473,2 [MH"] Ca6H27F3N2O3 requiere 472,20

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,90 - 12,63 (m, 1 H), 8,71 - 8,64 (m, 1 H), 7,81 - 7,74 (m, 2 H), 7,72 - 7,66
(m, 2H), 7,64 - 7,55 (m, 2 H), 7,22 - 7,11 (m, 2 H), 3,77 - 3,66 (m, 1 H), 3,60 - 3,47 (m, 1 H), 3,22 - 3,11 (m, 1 H),
3,03 -2,95 (m, 1 H), 2,39 -2,29 (m, 1 H), 2,25-2,11 (m, 1 H), 1,76 - 1,64 (m, 1 H), 1,31-1,19 (m, 3 H), 1,19 - 1,07 (m,
3H), 1,07 - 0,91 (m, 2 H), 0,73 - 0,59 (M, 1 H), 0,26 - 0,17 (m, 1 H).

Ejemplo 10: é&cido 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico
(diastereoisémero individual desconocido) (E10)

o]
N CO0OH

CFy

[0569]

[0570] EI compuesto del titulo (E10) (6,4 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método B) partiendo de 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)etil)benzoato de 4-(trifluorometil)bencilo (D129) (15 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.; Tiempo de reaccion:
18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 461 [MH+] 025H27F3N203 requiere 460,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,71 - 7,51 (m, 4 H), 7,44 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 5,21 -
5,02 (m, 1 H), 4,00-3,79 (m, 1 H), 3,11 -2,96 (m, 1 H), 2,95-2,79 (m, 1 H), 2,34 - 2,06 (m, 2 H), 2,04 - 1,87 (m, 1 H),
1,47 (d,J=6,9Hz,3H),1,38-1,23(m, 1H),1,23-1,08(m,1H),100-0,81(m,2H), 048-0,24 (m, 4 H)

Ejemplo 11: acido 4-((1S)-1-(5-metil-6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)etil)benzoico (mezcla de diastereoisomeros) (E11)

[0571]
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[0572] EI compuesto del titulo (E11) (4,5 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método B) partiendo de  4-((1S)-1-(5-metil-6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (D130) (19 mg). (LiOH H,O: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 475,4 [MH"] CasH20F3N2O3 requiere 474,21

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,68 (s, 2 H), 7,56 (d, J =
78Hz, 1 H), 7,47 - 7,31 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 5,11 - 4,94 (m, 1 H), 3,51 (t, J = 13,4 Hz, 1 H), 2,73 (dd,
J=12,0,19,8 Hz, 1 H), 2,65 - 2,46 (m, 1 H), 2,37 - 2,18 (m, 1 H), 2,05 (t, J = 12,0 Hz, 1 H), 1,58 - 1,24 (m, 7 H), 1,18
-1,00 (m, 1 H), 0,94 (d,J =11,2 Hz, 1 H), 0,49 (s a, 2 H), 0,27 (d, J = 6,8 Hz, 2 H).

Ejemplo 12: &cido 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(enantiémero individual desconocido) (E12)

[0573]

[0574] El compuesto del titulo (E12) (88,4 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (enantiomero 2) (D131b) (141 mg). (LiOH HO: 4 equiv.; tiempo de
reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 475,4 [MH+] Co6H29F3N203 requiere 474,21

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de AcOH), B: 30 % de EtOH; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion méximo: 11,4 min.

RMN 'H (400 MHz, CHClz-d) & (ppm): 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 7,4 Hz, 3 H),
7,27 (s a, 2 H), 3,82 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 3,29 (d, J = 13,5 Hz, 1 H), 3,10 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 2,73 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 2,23 (s a, 1 H), 1,81 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 1,49 (t, J = 12,1 Hz, 2 H),1,42-1,27 (m, 4 H),1,13 (s a, 1 H), 1,05 -
0,92 (m, 6 H)

Ejemplo 13: acido 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico
(diastereoisémero individual desconocido) (E13)

[0575]

[0576] El compuesto del titulo (E13) (54,6 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (diastereoisémero 2) (D132b) (69 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.; tiempo de reaccion:
18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 463,4 [MH"] CasH20F3N203 requiere 462,21

HPLC quiral: [DAICEL AD-H; Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de DEA), B: 30 % de EtOH; DAD: 235 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 10,4 min.
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Ejemplo 14: acido 4-((1S)-1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

(mezcla de diastereoisdémeros) (E14)
o]
F\O.««ILH/LO\
N COOH

CFy

[0577]

[0578] EI compuesto del titulo (E14) (42 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-((1S)-1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D133) (62 mg). (LIOH H>0:4 equiv.; tiempo de retencién: 5 horas) MS: (ES/+)
m/z: 471,3 [MH"] C23H24F4N,03 requiere 452,17 RMN 'H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,66 - 7,36 (m, 6 H), 5,18 - 5,04 (m, 1 H), 3,88 - 3,76 (m, 1 H), 2,80 - 2,67 (m, 1 H), 2,55 - 2,35 (m, 1 H), 2,19 - 1,75
(m, 4 H), 1,49 (d,J =7,0 Hz, 3 H), 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 15: acido 4-(1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(mezcla de diastereoisdémeros) (E15)

[0579]

RON\@OO

s

[0580] El compuesto del titulo (E15) (15,8 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-((2R)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D134) (25 mg). (LiOH H20: 4 equiv.; tiempo de retencion: 5 horas)

MS: (ES/+) m/z: 471,3 [MH"] C23H24F4N,0; requiere 452,17

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,69 - 7,53 (m, 4 H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,06 -
491 (m, 1 H), 3,84 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,24 (s a, 1 H), 2,72 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 2,42 (s a, 1 H), 2,22 - 1,77 (m,
3H), 1,47 - 1,16 (m, 6 H).

Ejemplo 16: acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico
(E16)

[0581]

[0582] EI compuesto del titulo (E16) (15 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil) piperidin-2-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D135) (20 mg). (LiIOH H2O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 471,3 [MH"] C23H23FsN2O3 requiere 470,16

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,63 - 8,54 (m, 1 H), 7,87 - 7,77 (m, 2 H), 7,74 - 7,63 (m, 2 H), 7,60 - 7,51 (m,
2H), 7,40 - 7,27 (m, 2 H), 5,06 - 4,92 (m, 1 H), 3,76 (d, J = 13,8 Hz, 1 H), 3,37 - 3,32 (1 H con disolvente residual),
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3,23-3,10 (M, J = 7,1 Hz, 1 H), 2,85 - 2,74 (m, J = 11,7 Hz, 1 H), 2,32 - 2,04 (m, 3 H), 2,05 - 1,83 (m, 2 H), 1,37 (d,
J=6,8Hz, 3 H).

Ejemplo 17: acido (R)-4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (E17)
[0583]
. o]
geniel
N COCH
CF3

Procedimiento A:

[0584] EI 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo
(D136) (30 mg, 60,4 mmol) se repartio entre dioxano (2 ml) y agua (2 ml) antes de la adiciéon de LiOH H,O (10 mg,
242 mmol). La mezcla se agit6 a TA durante 18 horas y a continuacion el dioxano se retird por evaporacion. La
solucién acuosa se carg6 en un cartucho Porapak de fase inversa (5 g) eluyendo con H,O (con CH3CO2H al 0,1 %) y
a continuacion con MeCN (con CH3CO:H al 0,1 %). Las fracciones recogidas después de la evaporacion del
disolvente proporcionaron a 19 mg de mezcla racémica que se someti6 a separacién de HPLC quiral (Condiciones
de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-heptano/EtOH/TFA al 60 %/40 %/0,1 % en v/v,
Caudal 10 ml/min; DAD: 245 nm). Las fracciones recogidas, después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron el compuesto del titulo (E17) (11 mg).

MS: (ES/+) m/z: 483,3 [MH"] C24H23FsN203 requiere 482,16

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 40 % de IPA; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion méximo: 15,6 min.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 13,00 - 12,49 (m, 1 H), 9,18 - 8,93 (m, 1 H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,72 (s
a, 2H), 7,64 (sa, 2H),7,22(d, J=8,1Hz 2 H),3,99-3,84 (m, 1H),3,38-3,23(m, 2 H), 2,97 - 2,80 (m, 1 H), 2,44 -
2,12 (m, 3 H), 2,10 - 1,89 (m, 2 H), 1,38 - 1,13 (m, 4 H)

Procedimiento B:

[0585] A una solucion de 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
metilo (enantiomero 2) (D137b) (127 mg, 0,25 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (3 ml) se afiadié LiOH H,O (43 mg,
1,02 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a TA durante 16 h. El dioxano se retird por evaporacion y a continuacion
se afiadié acido acético a la fase acuosa hasta que la solucién alcanzé el valor de pH~4. El sélido se retiré por
filtracion y se disolvi6 en DMF/DMSO. La mezcla se cargd en un cartucho de SNAP-C15 gold (15 g) y se eluyé con
una mezcla H,O que contenia AcOH (0,1 %)/CHsCN que contenia AcOH (0,1 %) de 10/90 a 0/100. Las fracciones
recogidas se evaporaron al vacio para proporcionar un residuo que se recogid en una mezcla sol. sat. de
NH4CI/EtOAc (15/15 ml) y se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (E17) (85 mg).

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH'] C24H23FsN2O3 requiere 482,16

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 40 % de IPA; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion méaximo: 15,6 min.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 12,74 (s a, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 7,82 - 7,75 (m, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,74 - 7,66
(m,J=78Hz,2H),766-758(m,J=78Hz 2H),7,26-7,15(m,J =8,8Hz, 2H), 3,82(d, J=14,2 Hz, 1 H), 3,39
(d, J=14,2 Hz, 1 H), 3,20 - 3,09 (m, 1 H), 2,82 (m, 1 H), 2,36 - 2,15 (m, 3 H), 1,96 (m, 2 H), 1,30 - 1,11 (m, 4 H).
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Ejemplo 18: acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(enantiémero individual) (E18)

[0586]

CFy

[0587] A una solucién de 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
metilo (enantiémero 1) (D137a) (140 mg, 0,28 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (3 ml) se afiadi6é LiOH H,O (47 mg,
1,12 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a TA durante 16 h. El dioxano se retird por evaporacion y a continuacion
se afiadio a la fase acuosa hasta que la solucion alcanzé el valor de pH~4. El sélido se retird por filtracién y se secé
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (E18) (90 mg)

MS: (ES/+) m/z: 482,8 [MH"] C24H23FsN203 requiere 482,16

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 40 % de IPA; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 9,1 min.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,95 (s, 1 H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,74 - 7,67 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,67 -
7,58 (m,J=7,8Hz, 2H),717(d,J=7,8Hz, 2 H),3,82(d,J=13,7 Hz, 1 H), 3,38 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,16 (dd, J =
5.4, 8,8 Hz, 1H), 2,82 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 2,36 - 2,14 (m, 3 H), 2,03 - 1,88 (m, 2 H), 1,30 - 1,21 (m, 2 H), 1,21 -
1,07 (m, 2 H)

Ejemplo 19: acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

(enantiéomero individual) (E19)
oo
F i
N COOH

CFs

[0588]

[0589] A una solucion de 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
metilo (enantiomero 1) (D138a) (35 mg, 0,07 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (1 ml) se afiadié LiOH H,O (12 mg,
0,28 mmol) y la mezcla se dej6 en agitacion a TA durante 4 h. El dioxano se retird por evaporacion y a continuacion
se afiadié HCI 2 M a la fase acuosa hasta que la solucion alcanzé el valor de pH~4. La fase acuosa se extrajo con
AcOEt (40 ml), los extractos organicos se lavaron con agua (10 ml), se secaron Na,SO, y se evaporaron hasta
obtener el compuesto del titulo (E19) (34 mg)

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH'] C24H23FsN2O3 requiere 482,16

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 40 % de IPA; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 9,0 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,57 - 7,44 (m, 3 H), 7,36 (s, 1 H), 7,31
(s, 1H), 3,83 (s, 1H),343 (s, 1H), 3,32 -3,24 (m, 1 H), 3,04 - 2,95 (m, 1 H), 2,52 (t, J = 10,3 Hz, 1 H), 2,45 - 2,33
(m, 1 H), 2,31-2,14 (m, 1 H), 2,06 - 1,90 (m, 2 H), 1,41 - 1,35 (m, 2 H), 1,33 - 1,21 (m, 3 H)

Ejemplo 20: acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(enantiémero individual) (E20)

[0590]
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[0591] EI compuesto del titulo (E20) (37 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento informado en el Ejemplo
19 partiendo de 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo
(enantidmero 2) (D138b) (45 mg).

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH"] Ca4H23FsN,03 requiere 482,16

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase mavil A: 70 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 30 % de IPA; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion maximo: 10,2 min.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,63 - 7,58 (m, 1 H), 7,56 - 7,44 (m, 3 H), 7,36 (s, 1 H),
7,31 (s, 1 H), 3,88 - 3,80 (m, 1 H), 3,45 - 3,37 (m, 1 H), 3,31 - 3,22 (m, 1 H), 3,04 - 2,93 (m, 1 H), 2,57 - 2,47 (m, 1 H),
2,44 -232 (m,1H),2,31-2,17 (m, 1 H), 2,05-1,90 (m, 2 H), 1,42 - 1,34 (m, 2 H), 1,33 - 1,20 (m, 4 H)

Ejemplo 21: acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)

benzoico (mezcla racémica) (E21)
QjHX@\
N COOH

CFy

[0592]

[0593] EI compuesto del titulo (E21) (19 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D139) (25 mg). (LiOH H»O: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 10 horas)

MS: (ES/+) m/z: 457,1 [MH_] CosH25F3N203 requiere 458,18

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,74 (s a, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 7,78 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 2 H), 7,68 (d, J =
7,8Hz,2H),7,59(,J=78Hz 2H),7,20-7,04 (m, 2 H), 3,70 (d, J =13,7 Hz, 1 H), 3,56 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,16
(dd, J = 5,6, 12,5 Hz, 1 H), 2,98 (t, J =5,4 Hz, 1 H), 2,35-2,29 (m, 1 H), 2,18 (td, J = 6,8, 13,3 Hz, 1 H), 1,68 (d, J =
14,2 Hz, 1 H), 1,27 - 1,22 (m, 2 H), 1,19 - 1,06 (m, 2 H), 0,98 (d, J = 18,6 Hz, 2 H), 0,67 (dt, J = 4,4, 7,6 Hz, 1 H),
0,22 (d, J = 4,4 Hz, 1 H).

Ejemplo 22: &cido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)
benzoico (diastereoisémero individual desconocido con estereoquimica relativa anti) (E22)

[0594]

0

<,

CFy

[0595] EI compuesto del titulo (E22) (65 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D140a) (72 mg). (LiOH H20: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 10 horas)
MS: (ES/+) m/z: 457,1 [MH] CasH25F3N203 requiere 458,18

HPLC quiral: [Regis Welk 01 (SS); Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de AcOH), B: 30 % de IPA; DAD:
254 nm]: Tiempo de retencion maximo: 30 min

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 13,31 - 12,10 (m, 1 H), 8,69 - 8,59 (m, 1 H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,74 -
7,65 (m,J=78Hz, 2H), 7,65-7,55(m,J=83Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,70 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,56
(d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,16 (dd, J = 6,8, 12,2 Hz, 1 H), 2,98 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 2,31 (dd, J = 3,9, 12,2 Hz, 1 H), 2,18
(td, J=6,7, 13,9 Hz, 1 H), 1,73 - 1,64 (m, 1 H), 1,28 - 1,20 (m, 2 H), 1,19 - 1,12 (m, 1 H), 1,09 (dt, J = 3,2, 6,2 Hz,
1 H), 1,06 - 0,92 (m, 2 H), 0,67 (dt, J = 4,4, 8,3 Hz, 1 H), 0,22 (c, J = 4,4 Hz, 1 H)
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Ejemplo 23: a&cido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)
benzoico (diastereoisémero individual desconocido con estereoquimica relativa anti) (E23)

resa s

CF;

[0596]

[0597] EI compuesto del titulo (E23) (56 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D140b) (74 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 10 horas)
MS: (ES/+) m/z: 457,1 [MH] CosH25F3N203 requiere 458,18

HPLC quiral: [Regis Welk 01 (SS); Fase mévil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de AcOH), B: 30 % de IPA; DAD:
254 nm]: Tiempo de retencién méaximo: 30,3 min

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,64 (s a, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,72 - 7,65 (m, J =
8,3Hz,2H),7,63-755(m,J=8,3Hz,2H),7,16(d,J=8,3Hz,2H), 3,74 -3,66 (m, 1 H),3,61-353(m,1H), 3,16
(dd, J = 6,8,12,2 Hz, 1 H), 2,98 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 2,31 (dd, J = 4,2, 12,5 Hz, 1 H), 2,18 (td, J = 6,7,13,9 Hz, 1 H),
1,73-1,64 (m,1H),1,28-1,21 (m,2H),1,19-1,13 (m, 1 H), 1,12 - 1,06 (m, 1 H), 1,06 - 0,92 (m, 2 H), 0,67 (dt, J =
4,2,8,2Hz, 1 H), 0,22 (c, J = 4,6 Hz, 1 H).

Ejemplo 24: &cido 4-(1-(3-(3-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)
benzoico (mezcla racémica) (E24)

[0598]

Sona ol

CF;

[0599] EI compuesto del titulo (E24) (32 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(3-(3-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D141) (53 mg). (LiIOH H»O: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 459,2 [MH"] C2sH2sF3N2O3 requiere 458,18

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,81 - 12,62 (m, 1 H), 8,77 - 8,56 (m, 1 H), 7,99 - 7,45 (m, 5 H), 7,27 - 7,08
(m, 2 H), 3,80 - 3,66 (m, 1 H), 3,61 - 3,49 (m, 1 H), 3,24 - 3,11 (m, 1 H), 3,03 - 2,94 (m, 1 H), 2,39 - 2,29 (m, 1 H),
2,26 - 2,10 (m, 1 H), 1,75- 1,58 (m, 1 H), 1,33 - 1,21 (m, 2 H), 1,19 - 1,07 (m, 2 H), 1,05 - 0,90 (m, 2 H), 0,73 - 0,61
(m, 1 H), 0,26-0,17 (m, 1 H).

Ejemplo 25: acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (mezcla de diastereoisdmeros) (E25)
[0600]
o]
gae!
N COOH
CF,

[0601] EI compuesto del titulo (E25) (4,9 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
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carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (mezcla de diastereocisémeros) (D142) (6,8 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.;
tiempo de reaccién: 10 horas)

MS: (ES/+) m/z: 459,1 [MH"] C2sH2sF3N2Os requiere 458,18

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 8,02 - 7,84 (m, 2 H), 7,67 (m, 5 H), 7,31 - 7,16 (m, 2 H), 3,92 (s, 1 H), 3,85 (s,
1H),3,15-2,91(m, 1 H), 2,66 - 0,82 (m, 10 H con disolvente residual), 0,64 - 0,39 (m, 2 H).

Ejemplo 26: acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)etil)benzoico (mezcla de diastereocisémeros) (E26)

[0602]

CFs

[0603] Del compuesto del titulo (E26) (7,2 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (mezcla de diastereoisémeros) (D143) (10 mg). (LiOH H,O: 4 equiv.; tiempo de
reaccion: 10 horas)

MS: (ES/+) m/z: 447,2 [MH"] C24H25F3N203 requiere 446,18

RMN 'H (400 MHz, MeOH-da) & (ppm): 7,99 (t, J = 9,2 Hz, 2 H), 7,74 - 7,29 (m, 7 H), 5,06 (m, 1 H), 4,03 - 3,69 (m,
2 H), 3,11 -2,93 (m, 1 H), 2,58 - 0,77 (9 H con disolvente residual), 0,52 (m, 2 H).

Ejemplo 27: 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E27)

Ao

CFy

[0604]

[0605] EI compuesto del titulo (E27) (47 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D144) (50 mg). (LIOH H20: 1,2 equiv.; tiempo de reaccion: 5 horas; 70 °C)

MS: (ES/+) m/z: 421,2 [M-Li+2H"] Ca2H22F3LiN,O3 requiere 426,17

HPLC quiral [Phenomenex Lux Celulosa-1; Fase movil A: 70 % de n-hexano (+0,5 % de TFA), B: 30 % de EtOH;
DAD: 230 nm] : Tiempo de retencién maximo: 8,15 min.

RMN H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,95 - 7,90 (m, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,69 - 7,63 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,60 - 7,55
(m, J=83Hz, 2H), 7,33 -7,27 (m, J = 7,8Hz, 2H), 497 - 490 (m, 1 H), 3,88 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,74 (d, J =
12,7 Hz, 1 H), 3,22 (dd, J = 4,4, 9,8 Hz, 1 H), 3,18 - 3,11 (m, 1 H), 2,49 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 2,21 (s a, 1 H), 1,87 -
1,76 (m, 3 H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3 H)

Ejemplo 28: 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E28)

[0606]
i
o Hk@
ool
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[0607] ElI compuesto del titulo (E28) (13 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D145) (22 mg). (LIOH H20: 1,2 equiv.; tiempo de reaccién: 5 horas; 70 °C)

MS: (ES/+) m/z: 370,9 [M-Li+2H"] Cz1 H22FLiN,O3 requiere 376,18

HPLC quiral [DAICEL OD-H; Fase mavil A: 70 % de n-hexano (+0,5 % de TFA), B: 30 % de EtOH; DAD: 230 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 8,7 min.

RMN *H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,97 - 7,89 (m, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,37 (dd, J = 5,9, 8,3 Hz, 2 H), 7,32 - 7,26
(m, J =8,3Hz, 2H), 7,07 (t, I = 8,8 Hz, 2 H), 4,96 - 4,90 (m, 1 H), 3,77 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 3,66 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 3,23 -3,06 (m, 2 H), 2,57 - 2,37 (m, 1 H), 2,27-2,10 (m, 1 H), 1,89 - 1,68 (m, 3 H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 3 H)

Ejemplo 29: acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (diasterecisémero sin) (E29)

esacl

CF;

[0608]

[0609] EI compuesto del titulo (E29) (52 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-((3R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D146) (60 mg). (LiOH H,O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 445,2 [MH+] Co4H23F3N203 requiere 444,17

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,85 - 12,69 (m, 1 H), 8,41 - 8,32 (m, 1 H), 7,91 - 7,81 (m, 2 H), 7,80 - 7,71
(m, 2H), 7,70 - 7,54 (m, 2 H), 7,06 - 6,96 (M, 2 H), 4,08 - 3,95 (m, 1 H), 3,87 - 3,75 (m, 1 H), 3,59 - 3,48 (m, 1 H),
2,80-2,70(m, 1 H), 2,20-2,08 (m, 1 H), 2,04 -1,94 (m, 1 H), 1,48 - 1,38 (m, 1 H), 1,32 - 1,23 (m, 1 H), 1,22 - 1,13
(m, 1H), 1,12 -1,01 (m, 2 H), 0,53 - 0,41 (m, 1 H), 0,25 - 0,12 (m, 1 H).

Ejemplo 30: acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-

i""' N COOH

CF;

[0610]

[0611] EI compuesto del titulo (E30) (2,25 g) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-((1 R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
metilo (D147) (2,4 g) MS: (ES/+) m/z: 445 [MH"] C23H23F3N20s requiere 444,17

HPLC quiral [Regis Welk 01 (SS); Fase mdvil A: 70 % de n-heptano (+0,1 % de AcOH), B: 30 % de IPA; DAD:
245 nm]: Tiempo de retencion maximo: 32,8 min.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,73 (s a, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,92 - 7,62 (m, 6 H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
4,01 (d, J=13,8Hz, 1 H), 3,79 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,54 (d, J = 9,5Hz, 1 H), 2,82 - 2,65 (m, 1 H), 2,28 - 2,11 (m,
1H),209-192(m,1H),150-137(m,J=35Hz,1H),1,35-1,24(m,J=5,9Hz, 1H),1,23-0,99 (m, 3 H), 0,55
-0,38 (m,J=7,0Hz, 1 H), 0,28 - 0,09 (m, 1 H)
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Ejemplo 31: acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (diasterecisémero individual desconocido) (E31)

@iﬁz@m

CFy

[0612]

[0613] EI compuesto del titulo (E31) (46 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (diastereoisémero 2) (D148) (100 mg). (LIOH H.O: 4 equiv.; tiempo de
reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 445,3 [MH+] Co4H23F3N203 requiere 444,17

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 60 % de n-heptano (+0,1 % TFA), B: 40 % de IPA; DAD: 245 nm]: Tiempo
de retencibn maximo: 12,91 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,50 - 8,09 (s a, 1 H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,91 - 7,78 (m, 1 H), 7,63 (d, J
=78Hz,2H),7,48 (d,J=7,7Hz, 2H), 7,31 - 7,14 (m, 2 H), 3,77 (d, J = 13,0 Hz, 1 H), 3,66 - 3,41 (m, 1 H), 2,97 (t,
J=8,7Hz, 1 H), 2,70 (s a, 1 H), 2,54 (dd, J = 8,1, 12,5 Hz, 1 H), 2,09 - 1,93 (m, 1 H), 1,54-1,35 (m, 2 H), 1,36 - 1,21
(m, 2 H),1,21-1,11 (m, 1 H), 0,63 (s a, 1 H), 0,36-0,20 (m, 1 H)

Ejemplo 32: acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)benzoico (mezcla de diastereoisomeros) (E32)

[0614]

[0615] El compuesto del titulo (E32) (12,3 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D149) (14 mg). (LiIOH H,O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 433,4 [MH"] Ca3H23F3N2O3 requiere 432,17

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase movil A: 70 % de n-heptano, 0,2 % (+TFA), B: 30 % de EtOH; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencion del pico 1: 10,28 min; tiempo de retencién del pico 2: 11,35 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 4 H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,71 - 7,61 (m, 4 H), 7,57 -
7,46 (m, 5 H), 7,44 - 7,36 (m, 4 H), 5,17-4,93 (m, 2 H), 3,99 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 3,83 (d, J = 13,0 Hz, 1 H), 3,76 (d, J
= 13,3 Hz, 1 H), 3,64 - 3,47 (m, 2 H), 2,97 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,75 - 2,60 (m, 2 H), 2,48 (dd, J = 8,0, 12,6 Hz, 1 H),
2,33 -2,15 (m,2 H), 1,99 - 1,85 (m, 1 H), 1,54-1,48 (m, J = 4,3 Hz, 1 H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 4 H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz,
3 H), 0,64 (sa, 1H),0,44 (c,I=7,3Hz 1H),0,33-0,16 (m, 1 H), 0,02 (s a, 1 H).
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Ejemplo 33: acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-
carboxamido)etil)benzoico (diasterecisémero individual desconocido) (E33)

H
CoCH
u:

[0616]

zﬂ‘i
0

3

[0617] EI compuesto del titulo (E33) (62 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (diastereoisémero individual 1) (D150) (72 mg). (LiOH H2O: 4 equiv.; tiempo de
reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 433,4 [MH"] C,3H23FsN203 requiere 432,17

HPLC quiral [DAICEL AD-H; Fase mavil A: 70 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 30 % de EtOH; DAD: 245 nm]:
Tiempo de retencién maximo: 10,77 min.

RMN *H (400 MHz, CHCls-d) & (ppm): 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,57 - 7,34 (m, 5 H), 5,18 -
(m, 1 H), 3,95 - 3,74 (m, 1 H), 3,70-3,46 (m, 1 H), 3,04 - 2,87 (m, 1 H), 2,83 - 2,61 (m, 1 H), 2,58 - 2,37 (m, 1 H), 1,98
-1,87 (m, 1 H), 1,66 - 1,60 (m, 1 H), 1,46 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 0,73 - 0,54 (m, 1 H), 0,34 - 0,18 (m, 1 H)

Ejemplo 34: acido (R)-4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-

carboxamido)ciclopropil)benzoico (E34)
0
S
N COOH

Fa

[0618]

[0619] EI 4-(1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo
(D151) (100 mg, 0,21 mmol) se repartio entre dioxano (2 ml) y agua (2 ml) antes de la adicion de LiOH H»,O (35 mg,
0,84 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a TA durante 18 h. El dioxano se retiré por evaporacién y la solucion
acuosa se acidificé con acido acético a pH~4 - 5. Precipitd un sélido de color blanco que se filtr6, se secé al vacio, a
continuacién se volvié a disolver en dioxano (2 ml) y agua (2 ml) y se hidroliz6 durante un periodo adicional de
5 horas después de la adicion de LIiOH H>O (18 mg, 0,42 mmol). El dioxano se retird por evaporacion y la solucion
acuosa se acidifico con acido acético a pH~4 - 5. Precipité un sélido de color blanco que se filtré y se sec6 al vacio,
para proporcionar el compuesto del titulo (E34) (35,5 mg).

MS: (ES/+) m/z: 461,3 [MH"] C2sH27FsN2O3 requiere 460,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,70 - 7,54 (m, 4 H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 4,92 -
4,74 (m, 1 H), 3,97 - 3,84 (m, 1 H), 3,83 - 3,71 (m, 1 H), 3,00 - 2,89 (m, 1 H), 2,48 - 2,37 (m, 1 H), 2,22 - 2,06 (m,
1H), 1,82-1,66 (m, 1 H), 1,38 - 1,24 (m, 2 H), 1,19 (s, 3 H), 1,11 (s, 5 H)
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Ejemplo 35: acido 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoico (mezcla de
diasterecisémeros) (E35)

[0620]

CFy

[0621] EI compuesto del titulo (E35) (1,6 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D152a) (6 mg). (LIOH H»O: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 407,3 [MH"] C21H21F3N2O3 requiere 406,15

Ejemplo 36: acido 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoico
(diastereoisémero individual desconocido) (E36)

[0622]

[0623] El compuesto del titulo (E36) (2 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrdlisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)azetidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(diastereoisémero 2) (D152b) (7 mg). (LiIOH H,0: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 407,3 [MH"] C21H21F3N2O3 requiere 406,15

RMN *H (400 MHz, CHCIz-d) & (ppm): 8,02 (s a, 2 H), 7,61 (s a, 2 H), 7,41 (d, J = 5,4 Hz, 3 H), 7,21 (s a, 2 H), 4,96
(sa, 1H),386-3,71(m,3H),343(sa,1H),311(sa, 1H),243(sa, 1H),2,07(sa 1H),116(sa, 3H)

Ejemplo 37: acido 4-((1S)-1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-2-carboxamido)etil)benzoico
(diasterecisémero 2 con estereoquimica relativa sin)

[0624]

[0625] A una mezcla de 4-((1S)-1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D153) (84 mg,0,19 mmol) en una mezcla de dioxano/agua a 1:1, se afiadi6 LiOH H,O (12 mg, 0,28 mmol)
y la reaccion se calentd a 150 °C con radiacién de microondas durante 5 min. El dioxano se retiré por evaporacion y
la fase acuosa se acidific6 con CH3CO2H. El precipitado (58 mg) se retird por filtracion y se sometié a separacion
con HPLC quiral (Condiciones de cromatografia preparativa: Columna: DAICEL AD-H; Fase movil: n-
heptano/EtOH/TFA al 60 %/40 %/0,2 % en v/v; DAD: 235 nm). La do de evaporacion del disolvente del segundo pico
eludido a partir de columna quiral, proporcion6 el compuesto del titulo (E37) (30 mg) (E37) (diasterecisémero 2 con
estereoquimica relativa sin): tiempo de retencién: 9,28 min

MS: (ES/+) m/z: 433 [MH"] Ca3H23F3N»03 requiere 432,17

RMN *H (400 MHz, MeOH-ds4) & (ppm): 8,03 (s, 2 H), 7,66 - 7,55 (m, 4 H), 7,38 (s, 2 H), 5,00 - 4,92 (m, 1 H), 4,55 -
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4,47 (m, 1H), 4,45 - 4,38 (m, 1 H), 4,37 - 4,30 (m, 1 H), 3,68 (s a, 2 H), 2,31 - 2,21 (m, 1 H), 2,02 - 1,90 (m, 1 H),
1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 0,96 - 0,88 (m, 1 H), 0,88 - 0,79 (m, 1 H).

Ejemplo 38: acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (enantiémero individual desconocido con estereoquimica relativa sin)
[0626]
o]
“Q
N COOH
FaC

[0627] EI compuesto del titulo (E38) (4,8 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidroélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (diastereoisémero 1) (D154a) (5 mg). (LiIOH H>O: 4 equiv.; tiempo de
reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 445 [MH+] Co4H23F3N203 requiere 444,17

HPLC quiral: [ADH- Fase movil A: 70 % de n-heptano (+0,2 % de TFA), B: 30 % de IPA; DAD: 235 nm]: Tiempo de
retencién méaximo: 10,5 min

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & (ppm): 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,53 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,82 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,51 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,09 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,59
(dd, J = 4,4, 8,8 Hz, 1 H), 1,82 (tt, J = 3,9, 7,4 Hz, 1 H), 1,62 - 1,53 (m, 1 H), 1,41 - 1,22 (m, 4 H), 1,20 - 1,12 (m,
2 H), 1,10 - 1,04 (m, 1 H), 0,55 (dt, J = 4,9, 7,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 39: acido 4-((1S)-1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-carboxamido)etil)benzoico
(mezcla de diasterecisomeros) (E39)

[0628]

N COOH

Fyo

[0629] EI compuesto del titulo (E39) (11,04 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis
de ésteres (Método C) partiendo de 4-((1S)-1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D155) (11,3 mg). (LiOH H20: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 461,4 [MH+] C25H27F3N203 requiere 460,20

RMN H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,64 - 7,58 (m, 2 H), 7,37
(d,J=7,6Hz, 2H), 4,89 (d,J=7,2Hz, 1H),3,96(d,J=10Hz 1H),3,73(d,J=1,0Hz, 1H), 3,13 (s a, 1 H), 2,83
(sa, 1H),2,24-2,09(m,1H),1,89-1,56 (m,5H), 154-1,34 (m,3H), 127 (d,J=6,7Hz, 3H).

Ejemplo 40: acido 4-(1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoico (mezcla de diastereoisémeros) (E40)
[0630]
]
aeael
N COOH
FC
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[0631] El compuesto del titulo (E40) (8,03 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-(1-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[2.2.2]octano-3-
carboxamido)ciclopropil)benzoato de metilo (D156) (7,6 mg). (LIOH H2O: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 473,4 [MH"] C26H27F3N2Os requiere 472,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-ds4) & (ppm): 7,91 - 7,82 (m, J = 1,0 Hz, 2 H), 7,71 - 7,57 (m, 4 H), 7,19 - 7,10 (m, 2 H),
3,94 (d,J=1,0Hz, 1 H), 3,73 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 3,13 - 3,08 (m, 1 H), 2,90-2,82 (m, 1 H), 2,24-2,13 (m, 1 H), 2,02 -
1,91 (m, 1 H), 1,90 - 1,56 (m, 4 H), 1,55 - 1,45 (m, 3 H), 1,23-1,11 (m, 2 H), 1,06-0,97 (m, 1 H), 0,96 - 0,91 (m, 1 H).

Ejemplo 41: &cido (R)-4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(E41)

[0632]

d,fLHZQmH

Fq

[0633] El compuesto del titulo (E41) (3,9 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidroélisis de
ésteres (Método C) partiendo de 4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de (R)-metilo (D157) (5 mg). (LiOH H,0: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas).

MS: (ES/+) m/z: 461 [MH+] CosH27F3N203 requiere 460,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 7,87 - 7,78 (m, 2 H), 7,64 (s, 4 H), 7,22 - 7,07 (m, 2 H), 3,62 - 3,55 (M, 1 H),
3,43 -3,37 (m, 1 H), 2,75 - 2,63 (m, 1 H), 2,43 - 2,31 (m, 1 H), 2,08 - 1,91 (m, 1 H), 1,80 - 1,54 (m, 5 H), 1,31 (s, 3 H),
1,25-0,85 (m, 4 H).

Ejemplo 42: acido 4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico (E42)

o

R0

[0634]

[0635] El compuesto del titulo (E42) (4 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrolisis de
ésteres (Método B) partiendo de 4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato
de metilo (D158) (10 mg). (LiOH H,0: 4 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas).

MS: (ES/+) m/z: 449,4 [MH"] C24H27FsN2O3 requiere 448,20

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,54 (s a, 2 H), 7,40 (s a, 2 H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz,
2 H), 5,11 -5,00 (m, 1 H), 3,55 - 3,42 (m, 1 H), 2,77-2,62 (m, 1 H), 2,40-2,26 (m, 1 H), 1,95- 1,83 (m, 1 H), 1,78 - 1,70
(m, 1 H), 1,65 (sa, 4H),1,50(d,J=6,8Hz, 3H), 1,30 (s, 3H),0,97-0,85(m, 1H)

Ejemplo 43: acido (R)-4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(E43)

[0636]

3
¥,

Fas
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[0637] El compuesto del titulo (E43) (11,2 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-(1-(2-metil-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato
de (R)-metilo (D159) (13 mg). (LiOH H20: 4 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas).

MS: (ES/+) m/z: 449,4 [MH"] C24H27F3N203 requiere 448,20

RMN *H (400 MHz, MeOH-da) & (ppm): 7,90 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,71 - 7,63 (m, 2 H), 7,62 - 7,57 (m, 2 H), 7,25 (d, J
=7,8Hz, 2 H), 3,90 (d, J = 14,2 Hz, 1 H), 3,58 (d, J = 13,7 Hz, 1 H), 3,05 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 2,54 (d, J = 8,3 Hz,
1H),2,27-2,14 (m, 1 H), 1,96 - 1,82 (m, 3 H), 1,45 - 1,17 (m, 8 H)

Ejemplo 44:; 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
(E44)

[0638]

[0639] EI compuesto del titulo (E44) (50 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método A) partiendo de 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)etil)lbenzoato de 4-(trifluorometil)bencilo (D163) (67,3 mg). (LIOH H,O: 3 equiv.; tiempo de reaccion:
18 horas).

MS: (ES/+) m/z: 439,3 [M-Li+2H"] C22H21 F4LiN2Os requiere 444,16

RMN *H (400 MHz, MeOH-dJ) & (ppm): 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,67 (s, 2 H), 7,60 (s, 2 H), 7,29 (s, 2 H), 5,27 - 5,06
(m, 1 H), 4,93 - 4,89 (m, 1 H), 3,99 - 3,89 (m, 1 H), 3,87 - 3,77 (m, 1 H), 3,40 - 3,36 (M, 1 H), 2,84 - 2,50 (m, 2 H),
2,16 -1,98 (m, 1 H), 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 45: acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoico

(E45)
i
R N
5L

Fy

[0640]

[0641] EI compuesto del titulo (E45) (12 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para hidrélisis de
ésteres (Método D) partiendo de 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)etil)benzoato de metilo (D166) (16,8 mg). (LiOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

MS: (ES/+) m/z: 457,3 [MH'] C22H21 FsN2Os requiere 456,15 RMN H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 8,00 - 7,88 (m,
2H),7,71-7,48 (m, 6 H), 7,40 - 7,25 (m, 2 H), 5,07 - 4,92 (s a, 1 H), 3,97 - 3,47 (m, 4 H), 2,98 - 2,58 (m, 2 H), 2,42 -
2,18 (m, 1 H), 1,49 - 1,25 (m, 3 H).

Ejemplo 46: Determinacién de efectos in vitro de los compuestos de la invencion
Expresion estable de receptores EP4 humanos en la linea celular de rifion embrionario humano (HEK293)

[0642] El clon de ADNc del receptor EP4 humano (NM_000958,2) se obtuvo en InvitrogenTM: Coleccion de Clones
de ORF Ultimate™ - ID del Clon I0H46525. La secuencia de codificacion se subcloné en vector de expresion
pcDNATM6,2/V5-DEST con tecnologia Gateway (InvitrogenTM).

Las células de rifion embrionario humano (HEK-293) se transfectaron de forma estable con vector de expresion para
el receptor EP4 humano de acuerdo con el método que se describe en el manual de Reactivos para Transfeccion
FUGENE®6 (Roche Applied Science®).
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Preparacion de la fraccion de membrana:

[0643] Las células transfectadas con EP4 se cultivaron en medio de Eagle modificado con Dulbecco que contenia
suero bovino fetal al 10 % y 10 pg/ml de Blasticidina S HCI (medio de seleccién) a 37 °C en una atmosfera
humidificada con un 5 % de CO; en aire.

Para la preparacion de la membrana, las células en matraz se cosecharon mediante lisis hipotdnica/mecanica con
tampon de TE (4 °C) frio (TRIS 5 mM, acido etilendiamin tetra-acético 5 mM (EDTA), pH 7,4).

Las células se separaron y se lisaron con 10 ml de tampdn de lisis hipoténico y mediante raspado. El lisado celular
se sometid a agitacion vorticial durante 30 segundos y se centrifugé a 40000x g a 4 °C durante 22 min.

a) Ensayo de union a membrana de [3H]-Prostaglandina E2

[0644] El sedimento de la membrana se volvié a suspender en el mismo tampén (TRIS 5 mM, acido etilendiamin
tetra-acético 5 mM (EDTA), pH 7,4), y la concentracion de proteinas se determiné con el método de Bradford
(ensayo de Bio-Bad®).

Esta preparacion de membrana se almacend en un congelador a -80 °C hasta su uso para el ensayo de unién.

Se realizaron ensayos de unién a membranas de ([ H]-PGE;) con respecto a receptores hEP, (transfectante de
EP4/HEK293 humano, véase anteriormente) y receptores hEP; (transfectante de EP,/HEK293 humano, adquirido en
PerkinElmer Inc) en tampén de MES-KOH 10 mM a pH 6, que contenia MgCl, 10 mM y CaCl; 1 mM para ensayo de
uniéon a EP4 o Tris-Cl 50 mM, BSA al 0,5% para ensayos de unidon a EP, (de acuerdo con la indicacion del
proveedor).

Diez mlcro%ramos de proteina de fracciones de membrana se incubaron en un volumen total de 0,1 ml (EP4) 0 0,2 ml
(EP2) con ['H]-PGE2 1 nM (EP4) 0 3 nM (EP5) (PerkinElmer Inc, 171 Ci/mmol). En ambos ensayos, para determinar
la unién total o la unién no especifica, se afiadieron DMSO al 1 % o prostaglandina E2 1 uM (EP4) o 100 uM (EP>) a
las mezclas de reaccion, respectivamente. La incubacién se realiz6 en una placa de 96 pocillos de polipropileno
durante 90 min (EP4) o 60 min (EP,) a temperatura ambiente antes de la separacién del radioligando unido y libre
mediante filtracion rapida con colector de distribucion al vacio en filtros de fibra de vidrio (Unifilter GFB96,
PerkinElmer Inc) empapados previamente con polietilenimina al 0,3 %. Los filtros se lavaron con tampo6n enfriado
con hielo a pH 7,4 (HEPES 50 mM, NaCl 500mM BSA al 0,1 % para el ensayo de union a EP4 o Tris-Cl 50 mM para
los ensayos de union a EPy) y la union a [ H]-PGE: residual se determiné mediante contador de centelleo sélido
(TopCount, PerkinElmer Inc).

[0645] En experimentos de competicion convencionales, los compuestos se sometieron a ensayo en un intervalo de
concentracion de 1 nM a 1 uM, y se determiné la Clso. La afinidad (Ki) de cada compuesto se calculé de acuerdo con
la ecuacion de Cheng-Prousoff: Ki = Clso/(1+([C]/Kd)). Los resultados se expresaron como pKi (- log10 Ki (M)).

[0646] Los compuestos de los ejemplos 1 a 45 se sometieron a ensayo de acuerdo con el método del ejemplo 41 en
un intervalo de concentracion final de 1 nM a 1 uM. todos los compuestos presentaban afinidades hacia EP4 de
buena a excelente con valores de pKi de 6 a 8,9 para el receptor EPa.

b) Ensayo de cAMP en membrana de EP4 humana de células transfectadas.

[0647] El ensayo se basa en la competicion entre cAMP enddgeno y cAMP biotinilado afiadido de forma exdgena. La
captura de cAMP se consigue usando un anticuerpo especifico conjugado con perlas de Donante.

Las membranas celulares preparadas como se ha descrito anteriormente, se volvieron a suspender en 1 ml de
tampon de estimulacion (HBSS 1X + BSA al 0,1 % + IBMX 0,5 mM + HEPES 5 mM + MgCl, 10 MM + GTP 1 nM +
GDP 10 uM + ATP 100 pM - pH 7,4). Las membranas celulares se distribuyeron en microplacas de 384 pocillos de
color blanco hasta una concentracion final de 1 pg/pocillo y se usaron para la determinacién de cAMP con el ensayo
funcional de cAMP AlfaScreen (EnVision - PerkinElmer). Las perlas de membrana celular/Aceptor anti-cAMP (5 pul) y
una mezcla de los compuestos analizados (disueltos en DMSO al 100 % hasta una concentra maxima final de al
DMSO 0,01 %)/PGE2 (5 pl) se incubaron a temperatura ambiente (22 - 23 °C) durante 30 min en la oscuridad. El
cAMP biotinilado y las perlas de donante (15 pl) se distribuyeron en cada pocillo para comenzar la reaccion de
competiciéon. Después de 1 h de incubacién a TA (22 - 23 °C) en la oscuridad, la placa se ley6 usando la plataforma
EnVision para determinar el nivel de cAMP (excitacion: 680 nm; emisién: 520, 620 nm).

En cada experimento:

curva patron de cAMP (intervalo de concentracion de 1x10-6 a 1x10-11 M en intervalos logaritmicos) con un control
negativo (sin cAMP)

un control positivo: forskolina 10 pM
[0648] Se realizaron estudios de antagonismo estimulando la membrana de células HEK293 con PGE2 3 nM. La

sefial de AlphaScreen se representa como una funcion de la concentracion logaritmica de cAMP y se determina la
Clso funcional. El valor de Clsp se calcula mediante regresion lineal.
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[0649] Algunos compuestos se sometieron a ensayo de acuerdo con el método del ejemplo 41 b. Todos los
compuestos presentaban antagonismo a EP4 de bueno a excelente que tiene valores de Clso funcional de 3 uM a
4 nM en el receptor EP,.

[0650] Los resultados del ensayo de union a membrana y del ensayo de cAMP en membrana de EP4 humana de
seleccion de células transfectadas de compuestos preferentes se resumen en la tabla 1.

Tabla 1:

Ejemplo [ pKi de unién | Clso funcional (nM)
E4 7,4 32
E7 7,5 22
E9 8,2 4
E10 7,4 29
E13 7,9 8
E16 7,7 9
E17 7,9 28
E18 8,2 11
E19 8,9 15
E20 9,2 23
E23 8 11,5
E25 8,5 43
E26 8,8 42
E27 7,3 50
E29 8,6 16
E30 8,3 21

Ejemplo 47: Determinacién del PK de los compuestos de la invencidn

[0651] La farmacocinética de los compuestos E7, E17 y E18, se estudié en ratas Han Wistar macho. Las ratas se
trataron por via intravenosa y por via oral (n = 3 para cada ruta de dosis) con compuestos formulados como
soluciones. Se ajustd una canula en la yugular de las ratas para la toma de muestras en serie. Se tomo un perfil
completo de cada rata. Los extractos de plasma se analizaron de forma cuantitativa usando un método bioanalitico
de LC-MS/MS especifico y sensible. Las variaciones inter-individuos entre las tres ratas de cada grupo se limitaron
(CV para parametros farmacocinéticos era inferior a un 50 %).

Después de inyeccidn intravenosa, todos los compuestos presentaban un volumen de distribucion moderado (Vss)
que variaba entre 400 ml y 2000 ml. Una serie de valores de eliminacion se obtuvieron para la diferente estructura,
que variaban desde valores bajos a moderados (de 43 ml/h a 250 ml/h).

Después de administracion oral, la absorcidon era bastante rapida con una concentracion maxima evidente clara
alcanzada con el primer punto temporal de toma de muestras de 15 minutos para todos los compuestos. La
biodisponibilidad oral absoluta era buena para todos los compuestos con un % de F de aproximadamente o superior
a un 80 %.

Ej Via Dosis CLp* | Vss* | t1/2* | AUCO-t | AUCIinf* | F Crmax Tmax Thinal
(mg/kg) | (ml/h) (ml) (h) (ng.h/ml) | (ng.h/ml) [ % | (ng/ ml) (h) (h)
iv 5 43 395 7,4 29200 31800 24

E7
po 5 6,7 22900 24900 78 5330 0,5 24

iv 1 253 1790 | 7,3 966 1040

E17

po 1 14,1 823 1080 85 318 0,5 24
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Ej Via Dosis CLp* | Vss* | tl/2* | AUCO-t | AUCinf* | F Cmax Tmax Tinal
(mg/kg) | (mi/h) (ml) (h) (ng.h/ml) | (ng.h/ml) | % | (ng/ ml) (h) (h)
iv 1 190 1700 | 9,3 1260 1390 24

E18
po 1 51 1170 1200 93 556 0,5 24

* Las expresiones de eliminacién, volumen, vida media y AUC inf se pueden tomar automaticamente a partir
de célculos extrapolados al infinito a partir de regresion sin revisar, solamente indicativos; normalmente los

valores de eliminacién y AUC nunca se veran muy influidos por el error, los volimenes de distribucion y vida
media se pueden calcular o no de forma precisa a partir de los datos recogidos.

En las tablas de resumen para comunicaciones preliminares, los valores se pueden tomar a partir de datos
hasta tiinal, €N Cuyo caso se aproximaran por defecto debido a la falta de datos en la fase terminal.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de amina ciclica de Férmula (1):

ﬁ OOH

{

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

A se selecciona entre el grupo que consiste en

S RS SRS
" CK; ”’ Q/\s

B C D E

en los que:

n=0,102

m=001

R:1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo;

R3 es H o alquilo C1.3 lineal o ramificado

R4 y Rs son independientemente hidrogeno, fldor, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto forman
un anillo de ciclopropilo,

Ares

- fenilo que tiene:

i. en la posicidon 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo,

o]

ii. en la posicidbn 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, con la condicién de que

ii.a. cuando A es B, tanto R4 como Rs son fltor, alquilo C1-3 lineal o ramificado o unidos en conjunto
forman un anillo de ciclopropilo,

i.b.AesCymesO

i.c.AesDymes1.

- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos

heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; o
- un anillo heteroaroméatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

2. Un compuesto de amina ciclica de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que Ar es fenilo que tiene
en la posicién 4 un sustituyente seleccionado entre fldor, ciano o trifluorometilo.

3. Un compuesto de amina ciclica de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que R; es hidrégeno y R»
es metilo o tanto Ry como R; se fusionan en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

4. Un compuesto de amina ciclica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que A es B y tiene la formula I1B
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QOH

(B)
ylo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

n=0,102

R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos en conjunto forman un anillo
de ciclopropilo,

R3 es H o alquilo Cy.3 lineal o ramificado,

R4y Rs son independientemente hidrégeno, flior, alquilo Cy.3 lineal o ramificado o unidos en conjunto forman un
anillo de ciclopropilo,

Ar es

- fenilo que tiene:

i. en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, o

ii. en la posicion 3 un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, con la condicion de que tanto R4 como Rs sean independientemente fldor, alquilo Cy-3 lineal
o ramificado o unidos en conjunto formen un anillo de ciclopropilo,

- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; o
- un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

5. Un compuesto de amina ciclica de formula (IB) de acuerdo con la reivindicacion 4 en la que Ar es fenilo que tiene
en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre fltor, ciano y trifluorometilo.

6. Un compuesto de amina ciclica de formula (IB) de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, en la que R; y Rz son
metilo o se unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

7. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IB) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 - 6 en la
gue R3 es hidrogeno.

8. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IB) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 - 7 en la
gue R4y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, flior, metilo o se fusionan en conjunto para formar
un anillo de ciclopropilo.

9. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IB) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 - 8, en la
gue nes 1y R4y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno, flior, metilo.

10. Un compuesto de amina ciclica de formula (IB) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 - 8, en la
que n es 2 y Ar es fenilo sustituido en la posicion 4 con un sustituyente seleccionado entre flor, ciano o
trifluorometilo.

11. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IB) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 - 8 o 10
en la que n es 2, tanto R4 como Rs son fltor o se fusionan en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

12. Un compuesto de amina ciclica de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que A es C y tiene la formula IC
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R, Ry R
N
H
N
j COOH
Ar
(IC)

y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

m=001

R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos en conjunto forman un anillo
de ciclopropilo,

Rs es H o alquilo (C1.3) lineal o ramificado,

Ar es

- fenilo que tiene:

i) en la posicién 4 haldégeno, ciano, trifluorometilo, o
i) en la posicién 3 halégeno, ciano, trifluorometilo, con la condicién de que m sea 0,

- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; o
- un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

13. Un compuesto de amina ciclica de formula (IC) de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que Ar es fenilo que
tiene en la posicién 4 un sustituyente seleccionado entre fllor, ciano o trifluorometilo.

14. Un compuesto de amina ciclica de formula (IC) de acuerdo con la reivindicacién 12 o 13, en la que R1 y Rz se
unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

15. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IC) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 14 en
la que R3 es hidrégeno o metilo.

16. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IC) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 15, en
la que m es 0 y Ar es fenilo sustituido en la posicion 4 con un sustituyente seleccionado entre fldor, ciano o
trifluorometilo.

17. Un compuesto de amina ciclica de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que A es D y tiene la formula (ID)

Re Ry Re
N
H
N
w COOH
Ar
(D)

y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

m=0o01

R: y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos en conjunto forman un anillo
de ciclopropilo,

R3 es H o alquilo C1.3 lineal o ramificado,

Ares

- fenilo que tiene:

i) en la posicién 4 halégeno, ciano, trifluorometilo, o
ii) en la posicion 3 halégeno, ciano, trifluorometilo, con la condiciéon de que m sea 1,
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- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, Oo N; o
- un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

18. Un compuesto de amina ciclica de férmula (ID) de acuerdo con la reivindicacion 17 en la que Ar es fenilo que
tiene, en la posicién 4, fldor, ciano o trifluorometilo.

19. Un compuesto de amina ciclica de formula (ID) de acuerdo con la reivindicacion 17 o0 18, en la que R1 y Rz se
unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

20. Un compuesto de amina ciclica de férmula (ID) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 - 19, en
la que R3 es hidrégeno o metilo.

21. Un compuesto de amina ciclica de férmula (ID) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 - 19, en
la que m es 1y Ar es fenilo sustituido en la posicién 4 con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en flbor, cloro, ciano o trifluorometilo.

22. Un compuesto de amina ciclica de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que A es E y tiene la férmula (IE)

R T e

H
N

j QOH

Ar

(IE)
ylo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado, o unidos en conjunto forman un anillo
de ciclopropilo,

R3 es H o alquilo C;.3 lineal o ramificado,

Ar es

- fenilo que tiene, en la posicion 3 o 4, halégeno, ciano o trifluorometilo,

- un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos, en el que dichos
heteroatomos, independientemente entre si los unos de los otros, son S, O o N; o

- un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene de 1 a 3 N.

23. Un compuesto de amina ciclica de formula (IE) de acuerdo con la reivindicacion 22, en la que Ar es fenilo que
tiene en la posicion 4 un sustituyente seleccionado entre flior, ciano o trifluorometilo.

24. Un compuesto de amina ciclica de férmula (IE) de acuerdo con la reivindicacion 22 o 23, en la que R; es
hidrégeno y R, es metilo o tanto R; como Rz se unen en conjunto para formar un anillo de ciclopropilo.

25. Un compuesto de amina ciclica de formula (IE) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 22 - 24, en
la que R3 es hidrégeno o metilo.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en

(R)-4-(1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

acido 4-(1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(6-(4-(trifluorometil)bencil)-6-azaespiro[2,5]octano-5-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((1S)-1-(4,4-dimetil-1-(4-(trifluorometil)bencil) piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido 4-((S)-1-((R)-4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoico

acido (R)-4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(4,4-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

acido 4-(1-(3-(4-(trifluorometil)bencil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-4-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-((1S)-1-((3R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxamido)etil)benzoico
4-((S)-1-((R)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
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acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico
acido 4-(1-((1R,3R,5R)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamido)ciclopropil)benzoico.

27. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-26 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

28. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, para uso como un
medicamento.

29. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, para uso en el

tratamiento de trastornos seleccionados entre dolor agudo y crénico, dolor inflamatorio, trastornos asociados con
inflamacion, osteoartritis y artritis reumatoide.
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