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DESCRIPCION
Derivados de aminas ciclicas como agonistas de los receptores EP4
Campo de la invencion

[0001] La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos derivados de aminas ciclicas, a procesos para su
preparacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como medicamentos, entre otros para el
tratamiento o alivio de enfermedades mediadas por la Prostaglandina E tales como el dolor, el glaucoma, la colitis
ulcerosa y la osteoporosis.

Antecedentes de la invencion

[0002] Varios articulos de revisién describen la caracterizaciéon y la relevancia terapéutica de los receptores de
prostanoides asi como los agonistas y antagonistas selectivos mas frecuentemente utilizados; Eicosanoids: From
Biotechnology to therapeutic Applications, Folco, Samuelson, Maclouf and Veloeds, Plenum Press, Nueva York, 1996,
capitulo 14, 1137-154; "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 E2
(PGE2) es un miembro de la familia de los prostanoides con una diversidad de efectos fisiol6gicos, incluyendo la
proteccion de la mucosa, la induccion de la secrecion de acido gastrico en el estdmago, la generacion de la fiebre, la
hiperalgesia, la inflamacién y la inmunidad. Estas acciones de la PGE» estan mediadas por cuatro receptores de la
PGE: acoplados a proteina G, EP1, EP2, EP3 y EP4.

[0003] El receptor EP4 es un receptor 7-transmembrana cuya activaciéon normalmente se asocia a la elevacion de los
niveles de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) intracelulares. La sefializacion del receptor EP4 activado por la
PGE: puede estar implicada en diversos estados patoldgicos, tales como el dolor (en particular el inflamatorio, el
neuropatico y el visceral), la inflamacion, la neuroproteccion, el cancer, la dermatitis, las enfermedades de los huesos,
la disfuncion del sistema inmunitario, la promocién del suefio, la regulacién renal, la secrecién de mucosidad gastrica o
entérica y la secrecién de bicarbonato duodenal.

[0004] En The Journal of Immunology (2008) 181, 5082-5088, los estudios sugieren que la PGE: inhibe la sintesis de
proteoglicanos y estimula la degradacion de la matriz en los condrocitos osteoartriticos a través del receptor EP4. La
direccion al EP4, en lugar de a la ciclooxigenasa 2, podria representar una estrategia futura para la modificacion de la
enfermedad osteoartritis.

[0005] En European Journal of Pharmacology (2008) 580, 116-121, los estudios sugieren que un bloqueo
farmacolégico del receptor EP4 de prostanoides puede representar una nueva estrategia terapéutica en el alivio
sintomatico y de los signos de la osteoartritis y/o de la artritis reumatoide.

[0006] Varias publicaciones han demostrado que la PGE;, actuando a través del subtipo de receptor EP4, y los
agonistas del EP4 solos, pueden regular las citoquinas inflamatorias después de un estimulo inflamatorio. Takayama et
al. en el Journal of Biological Chemistry (2002) 277, 46, 44147-54, demostraron que la PGE> modula la inflamacion
durante las enfermedades inflamatorias mediante la supresion de la produccion de quimiocinas derivada de
macréfagos a través del receptor EP4. En Bioorganic & Medicinal Chemistry (2002) 10, 7, 2103-2110, Maruyama et al.
demuestran que el agonista selectivo del receptor EP4, ONO-AE1-437, suprime el TNF-a inducido por LPS en sangre
completa humana, mientras que aumenta los niveles de IL-10. Un articulo de Anesthesiology, (2002) 97, 170-176,
sugiere que un agonista selectivo del receptor EP4, ONO-AE1-329, inhibe efectivamente la hiperalgesia mecanica y
térmica y las reacciones inflamatorias en la monoartritis aguda y cronica.

[0007] Dos articulos independientes de Sakuma et al. en Journal of Bone and Mineral Research (2000) 15, 2, 218-227
y Miyaura et al. en Journal of Biological Chemistry (2000) 275, 26, 19819-23, informan de la formacién de osteoclastos
alterada en las células cultivadas a partir de ratones knock out para el receptor EP4. Yoshida et al. en Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America (2002) 99, 7, 4580-4585, mediante el uso de ratones
que carecian de cada uno de los subtipos de receptores EP de PGE,, identificaron al EP4 como el receptor que media
la formacion de hueso en respuesta a la administracion de PGE,. También demostraron que un agonista selectivo del
receptor EP4 (ONO-4819) induce sistematicamente la formacion de hueso en ratones de tipo silvestre. Ademas, Terai
et al. en Bone 2005, 37 (4), 555-562 han demostrado que la presencia de un agonista selectivo del receptor EP4
(ONO-4819) potenci6 la capacidad de induccién de hueso de rhBMP-2, una citocina terapéutica que puede inducir la
formacion de hueso.

[0008] La investigacion adicional por Larsen et al. en Acta. Physiol. Scand. (2005) 185, 133-140, demuestra que los
efectos de la PGE; sobre la secrecion en la segunda parte del duodeno humano estan mediados a través del receptor
EP4. Nitta et al. en Scandinavian Journal of Immunology (2002), 56,1,66-75 han demostrado que un agonista selectivo
del receptor EP4, ONO-AE 1-329, puede proteger contra la colitis en ratas.
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[0009] Dore et al. en The European Journal of Neuroscience (2005) 22, 9, 2199-206, han demostrado que la PGE>
puede proteger a las neuronas contra la toxicidad del péptido beta-amiloide, actuando sobre los receptores EP2 y EP4.
Ademas, Dore ha demostrado en Brain Research (2005) 1066, (1-2), 71-77 de que un agonista del receptor EP4,
ONO-AE1-329, protege contra la neurotoxicidad en un modelo agudo de excitotoxicidad en el cerebro.

[0010] Woodward et al. en Journal of Lipid Mediators (1993), 6, (1-3), 545-53, descubrieron que la presién intraocular
podia reducirse usando agonistas selectivos de prostanoides. Dos articulos en Investigative Ophthalmology & Visual
Science han demostrado que el receptor EP4 de prostanoides se expresa en las células epiteliales del cristalino
humano (Mukhopadhyay et al. 1999, 40 (1), 105-12), y sugieren que el receptor EP4 de prostanoides tiene un papel
fisiolégico en la modulacién del flujo en el marco trabecular del ojo (Hoyng et al. 1999, 40 (11), 2622-6).

[0011] Se han descrito compuestos que presentan actividad de union al receptor EP4 y sus usos como agonistas en,
por ejemplo, el documento W02009150118, el documento W02008136519, el documento W02008092860, el
documento W02008092861, el documento W02008092862, el documento WO02006137472, el documento
JP2006321737, el documento W02006052630, el documento W02006052893, el documento W02006016689.

Sumario de la invencion

[0012] Uno de los objetos de la presente invencidn es la provisidon de compuestos que tienen una actividad agonista
del receptor EP4 y, especificamente, compuestos farmacéuticos que son Utiles para el tratamiento o alivio de
enfermedades mediadas por la Prostaglandina E.

[0013] Los inventores de la presente solicitud han descubierto nuevos compuestos que son agonistas selectivos del
subtipo EP4 de los receptores de la PGE,. Especificamente, los compuestos de acuerdo con la invencién estan
provistos de actividad analgésica, antiinflamatoria, antiglaucoma y también con actividad antiosteoporética y
antiulcerosa.

[0014] De acuerdo con un aspecto general, la presente invencion proporciona el compuesto de amina ciclica de
Férmula (1):

Rs Q R1 R2
N
R W
/ COOH
a
o
Rs/ Rs

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

R+ y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo C+.3 lineal o ramificado o unidos juntos forman un anillo de
ciclopropilo;nes 102,

Rs es hidrégeno o un alquilo (C4-3) lineal o ramificado,

R4 es hidrégeno, flior o un grupo hidroxi,

Rs es halégeno, ciano, alquilo (C1-3) lineal o ramificado, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Re es hidrégeno o haldégeno.

[0015] El término "halégeno", como se usa en el presente documento, se refiere a un &tomo de fluor, cloro, bromo o
yodo. En ciertas realizaciones el halégeno es fluor.

[0016] La expresion "alquilo C4-3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarbonado
saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 3 4&tomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo. En ciertas realizaciones el alquilo C+-3 es CHs.

[0017] En la presente invencion los compuestos de Formula (l) pueden existir como enantidmeros Ry S y como
mezcla racémica. La presente invencion incluye en su alcance de proteccion todos los isomeros y mezclas racémicas
posibles. Dondequiera que deba haber centros de simetria adicionales presentes, la presente invencion incluye
asimismo todos los diastereoisémeros y las mezclas relacionadas posibles.
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[0018] En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I) como medicamento, en particular, se
refiera a su uso para el tratamiento de patologias donde se necesita un agonista del receptor EP4, tal como el
tratamiento del dolor, el glaucoma, la colitis ulcerosa, la osteoporosis.

Descripcion detallada de la invencion

[0019] La invencidn por tanto se refiere, en un aspecto general, a derivados de aminas ciclicas de Férmula (l):

Ha O ’ F‘1 RZ
N
R N H _
a COOH
“
sx Rs

M

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

R+ y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos juntos forman un anillo de
ciclopropilo;nes 1 0 2,

Rs es hidrégeno o un alquilo C+3 lineal o ramificado,

R4 es hidrégeno, flior o un grupo hidroxi,

Rs es halégeno, ciano, alquilo C+-3 lineal o ramificado, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Re es hidrégeno o haldégeno.

[0020] En ciertas realizaciones Rs esta en posicion 4 (posicion para).

[0021] El término "halégeno", como se usa en el presente documento, se refiere a un &tomo de fluor, cloro, bromo o
yodo. En ciertas realizaciones preferidas el halégeno es flior. En ciertas realizaciones Rs es flior. En ciertas
realizaciones tanto Rs como Rg son flUor.

[0022] La expresion "alquilo C1.3", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarbonado
saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 3 &tomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo.

[0023] En ciertas realizaciones el alquilo C+.3 es metilo.

[0024] En ciertas realizaciones de la invencion se proporciona un subconjunto (A) de compuestos de formula (1) en la
que n =1,

R1 y Rz son independientemente hidrogeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos juntos forman un anillo de
ciclopropilo;

nesi1o2,

Rs es hidrégeno o un alquilo C+.3 lineal o ramificado,

R4 es hidrégeno, flior o un grupo hidroxi,

Rs es halégeno, ciano, alquilo C+-3 lineal o ramificado, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Re es hidrégeno o haldégeno.

[0025] En ciertas realizaciones Rg esta en position 4 (posicion para).

[0026] En el subconjunto (A) de compuestos de formula (l) los términos halégeno y alquilo C1.3 son como se han
definido en el presente documento anteriormente.

[0027] En ciertas realizaciones el halégeno es fluor.
[0028] En ciertas realizaciones el sustituyente Res es halégeno, preferentemente flaor.
[0029] En ciertas realizaciones el sustituyente Re esta en la posicion 4.

[0030] En ciertas realizaciones el alquilo C+.3 es metilo.
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[0031] En ciertas realizaciones Rs es fluor, trifluorometilo o metilo.
[0032] En ciertas realizaciones Rg es hidrogeno o fluor.

[0033] En ciertas realizaciones del subconjunto (A), R1 es hidrogeno; Rz es metilo; Rs es hidrégeno; R4 es hidrégeno,
fldor o hidroxi; Rs es fluor, trifluorometilo o metilo; Rs es hidrogeno.

[0034] En ciertas realizaciones de la invencion se proporciona un subconjunto (B) de compuestos de formula (1) en la
que n =2,

Ry y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.3 lineal o ramificado o unidos juntos forman un anillo de
ciclopropilo;

nesio?2,

Rs es hidrégeno o un alquilo C+3 lineal o ramificado,

R4 es hidrégeno, fltor, o un grupo hidroxi,

Rs es halégeno, ciano, alquilo C+-3 lineal o ramificado, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Re es hidrégeno o haldégeno.

[0035] Los términos halégeno y alquilo C1.3 son como se han definido en el presente documento anteriormente.
[0036] En ciertas realizaciones el sustituyente Res es halégeno, preferentemente fluor.

[0037] En ciertas realizaciones el sustituyente Rs puede estar en la posicién 4.

[0038] En ciertas realizaciones el halégeno es fluor.

[0039] En ciertas realizaciones el alquilo es metilo.

[0040] En ciertas realizaciones Rs es fllor, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi.

[0041] En ciertas realizaciones Rg es flior o hidréogeno.

[0042] En ciertas realizaciones tanto Rs como Rg son fluor.

[0043] En ciertas realizaciones Rs es metilo y Rg es hidrégeno.

[0044] En ciertas realizaciones del subconjunto (B) R1 es hidrégeno; Rz es metilo; Rs es hidrogeno; R4 es hidrogeno; Rs
es flaor, trifluorometilo, metilo o trifluorometoxi, Rs es hidrogeno.

[0045] En realizaciones adicionales Ry es hidrégeno; Rz es metilo; Rs es hidrégeno; R4 es hidrégeno; Rs es fluor,
metilo, trifluorometilo, o trifluorometoxi; Rs es hidrogeno.

[0046] La expresion "sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en el presente documento, se refiere a sales
preparadas a partir de bases o acidos atéxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo las bases inorgénicas u
organicas y los acidos inorganicos u organicos, las sales de amonio cuaternario y las sales formadas internamente.

[0047] Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen las sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas,
ferrosas, litio, magnesio, sales de manganeso, manganeso, potasio, sodio, cinc, y similares. Son particularmente
preferidas las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas de bases organicas atoxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, las aminas sustituidas
incluyendo las aminas ciclicas de origen natural, las aminas ciclicas y las resinas de intercambio i6nico basicas, 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, metil-glucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

[0048] Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de acidos
atdxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo los acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen el
acido aceético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
brombhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, mélico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Son particularmente preferidos los
acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, y tartarico.

[0049] Se entendera que, como se usan en el presente documento, las referencias a los compuestos de Férmula (l)
pretenden incluir también las sales farmacéuticamente aceptables.
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[0050] Ademas, el compuesto de férmula (I) puede formar una sal de adicién de acido o una sal con una base,
dependiendo del tipo de los sustituyentes y estas sales se incluyen en la presente invencion, siempre que sean sales
farmacéuticamente aceptables.

[0051] Los compuestos (l) de la invencién pueden estar en formas cristalinas. En ciertas realizaciones, las formas
cristalinas de los compuestos (I) son polimorfos.

[0052] Las expresiones "el compuesto de la invencion" y "los compuestos de la presente invencion” se refieren a cada
uno de los compuestos de férmula (I) y pretenden incluir sus sales, hidratos, solvatos, y formas cristalinas
farmacéuticamente aceptables y también cualesquier formas adecuadas como se ilustran en lo sucesivo en el
presente documento.

[0053] En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula (l) puede existir en forma de otros tautdmeros o isémeros
geomeétricos en algunos casos, dependiendo de los tipos de los sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el
compuesto puede describirse en solo una forma de dichos isémeros, pero la presente invencién incluye dichos
isémeros, las formas aisladas de los isdbmeros o una mezcla de los mismos.

[0054] Ademas, el compuesto de Férmula (l) puede tener atomos de carbono asimétricos o asimetrias axiales en
algunos casos, y correspondientemente, puede existir en forma de isémeros Opticos tales como una forma (R), una
forma (S) y similares. La presente invencion incluye tanto una mezcla como una forma aislada de estos isomeros
opticos.

[0055] Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen por tanto todas las formas estereocisoméricas,
incluyendo los enantiémeros, los diastereoisémeros y las mezclas de los mismos, incluyendo los racematos, y la
referencia general a los compuestos de férmula (l) incluyen todas las formas esterecisoméricas, a menos que se
indique otra cosa.

[0056] Ademas, la presente invencién en ciertas realizaciones también incluye diversos hidratos o solvatos y el
polimorfismo del compuesto de formula (I) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, la presente
invencion también incluye los compuestos marcados con diversos is6topos radiactivos o isétopos no radiactivos.

[0057] Los compuestos de acuerdo con la presente invencion incluyen los ejemplos 1-20 como se muestran en el
presente documento a continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0058] En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo que
consiste en:

-(1-(3,4-difluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-(1(
-(1(

-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

PP

i i nlh i i ol

-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-(8-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-(3-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

3- fluorobenC|I)p|per|d|n -2- carboxam|do)C|cIoprop|I)benzoato de litio

)-
)-
)-

3-
3-
R)-1-
R)-1-
R)-1-
R)-1-
(
(
~(

)-

2333

-(1-(4- fluoro 3- (trlfluorometlI)bencn)plperldln -2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
1-(38-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

R,4 R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

-(
)-
)-
)-
)-
)-

A RADMBADMDIDN

4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
(R)-4-(1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

Acido (R)-4-(1-(1-(4-fluoro-3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico
(R)-4-(1-(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
4-((S)-1-((2R,4 R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
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[0060] Un aspecto adicional de la presente invencién se refiera a un proceso para la preparacioén de un compuesto de
Formula (I) que comprende las siguientes etapas representadas en el esquema general a continuacion:

ESQUEMA GENERAL

R Rz
H_N

s

COOMe ™ B a
(i} g bW

i COOM

Ag
Ivil}

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll) con un compuesto de férmula (Ill) en presencia de un reactivo de
acoplamiento y de una base obteniéndose de este modo un compuesto de Férmula (1V);

b) hacer reaccionar un compuesto (V) con un compuesto de férmula (V) en presencia de una base adecuada
obteniéndose de este modo un compuesto de Férmula (VI);

¢) hidrolizar un compuesto de éster (VI) con bases fuertes tales como hidréxido de litio en un sistema disolvente
adecuado tal como 1,4-dioxano/H20, obteniéndose 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
obteniéndose de este modo un compuesto de Formula (VII);

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

[0061] En el esquema general anterior, Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs y n son como se han definido en la férmula (1),
nesio2

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C+.3 lineal o ramificado y grupos bencilo,
W se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, grupo bencilo y grupo carbamato de t-Butilo.

[0062] Se apreciara que pueden convertirse compuestos de formula (11), (IV) y (VIl), en otros compuestos de férmula
(1, (IV) y (VIl), mediante métodos de sintesis conocidos por el experto en la técnica.

[0063] Son ejemplos de dichas reacciones de conversion:

i) Pueden prepararse compuestos de férmula (1) en la que R es alquilo C1.3, haciendo reaccionar los compuestos
correspondientes en los que R es hidrégeno con alcoholes, por ejemplo etanol, en presencia de un reactivo
adecuado tal como cloruro de tionilo.

ii) Pueden prepararse compuestos de férmula (VII), cuando R es hidrégeno, mediante la hidrélisis de los
compuestos correspondientes de férmula (VII), en la que R es alquilo C+.3. La hidrdlisis se realiza en presencia de
una base, por ejemplo hidroxido de litio en 1,4-dioxano acuoso.

iii) Pueden prepararse compuestos de formula (VII), cuando R es un grupo bencilo sustituido, mediante la
fluoracién de los compuestos correspondientes de férmula (VIl), en la que R es un grupo hidroxi. La hidrélisis se
realiza en presencia de trifluoruro de dietilaminoazufre a baja temperatura, tipicamente a -20 °C.

METODO DE SiNTESIS

[0064] Como se ha mostrado anteriormente, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de férmula (l).

[0065] De forma mas detallada, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con los
siguientes esquemas.
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[0066] A menos que se indique otra cosa Ri, Rz, Rs, Rs, Rs Rs y n, en los esquemas de reaccion y en el andlisis a
continuacion, son como se han definido anteriormente, en la formula (1).

[0067] La expresion "grupo protector”, como se usa en lo sucesivo en el presente documento, significa un grupo
protector amino que se selecciona entre grupos protectores amino tipicos como se describen en Protective Groups in
Organic Synthesis editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 1999);

[0068] Pueden prepararse compuestos de formula (I) mediante la reaccion de hidrélisis de compuestos de éster de
férmula (VI) de acuerdo con el esquema de reaccion 1.

ESQUEMA 1
R o m R,
R M
n COOMe
Rs Fa
Re 13 fg
o (n

[0069] La hidrélisis puede realizarse en presencia de una base, por ejemplo hidréxido de litio en un disolvente
adecuado tal como en 1,4-dioxano acuoso.

[0070] En ciertas realizaciones, esta reaccién puede realizarse a temperatura ambiente.

[0071] Pueden prepararse compuestos de férmula (VI) de acuerdo con el esquema de reaccién 2.

ESQUEMA 2
a 20 Ry
O R, R N
H .
o -
n COCMe
COOMe Rs
"
R
Fe

V)

[0072] Pueden hacerse reaccionar compuestos de férmula (1V), en la que W es hidrégeno, con compuestos de férmula
(V) en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio, en un disolvente adecuado, por ejemplo
acetonitrilo. En ciertas realizaciones la reaccion se realiza a temperatura ambiente o en otras con calentamiento, por
ejemplo a aproximadamente 60 °C.

[0073] Pueden preparase compuestos de férmula (IV), en la que W es hidrégeno, a partir de los compuestos
correspondientes de férmula (V) en la que W es un grupo bencilo o un grupo carbamato de tbutilo.

[0074] En ciertas realizaciones en las que W es carbamato de t-butilo, la etapa de desproteccién puede realizarse en
presencia de acido trifluoroacético en un disolvente adecuado tal como diclorometano.

[0075] En otras realizaciones en las que W es un grupo bencilo, la etapa de desproteccion puede realizarse mediante
la hidrogendlisis normalmente en un disolvente adecuado tal como etanol.

[0076] Pueden prepararse compuestos de férmula (IV) de acuerdo con el esquema de reaccién 3.
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ESQUEMA 3

0 9 A
H3 H-] Hz Ra 1R2
OR  HN —_—
—e el
h COOMe W COOMe

{n (H1y v

[0077] En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (ll), en la que R es hidrégeno y W es un grupo bencilo o
carbamato de tbutilo, se hacen reaccionar con compuestos de férmula (lll) 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. Normalmente, la reaccién se realiza en un disolvente aprético, por
ejemplo un halohidrocarburo, tal como diclorometano, N,N-dimetilformamida, o acetonitrilo o una mezcla de los
mismos, normalmente a temperatura ambiente, en presencia de una base adecuada tal como N,N-diisopropilamina.

[0078] Se conocen compuestos de formula (lll), por ejemplo de las solicitudes de Patente Internacional WO
2005105733 y WO2008104055.

[0079] Como alternativa pueden prepararse compuestos de férmula (VI) de acuerdo con el esquema de reaccion 4.

ESQUEMA 4
Hso By R Hso A, R
COR HN —_— N
P N k@\ H‘{HH*@\
n COOMe n COOMe
Rs R§
Rg Re
v £y v

[0080] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (VII), en la que R es hidrégeno, se hacen reaccionar con
compuestos de formula (lll) 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.

[0081] En ciertas realizaciones la reaccion se realiza en un disolvente aprético, por ejemplo un halohidrocarburo, tal
como diclorometano, N,N-dimetilformamida o acetonitrilo 0 mezclas de los mismos, normalmente a temperatura
ambiente, en presencia de una base adecuada.

[0082] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (VIl), en la que R es hidrégeno, pueden prepararse
mediante la hidrélisis de los correspondientes compuestos de férmula (VII), en la que R es alquilo (Cy-3). En ciertas
realizaciones, la hidrélisis se realiza en presencia de una base por ejemplo hidréxido de litio, normalmente en un
disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano acuoso.

[0083] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (VII) pueden prepararse de acuerdo con el esquema de
reaccion 5.
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ESQUEMA 5
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[0084] En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (Il), en la que R es alquilo Ci.3 0 hidrogeno y W es
hidrégeno, pueden hacerse reaccionar con compuestos de férmula (V) en presencia de una base adecuada por
ejemplo carbonato de cesio, en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo. En ciertas realizaciones la reaccién se
realiza a temperatura ambiente, en otras realizaciones la reaccion se realiza con calentamiento, por ejemplo a
aproximadamente 60 °C.

[0085] De acuerdo con ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (ll) en la que W y R4 son hidrégeno, nes 1y
R3 es metilo, pueden prepararse de acuerdo con la via de sintesis que se describe en el esquema 6.

ESQUEMA 6
~COOH ™ o Q/ c
Qe Qg o O o Qo
e M

[0086] De acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, los compuestos (1) se obtienen usando un proceso simple,
facil de aumentar a escala y evitando etapas de preparacion largas y caras, obteniendo un alto rendimiento de un
compuesto de formula (1) estable de calidad farmacéutica.

[0087] Normalmente, los diversos métodos descritos anteriormente pueden ser Utiles para la introduccién del grupo
deseado en cualquier etapa de la formacién por etapas del compuesto requerido y se apreciara que estos métodos
generales pueden combinarse de diferente manera en dichos procesos de etapas multiples. Normalmente, la
secuencia de las reacciones en los procesos de etapas mudltiples se elige de modo que las condiciones de reaccion
utilizadas no afecten a los grupos de la molécula que estan en el producto final.

[0088] En ciertas realizaciones donde se requiere un enantibmero de un compuesto de formula general (1), éste puede
obtenerse mediante la resolucién de una mezcla enantiomérica correspondiente de dicho compuesto de férmula (1)
mediante el uso de métodos convencionales, tales como mediante el procedimiento de HPLC quiral.

[0089] En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula general (I) estan en forma de sales, especificamente de
sales farmacéuticamente aceptables. Estas sales pueden obtenerse usando métodos convencionales, por ejemplo
haciendo reaccionar el compuesto de formula general (I) 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
etilo.

[0090] En ciertas realizaciones, los compuestos de formula general (I) pueden aislarse en asociacién con moléculas de
disolvente, por ejemplo, mediante evaporacién o cristalizacién en un disolvente adecuado para proporcionar los
solvatos correspondientes.

[0091] Los inventores han descubierto que la familia general de los compuestos de féormula (1) tienen afinidad por, y
son agonistas especificos de, receptores de la PGEy, en particular del subtipo EP4 de receptores de la PGE..

[0092] Los compuestos de férmula general (I) son Utiles en el tratamiento de afecciones o enfermedades mediadas por
la Prostaglandina E.

[0093] Por tanto, de acuerdo con un aspecto adicional la invencion se refiere a compuestos de formula (1) para su uso
como un medicamento para el tratamiento de patologias o trastornos en los que se necesita un agonista del receptor
EP..

[0094] Los compuestos de formula (I) son agonistas del receptor EP4 y pueden por tanto ser Gtiles en el tratamiento de
enfermedades mediadas por el receptor EP4.
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[0095] Mas particularmente, se cree que los compuestos de la presente invencion son de uso potencial en el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades o trastornos en los que se requiere un agonista del receptor EP4 tales como
el dolor, por ejemplo, el dolor articular cronico (por ejemplo, la artritis reumatoide, la osteoartritis, la espondilitis
reumatoide, la artritis gotosa y la artritis juvenil) incluyendo la propiedad de la modificacion de la enfermedad y la
preservacion de la estructura de la articulacion; el dolor musculoesquelético; el dolor lumbar y de cuello; las torceduras
y los esguinces; el dolor neuropatico; el dolor mantenido simpaticamente; la miositis; el dolor asociado al cancer y la
fibromialgia; el dolor asociado a la migrana; el dolor asociado a la gripe u otras infecciones virales, tales como el
resfriado comun; la fiebre reumatica; el dolor asociado a trastornos intestinales funcionales tales como la dispepsia no
ulcerosa, el dolor toracico no cardiaco y el sindrome del intestino irritable; el dolor asociado a la isquemia miocardica; el
dolor postoperatorio; el dolor de cabeza; el dolor de muelas y la dismenorrea.

[0096] Los compuestos pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento del dolor neuropatico y de los sintomas
asociados al mismo. Los sindromes de dolor neuropatico incluyen: la neuropatia diabética; la ciatica; la lumbalgia
inespecifica; el dolor de la esclerosis mdltiple; la fibromialgia; la neuropatia relacionada con el VIH; la neuralgia
postherpética; la neuralgia del trigémino; y el dolor resultante del traumatismo fisico, la amputacion, el cancer, las
toxinas o las afecciones inflamatorias crénicas. Los sintomas del dolor neuropatico incluyen el dolor espontaneo
fulgurante y lancinante o el dolor persistente, urente. Ademas, se incluye el dolor asociado a sensaciones normalmente
no dolorosas tales como "hormigueos” (parestesias y disestesias), la sensibilidad aumentada al tacto (hiperestesia), la
sensacion dolorosa después de la estimulacidén inocua (alodinia dinamica, estatica o térmica), la sensibilidad
aumentada a los estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, fria, mecanica), la sensacion de dolor continuada después
de la retirada de la estimulacion (hiperpatia) o una ausencia de, o déficit en, vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

[0097] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de la inflamacion, por ejemplo en el tratamiento de
afecciones cutaneas (por ejemplo, la quemadura solar, las quemaduras, el eccema, la dermatitis, la psoriasis);
enfermedades oftalmicas tales como el glaucoma, la retinitis, las retinopatias, la uveitis y de lesiones agudas del tejido
ocular (por ejemplo, la conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo, el asma, la bronquitis, el enfisema, la rinitis
alérgica, el sindrome de dificultad respiratoria, la enfermedad de los avicultores, el pulmén de granjero, la EPOC;
trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la Ulcera aftosa, la enfermedad de Crohn, la gastritis atdpica, la
gastritis varioliforme, la colitis ulcerosa, la enfermedad celiaca, la ileitis regional, el sindrome del intestino irritable, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad del reflujo gastrointestinal, la diarrea, el estrefiimiento); trasplantes
de organos; otras afecciones con un componente inflamatorio tales como la enfermedad vascular, la migrana, la
periarteritis nodosa, la tiroiditis, la anemia aplasica, la enfermedad de Hodgkin, la esclerodermia, la miastenia gravis, la
esclerosis multiple, la sarcoidosis, el sindrome nefroético, el sindrome de Bechet, la polimiositis, la gingivitis, la isquemia
miocardica, la pirexia, el lupus eritematoso sistémico, la polimiositis, la tendinitis, la bursitis y el sindrome de Sjogren.

[0098] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades inmunolégica tales como las
enfermedades autoinmunes, las enfermedades de deficiencia inmunitaria o el trasplante de 6rganos.

[0099] Los compuestos también pueden ser eficaces para aumentar la latencia de la infeccién por VIH.

[0100] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de las enfermedades de activacion plaquetaria
excesiva 0 no deseada tales como la claudicacion intermitente, la angina de pecho inestable, el ictus y el sindrome
coronario agudo (por ejemplo, las enfermedades vasculares oclusivas).

[0101] Los compuestos también pueden ser Utiles como un farmaco con accion diurética o pueden ser Utiles para tratar
el sindrome de vejiga hiperactiva.

[0102] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de la impotencia o disfuncion eréctil.

[0103] Los compuestos de formula () también pueden ser Utiles en el tratamiento de diversos trastornos éseos como
sea definen en el presente documento a continuacion, que incluye el tratamiento de fracturas 6seas, lesiones 6seas o
defectos 6seos. Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en la potenciacién de la formacion
Osea, es decir, la osteogénesis, tal como el aumento de la masa ésea, el volumen éseo, el nUmero de osteoblastos o la
supervivencia de los osteoblastos.

[0104] Los compuestos de férmula () pueden, por tanto, ser Utiles en el tratamiento de la enfermedad ésea, incluyendo
los trastornos genéticos que se caracterizan por el metabolismo o la resorcidon 6seos anormales tales como la
osteoporosis (especialmente la osteoporosis posmenopausica, la osteoporosis inducida por glucocorticoides, la
osteoporosis inducida por hipertiroidismo, la osteoporosis inducida por la inmovilizacion, la osteoporosis inducida por
heparina y la osteoporosis inducida por inmunosupresores, asi como las complicaciones a largo plazo de la
osteoporosis tales como la curvatura de la columna vertebral, la pérdida de altura y la cirugia protésica), el aumento
anormal del recambio 6seo, la hipercalcemia (incluyendo la hipercalcemia humoral), el hiperparatiroidismo, las
enfermedades de los huesos de Paget, la ostedlisis (incluyendo la ostedlisis periprotésica), la hipercalcemia de
malignidad con o sin metastasis 6seas, la hipercalcemia de consolidacion de fracturas, la artritis reumatoide, la
osteoartrosis (incluyendo la modificacion de la enfermedad en la osteoartritis tal como la reparacion del
cartilago/hueso), la ostealgia, la osteopenia, la calculosis, la litiasis (especialmente la urolitiasis), la gota y la
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espondilitis anquilosante, la tendinitis, la bursitis, el tumor éseo maligno, por ejemplo, el osteosarcoma, la osteogénesis
imperfecta, la enfermedad 6sea metastasica, la pérdida de hueso alveolar, la pérdida ésea postosteomia y la idiopatica
de la infancia.

[0105] Los compuestos de férmula (l) también pueden ser Utiles en la remodelacién 6sea y/o la promocién de la
generacién 6sea y/o la promociéon de la consolidacion de fracturas. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion pueden ser Utiles en la consolidacion de fracturas, por ejemplo, fracturas de huesos largos y fracturas de
otros huesos. Los compuestos de la presente invencién también pueden ser Utiles en la consolidacion de fracturas de
la cabeza, la cara y el cuello causadas, por ejemplo, por lesiones. Los compuestos de la presente invencion también
pueden ser Utiles en el injerto 6seo incluyendo el reemplazo de la cirugia de injerto éseo en su totalidad, la
potenciacion de la tasa de injertos 6seos exitosos, la consolidacion 6sea después de la reconstruccién facial, la
reconstruccion maxilar, la reconstruccién mandibular, la reconstruccién craneofacial, por ejemplo, de los defectos
craneofaciales, tales como los defectos orofaciales de nacimiento (incluyendo las hendiduras orofaciales tales como el
paladar hendido), la increscencia protésica, la sinostosis vertebral, la extension de huesos largos, la fusion vertebral y
la esternotomia. Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento de los defectos 6seos
que podrian evolucionar alrededor de los defectos que se producen durante una guerra.

[0106] Los compuestos de la invencién también pueden ser utiles en indicaciones periodontales tales como la
enfermedad periodontal (periodontitis), la pérdida dentaria y, por ejemplo, el aumento periodontal en la preparacion
para los implantes dentales.

[0107] Los compuestos de la presente invencién también pueden ser Utiles para facilitar la fusién articular, facilitar la
reparacion de tendones y ligamentos, reducir la aparicion de una fractura secundaria, tratar la necrosis avascular,
facilitar la reparacién de cartilagos, facilitar la consolidacién 6sea después del trasplante de una extremidad y reparar
los dafios causados por la enfermedad 6sea metastasica.

[0108] Los compuestos también pueden ser Utiles para atenuar los efectos secundarios hemodinamicos de los AINE y
de los inhibidores de la COX-2.

[0109] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como la
hipertension o la isquemia miocardica; la insuficiencia venosa funcional u orgénica; la terapia varicosa; las
hemorroides y los estados de shock asociados a un marcado descenso de la presion arterial (por ejemplo, el shock
séptico).

[0110] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y de la
neurodegeneracion tales como la demencia, en particular la demencia degenerativa (incluyendo la demencia senil, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Pick, la corea de Huntington, la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de las motoneuronas); la demencia
vascular (incluyendo la demencia multiinfarto); asi como la demencia asociada a las lesiones que ocupan el espacio
intracraneal; los traumatismos; las infecciones y las afecciones relacionadas (incluyendo la infeccién por VIH); el
metabolismo; las toxinas; la anoxia y la deficiencia de vitaminas y el deterioro cognitivo leve asociado al
envejecimiento, en particular el deterioro de la memoria asociada a la edad.

[0111] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos neuroldgicos y pueden ser Utiles
como agentes neuroprotectores. Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de la neurodegeneracion
que sigue al ictus, el paro cardiaco, la derivacién pulmonar, el traumatismo craneoencefalico, la lesién medular o
similares.

[0112] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de las complicaciones de la diabetes de tipo 1 (por
ejemplo, la microangiopatia diabética, la retinopatia diabética, la nefropatia diabética, la degeneracion macular, el
glaucoma), el sindrome nefrético, la anemia aplasica, la uveitis, la enfermedad de Kawasaki y la sarcoidosis.

[0113] Los compuestos también pueden ser Utiles en el tratamiento de la disfuncién renal (nefritis, en particular
glomerulonefritis mesangial proliferativa, sindrome nefritico), la disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis) y la disfuncién
gastrointestinal (diarrea).

[0114] Debe apreciarse que como se usa en el presente documento cualquier referencia a un tratamiento incluye tanto
el tratamiento de los sintomas establecidos como el tratamiento profilactico.

[0115] Debe apreciarse que la referencia a un tratamiento incluye tanto el tratamiento de los sintomas establecidos
como el tratamiento profilactico, a menos que se indique expresamente otra cosa. En un aspecto adicional, la presente
invencion se refiere a un compuesto de formula (1), para su uso como un medicamento.

[0116] En otro aspecto la invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula () y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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[0117] ElI Compuesto de Férmula (I) puede usarse en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y,
opcionalmente, con excipientes adecuados, para obtener composiciones farmacéuticas.

[0118] La expresién "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa disolventes, vehiculos, agentes de dilucién y
similares que se usan en la administracién de compuestos de la invencién.

[0119] En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden estar en forma sélida o
liquida.

[0120] Las composiciones farmacéuticas en forma sélida pueden contener excipientes adecuados tales como cargas,
lubricantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, disgregantes, colorantes y agentes aromatizantes y mezclas
de los mismos. Por ejemplo, los comprimidos pueden contener almidon pregelatinizado, celulosa microcristalina,
almidon de glicolato de sodio, talco, lactosa, estearato de magnesio, sacarosa, acido estearico, manitol.

[0121] Las composiciones farmacéuticas en forma liquida, normalmente pueden proporcionarse como soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes, elixir. Normalmente, las composiciones en forma liquida pueden contener agentes
de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos, conservantes y colorantes, agentes aromatizantes.

[0122] Normalmente, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse mediante administracion
parenteral, oral, bucal, sublingual, nasal, rectal, transdérmica o tépica. En general se prefieren composiciones
farmacéuticas para la administracién oral.

[0123] Las composiciones farmacéuticas de la invencion adecuadas para la administracion oral normalmente, seran
unidades aisladas en forma sélida tal como en forma de comprimidos, capsulas, obleas, polvos, granulos, pastillas
para chupar, parches, supositorios, microgranulos, o en forma liquida tal como preparaciones liquidas, soluciones o
suspensiones inyectables o infusibles.

[0124] Las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral normalmente incluyen preparaciones
estériles en formas de soluciones o suspensiones. En ciertas realizaciones las composiciones para la administracién
parenteral son soluciones de base acuosa adecuadas para la inyeccion o la infusion. En ciertas realizaciones dichas
composiciones para la administracién parenteral incluyen uno o mas adyuvantes tales como agentes tamponantes,
conservantes, agentes antibacterianos, tensioactivos y mezclas de los mismos.

[0125] Las composiciones farmacéuticas para la administracion topica pueden formularse como cremas, pastas,
aceites, ungientos, emulsiones, espumas, geles, gotas, soluciones de pulverizacion y parches transdérmicos.

[0126] En ciertas realizaciones la composicion farmacéutica de la invencién incluye del 0,1 al 99 % en peso del
compuesto de férmula () como principio activo. En ciertas realizaciones la cantidad del compuesto de férmula (1) es del
1 al 30 % en peso.

[0127] La dosificacién del compuesto de formula (1) que se administra depende de la gravedad de la enfermedad, del
peso, de la edad y del estado general del paciente que necesita el tratamiento.

[0128] Por ejemplo una dosis unitaria adecuada puede variar de 0,01 a 1000 mg o normalmente de 1,0 a 300 mg para
administrarse una o mas veces en un dia, por ejemplo dos veces un dia por lo general a intervalos regulares. La
duracién de la terapia depende de la gravedad de la enfermedad y del estado general de los pacientes y puede ser
variada por el médico y extendida durante ciertas semanas o meses.

[0129] De acuerdo con otro aspecto, el uso de un compuesto de formula general (I) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de patologias o enfermedades que requieren la administracion de un agonista del
receptor EP4, tal como el tratamiento del dolor inflamatorio, la osteoartritis, la artritis.

[0130] De acuerdo con ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula () en asociacion con un principio activo adicional y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0131] Dichos principios activos adicionales pueden ser un compuesto de férmula (l) adicional o una entidad quimica
diferente que tiene una actividad parecida o diferente.

[0132] En ciertas realizaciones dichos principios activos adicionales se seleccionan entre los compuestos
antiinflamatorios, tales como los AINE o compuestos de cortisona.

[0133] La Invencion se detallara ahora por medio de los siguientes ejemplos relativos a la preparacién de algunas
realizaciones de los compuestos de la invencién y a la evaluacién de su actividad contra el receptor EP4.
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[0134] Las siguientes Descripciones relativas a productos intermedios y ejemplos que ilustran la preparacion de ciertos
compuestos de formula () o sales de los mismos, siguen a continuacién. Las descripciones ilustran la preparacion de
intermedios que se usan para hacer compuestos de formula (I) o sales de los mismos.

[0135] En los procedimientos que siguen, después de cada material de partida, se proporciona una referencia a una
descripcion. Esto se proporciona solamente como ayuda para el quimico experto. El material de partida puede no
haber sido preparado necesariamente a partir de la Descripcion que se refiere. La estereoquimica de las
Descripciones y los Ejemplos se ha asignado suponiendo que los centros de configuracién absoluta se conservan.

[0136] Los rendimientos se calculan suponiendo que los productos eran puros al 100 % si no se indica lo contrario.

[0137] Los compuesto se nombran usando ChemBioDraw Ultra 12.0 (CambridgeSoft Corp., 100 CambridgePark
Drive, Cambridge, MA 02140).

[0138] Los reactivos que se usan en los siguientes ejemplos estaban disponibles en el mercado de diversos
proveedores (por ejemplo Sigma-Aldrich, Acros, Matrix cientifica, Manchester o Apolo) y se usaron sin purificacion
adicional.

[0139] Las reacciones en entorno anhidro se realizaron a presién positiva de N2 seco y los disolventes se usaron en
forma seca.

[0140] Para las reacciones que implican la irradiacion de microondas, se us6 un Initiator 2.5 System.

[0141] La purificacion se realizd usando sistemas de cromatografia ultrarrapida automatica Biotage (sistemas Sp1 e
Isolera), cromatografia ultrarrapida automatica Companion CombiFlash (ISCO), sistemas Flash Master o Vac Master.

[0142] La cromatografia ultrarrapida se realiz6 sobre gel de silice de reticula de 230-400 (suministrado por Merck AG
Darmstadt, Alemania), cartuchos rellenados previamente Varian Mega Be-Si, cartuchos de silice Biotage rellenados
previamente (por ejemplo, cartuchos Biotage SNAP-Si), cartuchos Waters PoraPak RXN RP, Biotage SNAP-C18.

[0143] Los cartuchos SPE-Si son columnas de extraccion en fase soélida de silice.
Los cartuchos PoraPakRXN RP son resinas de fase inversa a base de polimero.

[0144] Los cartuchos Biotage SNAP C18 Gold son columnas de fase inversa a base de silice.

[0145] Los cartuchos SPE-SCX son columnas de extraccién en fase solida de intercambio iénico suministradas por
Varian. El eluyente utilizado con los cartuchos SPE-SCX es diclorometano y metanol o metanol solamente seguido de
solucion de amoniaco 2 N en metanol. Las fracciones recogidas son las eluidas con soluciéon de amoniaco en metanol.

[0146] La cromatografia en capa fina se realizé usando placas de TLC de Merck Kieselgel 60F-254, se visualizé con
luz UV, solucion acuosa de permanganato, vapores de yodo.

[0147] Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (RMN 1H) se registraron en un instrumento Bruker
Avance 400 MHz y en un Bruker Avance Ill plus 400MHz. Se usé TMS como patron interno. Los desplazamientos
quimicos se presentan en ppm (8) usando la linea de disolvente residual como patrdn interno. Los patrones de
desdoblamiento se indican como: s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; m, multiplete; a, sefial ancha. Los
espectros de RMN se registraron a una temperatura que varia de 25 °C a 90 °C. Cuando se detecté mas de un
conformero, por lo general se presentaron los desplazamientos quimicos del més abundante.

[0148] En la caracterizacién analitica de los compuestos descritos "EM" se refiere a espectros de masas tomados por
cromatografia de masas de infusién directa 0 a espectros de masas asociados a picos tomados por analisis por
UPLC/EM o HPLC/EM, donde el espectrometro de masas utilizado es el que se menciona a continuacion.

[0149] Los espectros de masas de infusion directa (EM) se realizaron en un espectroémetro clasico Trap Thermo LCQ,
que funciona en modo de ionizacion por EN positiva (+) y EN negativa (-) usando diferentes columnas y procedimientos
de funcionamiento que se enumeran a continuacion:

Columna Phenomenex Gemini-NX C18 (100 x 2 mm, tamano de particula de 3 ym), T de la columna = 35 °C. Fase
Movil: A (agua + acido férmico al 0,1 %)/B (acetonitrilo + &cido féormico al 0,1 %), Gradiente B al 10 % at = 0 min
hasta B al 90 % a t = 12 min usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,3 ml/min;

Columna Acquity™ UPLC-BEH C18 (50 x 21 mm, tamano de particula de 1,7 uM), T de la columna = 35 °C. Fase
Movil: A (agua + acido férmico al 0,1 %)/B (acetonitrilo + acido férmico al 0,1 %), Gradiente: B al 5 % en t = 0 min
hasta B al 100 % en t = 4,5 min, usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,5 ml/min;

Columna Zorbax SB C18 (2,1 x 50 mm, tamafo de particula de 3,5 uM), T de la columna = 35 °C. Fase Movil: A
(agua + acido formico al 0,1 %)/B (acetonitrilo + &cido férmico al 0,1 %), Gradiente: B al 10 % at = 0 min hasta B al
90 % at =12 min usando diferentes curvas de gradiente, caudal: 0,4 ml/min.
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Los espectros de HPLC se realizaron en un instrumento Waters Alliance 2965 equipado con un detector de UV-Vis
Waters 2996 usando una columna Phenomenex Luna C18 (150 x 4,6 mm, tamafo de particula de 5 uyM). [Fase
Movil: diferentes mezclas de acetonitrilo/metanol/KH2PO4 (20 mM, pH 2,5); Tiempo de elucion: 35 min; T de la
columna = 30 °C; caudal = 0,6 ml/min. Intervalo de longitud de onda de deteccion de UV de 220 hasta 300 nm].

[0150] La corriente total de iones (CTI) y los rastros cromatograficos DAD UV junto con los espectros de UV y de EM se
tomaron en un sistema Acquity™ de UPLC/EM equipado con un detector de PDA 2996 y acoplado a un espectrometro
de masas Waters Micromass ZQ™ que funciona en modo de ionizacién por electronebulizacién positiva o negativa.
Los analisis por UPLC se realizaron usando una columna Acquity™ UPLC-BEH C18 (50 x 21 mm, tamano de particula
de 1,7 uM), T de la columna = 35 °C. Fase Mdvil: A (agua + acido férmico al 0,1 %)/B (acetonitrilo + acido férmico al
0,1 %), Gradiente: B al 5 % ent = 0 min hasta B al 100 % ent =2 min 0 4,5 min usando diferentes curvas de gradiente,
caudal: 0,5 ml/min.

[0151] Los espectro de CLEM se tomaron en un espectrometro de Masas de cuadrupolo Agilent LC/MSD 1200 Series
usando una columna: Welchrom XB-C18 (50 x 4,6 mm, 5 yM) que funciona en modo de ionizacién por EN (+)o (-)a T
=30 °C y con un caudal = 1,5 ml/min.

[0152] Los espectros de HPLC para las determinaciones de pureza quiral se realizaron en un instrumento Agilent 1200
y un detector de UV DAD G1315D usando una columna Daicel Chiralpack IC (250 x 4,6 mm, tamafio de particula de
5 uM) o una columna Daicel Chiralpack AD-H (250 x 4,6 mm, tamafio de particula de 5 uM). [Fases Moviles: mezclas
isocraticas A (n-heptano al 70 % etanol al 30 % + acido trifluoroacético al 0,1 %) o B (n-hexano al 80 % isopropanol al
20 % + acido trifluoroacético al 0,2 %), hasta 60 min de elucién a 30 °C, caudal de 0,5 ml/min].

[0153] Las purificaciones por medio de HPLC quiral preparativa se realizaron en un aparato Shimadzu Preparative
Liquid Cromatograph LC-8A y un detector de UV SPD-20A usando una columna Daicel Chiralpack IC (2 x 25 cm,
tamario de particula de 5 pM) o una columna Daicel Chiralpack AD-H (2 x 25 cm, tamafio de particula de 5 uM).

[0154] [Fases mdviles: mezclas premezcladas isocraticas A (n-heptano al 70 % etanol al 30 % + acido trifluoroacético
al 0,1 %) o B (n-hexano al 80 % isopropanol al 20 % + acido trifluoroacético al 0,2 %).

[0155] Se especificaran las fases méviles y las condiciones de funcionamiento especificas en cada ocasion.

ABREVIATURAS:

[0156]

BAIB - bis(acetoxi)yodobenceno

BF3.0OEt: - Eterato de dietilo de trifluoruro de boro
Boc.O - Dicarbonato de di-terc-butilo

cHex - Ciclohexano

s-BulLi - sec-Butil-litio

t-Buli - terc-Butil-litio

DAST - Trifluoruro de dietilaminoazufre

1,2 DCE - 1,2-Dicloroetano

DCM - Diclorometano

DEA - Dietilamina

DMAP - 4-Dimetilaminopiridina

DMF - Dimetilformamida

DIPEA - N,N-Diisopropiletilamina

EDC HCI - 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)
EtOAc - Dietilacetato

Et.O - Dietiléter

Et3SiH - 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

LiIHMDS - Bis(trimetilsilillamida de litio

MeCN - Acetonitrilo

MTBE - Eter metil terc-butilico

NaBH(OAc)s - Triacetoxiborohidruro de sodio

NaBH,4 - Borohidruro de sodio

PTSA - Acido p-toluenosulfénico

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2564353713

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
TMSCHN2 - Trimetilsilildiazometano

p-TSA - Acido p-toluenosulfénico

THF - Tetrahidrofurano

DESCRIPCIONES

Descripcion 1: (7aR)-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1(3H)-ona (D1)

R

Q

[0157]

Cl
¢ C

[0158] A una solucion de D-prolina (0,4 g, 3,48 mmol) en MeCN (8 ml) se le afadi6 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 la filtracién y el secado del disolvente, se aislaron 0,23 g de compuesto del titulo (D1).

EM: (EN/+) m/z: 244,0 [MH"] C7H8CI3NO2 requiere 242,96

RMN "H (400 MHz ,CHCI3-d) & (ppm): 4,15 (dd, J = 4,5, 8,6 Hz, 1H), 3,52-3,36 (m, J = 7,0, 7,0, 10,5 Hz, 1H), 3,22-3,07
(m, 1H), 2,33-2,20 (m, 1H), 2,19-2,08 (m, 1H), 1,96 (quind, J = 5,9, 12,1 Hz, 1H), 1,84-1,69 (m, 1H), 1,61 (s a, 1H).

Descripcion 2: (7aR)-7a-metil-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1(3H)-ona (D2)

-
by

CIC:l Cl

[0159]

[0160] A una solucién de (7aR)-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona (D1) (0,2 g, 0,82 mol) en THF
(10 ml) enfriada a -78 °C se le afiadi6 sol de LDA 2 M en THF/heptano (0,58 ml, 1,17 mol) y la mezcla se agitd durante
30 min. Se anadi6 diyodometano (0,185 ml, 2,97 mol) y la temperatura se dejé calentar a -40 °C durante un periodo de
2 horas después se dej6 a esta temperatura durante una hora adicional. La mezcla resultante se repartié entre DCM y
H>O. La fase acuosa se extrajo con DCM (10 ml, 2 veces); las fases organicas se recogieron, se secaron sobre
Na>SO, y se evaporaron al vacio. El residuo se purifico mediante un cartucho SPE-Si (25 g) eluyendo con DCM. Las
fracciones recogidas después de la evaporacién del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D2) en mezcla
(4:1) con material de partida (110 mg).

EM: (EN/+) m/z: 258,0 [MH"] C8H10CI3NO2 requiere 256,98

Descripcion 3: clorhidrato de 2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D3)

Q’..nCODMe H-Cl

H

[0161]

[0162] A una solucién de (7aR)-7a-metil-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona (D2) (0,11 g,
0,42 mol) en MeOH seco (2 ml), se le afadié sol de HCI 1 M en MeOH (0,3 ml, 0,85 mol) y la mezcla se calent6 a
reflujo en una corriente constante de nitrégeno durante 1 h. El disolvente se evaporé para proporcionar 60 mg del
compuesto del titulo (D3).

EM: (EN/+) m/z: 144,1 [MH*] C7H13NO2 requiere 143,09 (en forma de base libre).
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Procedimiento general para la preparacion de amidas

[0163] Se suspendieron el acido el &cido seleccionado (1 equiv.), HOBT.H2O (1 equiv.) y EDC.HCI (1,5 equiv.) en
DCM y la mezcla resultante se agité6 1 h a TA. Se afnadi6é una solucién de una amina seleccionada (1 equiv.) y TEA
(1 equiv.) en DCM y la mezcla se agité a TA durante 1/48 h. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo
resultante se disolvié de nuevo en DCM. Después, la mezcla se afiadié a una solucion acuosa saturada de NaHCOs y
se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre Na»S04 y el disolvente se retir6 a presion reducida. El
material en bruto se purificé en un cartucho SPE-Si 0 una columna SNAP-Si eluyendo con una mezcla de DCM/MeOH
98:2 0 DCM/EtOAc de 100:0 a 70:30 proporcionando el compuesto de amida del titulo.

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

de diastereoisomeros) (D4)
mﬂ @\
N8 COOMe

[0165] El compuesto del titulo (D4) (1,95 g) se preparoé de acuerdo con el procedimiento general para la preparaciéon de
amidas partiendo de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (1,17 g, disponible en Sigma Aldrich
#495875), y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (1,1 g, para su preparacion véase la solicitud
Internacional de Patente publicada WO 2005/105733). Tiempo de reaccién: 18 horas.

EM: (EN/+) m/z: 391,3 [MH*] C21H30N205 requiere 390,22.

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

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,01 (d, 4H) 7,36 (t, 4H) 6,12-6,82 (m, 2H) 5,17 (s a, 2H) 4,74 (s a, 2H) 3,81-4,25
(m, 8H) 2,81 (s a, 1H) 2,66 (t, 1H) 2,28 (s a, 2H) 1,42-1,75 (m, 4H).

[0164]

Descripcion 5: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D5)

o)
O”‘JLHLCL
NBoc COOMe

[0167] El compuesto del titulo (D5) (405 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de amidas partiendo de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (250 mg, disponible de Sigma Aldrich
#516341) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (235 mg). Tiempo de reaccién: 18 horas.

EM: (EN/+) m/z: 391,3 [MH*] C21H30N205 requiere 390,22

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

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,75-6,40 (m, 1H), 5,23-5,11
(m, 1H), 4,81-4,70 (m, 1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,72-2,60 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 1H), 1,67-1,61 (m, 1H),
1,58-1,47 (m, 15H), 1,46-1,36 (m, 1H).

[0166]

Descripcion 6: 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

(D6)
8]
LG
NBoc COOMe

[0169] El compuesto del titulo (D6) (650 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de amidas partiendo de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (500 mg, disponible de Sigma Aldrich
#516341) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (470 mg). Tiempo de reaccion: 18 h.

EM: (EN/+) m/z: 403 [MH*] C22H30N205 requiere 402,22

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

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,02-6,74 (m, 1H), 4,81-4,68
(m, 1H), 4,19-4,00 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,88-2,69 (m, 1H), 2,39-2,17 (m, 1H), 1,66 (s a, 3H), 1,52 (s, 9H), 1,34 (d, J =
18,6 Hz, 6H).

[0168]
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Descripcion 7: 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (D7)

)
O“*"‘EJ\CL
Neoc COOMe

[0171] El compuesto del titulo (D7) (815 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de amidas partiendo de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (500 mg, disponible de Sigma Aldrich
#433818) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (501 mg). Tiempo de reaccién: 18 horas

EM: (EN/+) m/z: 377 [MH'] C20H28N205 requiere 376,20

HPLC quiral [Phenomenex Lux Cellulose-1; Fase movil A: n-hexano al 70 % (+ DEA al 0,1 %), B: EtOH al 30 %; DAD:
254 nm]: Tiempo de retencion del pico: 7,93 min.

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,00 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,80-7,53 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,15 (s a,
1H), 4,35 (s a, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,37 (s a, 2H), 2,07 (s, 4H), 1,50 (s, 12H).

[0170]

Procedimiento general para la preparacion de bencilaminas sustituidas

[0172] A una solucion de aminoacido ciclico, aminoéster ciclico o0 aminoamida ciclica seleccionados (1 equiv.) en
ACN, se le anadieron Na>COs 0 Cs>COs3 (1,2-8 equiv.) y bromuro de bencilo seleccionado (2 equiv.) secuencialmente
y la mezcla resultante se calent6 a 60-68 °C durante 4-24 horas o se calenté a TA 18 h. Después de la filtracion de los
sélidos, el filtrado se evaporo6 al vacio. El residuo resultante se recogi6 en EtOAc y la fase orgéanica se lavé con agua,
se secoO sobre Na SO, y se evaporé al vacio. El material en bruto se purificé en un cartucho SPE-Si o una columna
Biotage SNAP-Si eluyendo con mezclas de cHex/EtOAc o cHex/DCM o DCM/EtOAc proporcionando el compuesto de
bencilamina sustituido del titulo.

Descripcion 8: 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D8)

[0173] .
o C'JJL D/UCFS

CFy

[0174] El compuesto del titulo (D8) (1,02 g) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la preparaciéon de
bencilaminas sustituidas partiendo de cis-4-Hidroxi-D-prolina (4,0 g; disponible de Aldrich#H5877) y bromuro de
3-(Trifluorometil)bencilo (9,37 ml). (Na=COs: 2,5 equiv.; Tiempo de reaccién: 24 horas; 60 °C).

EM: (EN/+) m/z: 448,2 [MH"] C21H19F6NOS requiere 447,13

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

Descripcion 9: 4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4S)-3-(trifluorometil)bencilo
(D9)

[0175]
AL CF,
F‘CL OU

CFy

[0176] Una solucion de 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D8) (200 mg, 0,45 mmol) en DCM (20 ml) enfriada a -20 °C se traté con DAST (0,148 ml, 1,11 mmol) y la mezcla se
agité primero 1 h a -20 °C después 18 horas a TA. La reaccién se interrumpi6 con sol. sat. de NaHCO3 y la fase acuosa
se extrajo con DCM (5 ml, 3 veces), se seco sobre MgSO. y se evapor6. El residuo se purific6 mediante columna
Biotage SNAP-Si (25 g) eluyendo con éter de petréleo/EtOAc de 90/10 a 80/20. Las fracciones recogidas, después de
la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D9) (110 mg).

EM: (EN/+) m/z: 450,2 [MH'] C21H18F7NO02 requiere 449,12

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase moévil A: n-hexano al 80 % (+ DEA al 0,1 %); B: IPA al 20 %; DAD: 265 nm]: Tiempo de
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retencion del pico: 10,82 min.
RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 7,77-7,36 (m, 8H), 5,37-5,04 (m, 3H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,77-3,58 (m,
1H), 3,46 (s a, 1H), 3,38-3,17 (m, 1H), 2,86-2,49 (m, 2H), 2,49-2,25 (m, 1H).

Descripcion 10: 2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D10)

d‘ﬁ\"’
&

CF3

[0177]

[0178] El compuesto del titulo (D10) (47 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de bencilaminas sustituidas partiendo de clorhidrato de 2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D3) (60 mg,
0,33 mmol) y bromuro de 3-(Trifluorometil)bencilo (0,076 ml, 0,50 mmol). (Na2COs: 3 equiv.; Tiempo de reaccién: 8
horas; 60 °C).

EM: (EN/+) m/z: 302,2 [MH"] C15H18F3NO2 requiere 301,13

Procedimiento general para la escision de carbamato de #-Butilo (Boc)

[0179] A una solucién enfriada con hielo de amina protegida con Boc en DCM se le afadié una mezcla 3:1 de
TFA:DCM y la mezcla resultante se agité a TA 1 h antes de la evaporacion de los disolventes. El residuo se cargd
sobre un cartucho SPE-SCX. Las fracciones de amoniaco recogidas después de la evaporacion del disolvente
proporcionaron los compuestos del titulo.

Descripcion 11: 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de diastereoisomeros)

(D11)
N
COOMe

[0181] El compuesto del titulo (D11) (1,37 g) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de #Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (D4) (1,95 g).

EM: (EN/+) m/z: 291,3 [MH*] C16H22N203 requiere 290,16

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,01 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,13-7,27 (m, 1H), 5,08-5,24 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
3,22-3,38 (m, 1H), 3,05 (d, 1H), 2,72 (1, 1H), 2,50 (s a, 1H), 1,98 (d, 1H), 1,80 (d, 1H), 1,60 (s a, 1H), 1,50 (d, 3H),
1,38-1,48 (m, 3H).

[0180]

Descripcion 12: 4-((S)-1-((R)-piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D12)

O
O ..\'u\ N J\@\
H
N
H COOMe

[0183] El compuesto del titulo (D12) (286 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de #Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (D5) (405 mg).

EM: (EN/+) m/z: 291,3 [MH"] C16H22N203 requiere 290,16

HPLC quiral [Phenomenex Lux Cellulose-1; Fase movil A: n-hexano al 90 % (+ DEA al 0,1 %), B: EtOH al 10 %; DAD:
237 nm]: Tiempo de retencién del pico: 15,93 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,02 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,15 (d, 1H), 5,17 (t, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,17-3,33 (m,
1H), 3,03(d, 1H), 2,71 (s a, 1H), 1,89-2,08 (m, 1H), 1,72-1,86 (m, 1H), 1,54-1,67 (m, 2H), 1,50 (d, 3H), 1,30-1,46 (m,
3H).

[0182]
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Descripcion 13: 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D13)

O
exfel
NH COOMa

[0185] El compuesto del titulo (D13) (490 mg) se preparo6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de tButilo (Boc) partiendo de 2-((1-(4-(metoxicarbonil)fenil)ciclopropil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (D6) (650 mg).

EM: (EN/+) m/z: 303,2 [MH*] C17H22N203 requiere 302,16

[0184]

Descripcion 14: 4-((S)-1-((R)-pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D14)

[0186]
9]
AL

[0187] El compuesto del titulo (D14) (550 mg) se preparo6 de acuerdo con el procedimiento general para la escision de
carbamato de #Butilo (Boc) partiendo de 2-(((S)-1-(4-(metoxicarbonil)fenil)etil)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo (D7) (815 mg).

EM: (EN/+) m/z: 277,6 [MH"] C15H20N203 requiere 276,15

HPLC quiral [Phenomenex Lux Cellulose-1; Fase mdvil A: n-hexano al 70 % (+0,1 % DEA), EtOH al 30 %; DAD:
240 nm]: Tiempo de retencion del pico: 8,65 min.

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,00 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,80-7,53 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,15 (s a,
1H), 4,35 (s a, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,37 (s a, 2H), 2,07 (s, 4H), 1,50 (s, 12H).

CO0OMe

Procedimiento general la hidrolisis de ésteres

[0188] A una solucion del éster seleccionado (1 equiv.) en dioxano/agua (1:1), se le afiadio LiOH H2O (1,2-4 equiv.) y
la mezcla resultante se agité a TA. El disolvente organico se retiré por evaporacién y la solucién acuosa se lavé con
DCM y se evaporo al vacio. El residuo se cargé en un cartucho C18 eluyendo con H.O/MeOH 9/1, después MeOH. Las
fases metandlicas recogidas se retiraron por evaporacion proporcionando el compuesto del titulo en forma de sal de
litio.

Descripcion 15: (2R,4 R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D15)

[0189]
L
o G\I oL

CF,

[0190] El compuesto del titulo (D15) (16 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4R)-3-(trifluorometil)bencilo
(D8) (50 mq). (LiOH: 2 equiv.; Tiempo de reaccion: 4 horas).

EM: (EN/+) m/z: 290,2 [M-Li+2H"] C13H13F3LINO3 requiere 295,10

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,77 (s a, 1H), 7,71-7,63 (m, 1H), 7,58-7,45 (m, 2H), 4,41-4,28 (m, 1H),
4,22-4,09 (m, 1H), 3,47-3,41 (m, 1H), 3,31-3,27 (m, 1H), 3,23-3,13 (m, 1H), 2,23-2,09 (m, 2H), 2,07-1,96 (m, 1H).
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Descripcion 16: (2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D16)

[0191]

0
A

o
~3

CFz

[0192] El compuesto del titulo (D16) (60 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-fluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (2R,4 S)-3-(trifluorometil)bencilo (D9)
(110 mgq). (LiOH: 2 equiv.; Tiempo de reaccion: 18 horas)

EM: (EN/+) m/z: 292,2 [M-Li+2H"] C13H12F4LINO2 requiere 297,10

Descripcion 17: (R)-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D17)

[0193]
0

CFa
[0194] El compuesto del titulo (D17) (37 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo (D10) (47 mg). (LiOH:
2 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas).

EM: (EN/+) m/z: 288,3 [M-Li+2H"] C14H15F3LINO2 requiere 293,21

Descripcion 18: 4-((1S)-1-(1-(3,4-difluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diastereoisomeros) (D18)
0
N COOMe

F

[0195]

[0196] EI compuesto del titulo (D18) (67 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D11) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3,4-difluorobencilo (0,044 ml, 0,34 mmol). (Na-COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 4 horas;
68 °C)

EM: (EN/+) m/z: 417 [MH"] C23H26F2N203 requiere 416,19

HPLC quiral [Phenomenex Lux Cellulose-1; Fase movil A: n-hexano al 90 % (+ DEA al 0,1 %) EtOH al 10 %; DAD:
237 nm]: Tiempo de retencion del pico 1: 17,94 min; tiempo de retencién del pico 2: 19,03.

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,20-7,10 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,00-6,73 (m, 4H), 5,26-5,12 (m, 2H), 3,93 (d, J = 8,1 Hz, 6H), 3,86 (d, J =
14,1 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 3,21 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,87 (s a, 4H), 2,00 (d, J =
12,8 Hz, 4H), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,68-1,57 (m, J = 12,3 Hz, 6H), 1,55 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,39-1,31 (m, 2H).
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Descripcion 19: 4-((1S)-1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (mezcla de

diastereoisomeros) (D19)
0
QL
CNHL COOMe

[0198] El compuesto del titulo (D19) (63 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D11) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3-metilbencilo (0,046 ml, 0,34 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas;
68 °C)

EM: (EN/+) m/z: 395,3 [MH"] C24H30N203 requiere 394,23

[0197]

Descripcion 20: 4-((1S)-1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla de

diastereoisomeros) (D20)
0
N COCMe
F

[0200] El compuesto del titulo (D20) (54 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D11) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3-fluorobencilo (0,042 ml, 0,34 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 3 horas;
68 °C)

EM: (EN/+) m/z: 399,3 [MH"] C23H27FN203 requiere 398,20

[0199]

Descripcion 21: 4-((1S)-1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (mezcla

de diastereoisomeros) (D21)
0
ON)kHJ\@LOOOMe
A,

[0202] El compuesto del titulo (D21) (45 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion
de bencilaminas sustituidas partiendo de 4-((1S)-1-(piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D11) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo (0,052 ml, 0,34 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 3
horas; 68 °C)

EM: (EN/+) m/z: 449,3 [MH'] C24H27F3N203 requiere 448,20

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,12-7,79 (m, 4H), 7,59 (d, J = 13,4 Hz, 3H), 7,50 (s a, 4H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz,
3H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,28-5,03 (m, 2H), 4,02-3,83 (m, 7H), 3,78-3,64 (m, J = 14,3 Hz,
1H), 3,37-3,12 (m, 2H), 2,99-2,80 (m, 4H), 2,14-1,96 (m, 4H), 1,83-1,70 (m, J = 13,0 Hz, 2H), 1,69-1,46 (m, 9H), 1,44
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,39-1,29 (m, 2H)

[0201]

Descripcion 22: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D22)

1
A,

22

[0203]
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[0204] El compuesto del titulo (D22) (18 mg) se preparé 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 (D12) (40 mg,
0,14 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo (0,031 ml, 0,21 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 4
horas; 60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 449,3 [MH"] C24H27F3N203 requiere 448,20

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64-7,54 (m, 2H), 7,50 (s a, 2H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,17 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,31 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
3,00-2,81 (m,2H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,81-1,69 (m, 1H), 1,63 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,57-1,46 (m, 2H), 1,44 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 12,3 Hz, 1H).

Descripcion 23: 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D23)

o]
%\ COOMe
E

[0206] El compuesto del titulo (D23) (40 mg) se preparé 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 (D12) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3-fluorobencilo (0,042 ml, 0,34 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 3 horas;
60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 399,3 [MH*] C23H27FN203 requiere 398,20

[0205]

Descripcion 24: 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D24)

X L@L
O’é COOMe

[0208] EI compuesto del titulo (D24) (48 mg) se prepard 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 (D12) (50 mg,
0,17 mmol) y bromuro de 3-metilbencilo (0,046 ml, 0,34 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas;
60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 395,3 [MH"] C24H30N203 requiere 394,23

[0207]

Descripcion 25: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo

(D25)
I
@ ”*O
3 CO0OMe
CCFe

[0210] Una mezcla de 4-((S)-1-((R)-piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D12) (50 mg, 0,17 mmol) y
3-(trifluorometoxi)benzaldehido (0,025 ml, 0,20 mmol), NaBH(OAc)s (109 mg, 0,52 mmol) y CH3COOH catalitico en
DCM (12 ml) se calentaron a 100 °C (2 ciclos de 5 min cada uno) con irradiacion de microondas. La mezcla resultante
se purificé por SPE-Si (2 g) eluyendo con una mezcla de DCM/AcOEt de 100/0 a 80/20. Las fracciones recogidas
después de la evaporacién del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D25) (52 mg).

EM: (EN/+) m/z: 395,3 [MH"] C24H27F3N204 requiere 464,19

[0209]

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2564353713

Descripcion 26: 4-(1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo

(D26)
X
Lae!
Q\F COOMe

CFs

[0211]

[0212] El compuesto del titulo (D26) (76 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 (D13)
(50 mg, 0,16 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo (0,038 ml, 0,25 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de
reaccion: 6 horas; 60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 461,3 [MH'] C25H27F3N203requires 460,20

Descripcion 27: 4-(1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D27)

X 1©
05\ COOMe

[0214] El compuesto del titulo (D27) (63 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 (D13)
(50 mg, 0,16 mmol) y bromuro de 3-metilbencilo (0,033 ml, 0,25 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 6
horas; 60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 407,3 [MH*] C25H30N203 requiere 406,23

[0213]

[0215] Descripcion 28: 4-(1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo

(D28)
O
o* QL
N COOMe
F

[0216] El compuesto del titulo (D28) (62 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 (D13)
(50 mg, 0,16 mmol) y bromuro de 3-fluorobencilo (0,03 ml, 0,25 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 6
horas; 60 °C)

EM: (EN/+) m/z: 411,3 [MH'] C24H27FN203 requiere 410,20

Descripcion 29: 4-(1-(1-(4-fluoro-3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo

(D29)
[
0L
H
N SOOMa

[0217]

[0218] Una mezcla de 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D13) (40 mg, 0,13 mmol) y
4-fluoro-3-metilbenzaldehido (0,02 ml, 0,16 mmol), NaBH(OAc)s (84 mg, 0,4 mmol) y CHzCOOH (0,076 ml, 1,3 mmol)
en DCM (10 ml) se calentaron a 110 °C (2 ciclos de 5 min cada uno) con irradiacién de microondas. La mezcla
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resultante se purificd por SPE-Si (2 g) eluyendo con una mezcla de DCM/AcOEt de 100/0 a 80/20. Las fracciones
recogidas después de la evaporacion del disolvente proporcionaron el compuesto del titulo (D29) (33 mg).
EM: (EN/+) m/z: 425,3 [MH"] C25H29FN203 requiere 424,22

Descripcion 30: 4-(1-(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de
(R)-metilo (D30)

[0219]
O

N COOMa
CFy

[0220] El compuesto del titulo (D30) (35 mg).se prepard de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en la
Descripcion 29 partiendo de 4-(1-(piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D13) (40 mg,
0,13 mmol) y 4-fluoro-3-(trifluorometil)benzaldehido (0,02 ml, 0,16 mmol)

EM: (EN/+) m/z: 479,3 [MH"] C25H26F4N203 requiere 478,19

Descripcion 31: 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D31)

0
Y
G‘ HJ\ED\GOOMe

F

[0221]

[0222] El compuesto del titulo (D31) (55 mq) se preparé 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 (D14) (50 mg,
0,18 mmol) y bromuro de 3-fluorobencilo (0,044 ml, 0,36 mmol). (Na2COzs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 5 horas;
70 °C)

EM: (EN/+) m/z: 385,6 [MH*] C22H25FN203 requiere 384,18

Descripcion 32: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D32)

1
Seacl
A

[0224] El compuesto del titulo (D32) (70 mg) se preparé 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 (D14) (50 mg,
0,18 mmol) y bromuro de 3-(trifluorometil)bencilo (0,055 ml, 0,36 mmol). (Na2COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 5
horas; 70 °C)

EM: (EN/+) m/z: 434,9 [MH"] C23H25F3N203 requiere 434,18

[0223]

Descripcion 33: 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D33)

[#]
O.‘\\\H\H/LQ
N COOMe

[0226] EI compuesto del titulo (D33) (30 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 (D14) (50 mg,

[0225]
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0,18 mmol) y bromuro de 3-metilbencilo (0,05 ml, 0,36 mmol). (Na-COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccién: 5 horas; 70 °C)
EM: (EN/+) m/z: 381,6 [MH*] C23H28N203 requiere 380,21

Descripcion 34: 4-((S)-1-((R)-1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D34)

0
N COOMa

F

[0227]

[0228] EI compuesto del titulo (D34) (39 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 (D14) (50 mg,
0,18 mmol) y bromuro de 3,4-difluorobencilo (0,046 ml, 0,36 mmol). (Na-COs: 2,5 equiv.; tiempo de reaccion: 5 horas;
70 °C)

EM: (EN/+) m/z: 403,6 [MH"] C22H24F2N203 requiere 402,18

Descripcion 35: 4-((S)-1-((2R,4R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato

de metilo (D35)
X
COOMa

CFs

[0229]

[0230] El compuesto del titulo (D35) (10,3 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas partiendo de (2R,4R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D15)
(11,7 mg, 0,054 mmol) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (27,2 mg, 0,054 mmol).

EM: (EN/+) m/z: 451,2 [MH"] C23H25F3N204 requiere 450,18

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,50 (d, J = 3,9 Hz, 3H), 7,33 (d, J
8,0 Hz, 2H), 5,14-5,00 (m, J = 7,1, 7,1 Hz, 1H), 4,40 (s a, 1H), 4,01 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,79 (d, J
13,1 Hz, 1H), 3,65 (s a, 1H), 3,31 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,37-2,20 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 2H),
1,41 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Descripcion 36: 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D36)

[0231] .
A
F—Gl H

? COOMs

CFy

[0232] El compuesto del titulo (D36) (67,3 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas partiendo de (2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D16)
(60 mg) y clorhidrato de 4-(1-aminoetil)benzoato de (S)-metilo (43,5 mg).

EM: (EN/+) m/z: 475,2 [MH+Na*] C23H24F4N203 requiere 452,17

RMN 'H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,75-7,46 (m, 5H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,32-5,00
(m, 2H), 4,01 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,70 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,54-3,33 (m, 2H), 2,73-2,41 (m, 2H), 2,31
-2,11 (m, 1H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H)
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Descripcion 37:  4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato  de

metilo (D37)
Q
o
H
N? COCMe

CFj

[0233]

[0234] El compuesto del titulo (D37) (30,9 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la
preparacién de amidas partiendo de (R)-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilato de litio (D17) (37 mg,
0,13 mmol) y clorhidrato de 4-(1-aminociclopropil)benzoato de metilo (27,2 mg, 0,13 mmol).

EM: (EN/+) m/z: 449,3 [MH'] C24H27F3N203 requiere 448,20

RMN "H (400 MHz, CHCI3-d) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,99 (s a, 1H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,50 (d, J = 4,1 Hz,
2H), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,19-5,06 (m, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 4H), 3,46 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,07-2,93 (m,
1H), 2,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,09-1,95 (m, 1H), 1,85-1,77 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,37 (s
a, 3H).

Ejemplos

Ejemplo 1: 4-((1S)-1-(1-(3,4-difluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E1)

Q
N cooLt

[0235]

[0236] EI compuesto del titulo (E1) (62 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((15)-1-(1-(3,4-difluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D18) (67 mg).
(LiOH H20: 1,75 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 403 [M-Li+2H"] C22H23F2LiN203 requiere 408,18

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,87 (d, 7,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,34-7,22 (m, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22-6,98 (m, 2H), 5,19-5,04 (m, 1H), 3,70 (1, 1,0 Hz, 1H), 3,41-3,35 (m, 1H), 3,10 (i,
J =1,0 Hz, 1H), 2,90-2,76 (m, 2H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,90-1,65 (m, 3H), 1,64-1,58 (m, 1H), 1,49 (dd, J = 6,9, 18,5 Hz,
3H), 1,40-1,26 (m, 1H).

J =
J=

Ejemplo 2: 4-((1S)-1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E2)
[0237]

[0238] EI compuesto del titulo E2 (60 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-((1S)-1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D19) (42 mg). (LiOH
H>0:1,75 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 381,3 [M-Li+2H"] C23H27LiN203 requiere 386,22.
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Ejemplo 3: 4-((1S)-1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E3)

0
N H
Coou*

[0240] El compuesto del titulo (E3) (50 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((1S)-1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D20) (54 mg). (LiOH
H>0: 1,75 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 385,3 [M-Li+2H"] C22H24FLiN203 requiere 390,19.

[0239]

Ejemplo 4: 4-((1S)-1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E4)

oL
o8

[0242] El compuesto del titulo (E4) (20 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((1S)-1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)lbenzoato de metilo (D21)
(45 mg). (LIOH H20: 1,75 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 435,3 [M-Li+2H"] C23H24F3LiN203 requiere 440,19

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,97-7,82 (m, 2H), 7,74-7,63 (m, 1H), 7,63-7,46 (m, 3H), 7,39-7,28 (m, 2H),
5,16-5,07 (m, 1H), 3,88-3,75 (m, 1H), 3,27-3,12 (m, 2H), 2,91-2,79 (m, 2H), 2,07-1,93 (m, 1H), 1,91-1,65 (m, 3H),
1,64-1,58 (m, 1H), 1,53-1,44 (m, 3H), 1,42-1,29 (m, 1H).

[0241]

Ejemplo 5: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E5)

g
seasil
A

[0244] El compuesto del titulo (E5) (5,02 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)pbenzoato de metilo (D22)
(19 mg). (LiOH H20: 1,75 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 435,2 [M-Li+2H"] C23H24F3LiN203 requiere 440,19

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,36
(d,J =7,9 Hz, 2H), 5,16-5,03 (m, 1H), 3,88-3,80 (m, 1H), 3,27 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 2,86 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 2,07-1,96
(m, 1H), 1,93-1,65 (m, 3H), 1,65-1,51 (m, 2H), 1,46 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,41-1,27 (m, 1H).

[0243]

Ejemplo 6: 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E6)

X
exa!
5\ coou®
F

[0246] El compuesto del titulo (E6) (36 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D23) (40 mg).

[0245]
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(LiOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)
EM: (EN/+) m/z: 385,3 [M-Li+2H"] C22H24FLiN203 requiere 390,19

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase mévil A: n-hexano al 60 % (+ TFA al 0,2 %), EtOH al 40 %; DAD: 235 nm]: Tiempo de
retenmon del pico: 5,7 min.

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,93 (d,
6,9 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,18 (d, J
2,8 Hz, 1H), 1,91-1,64 (m, 3H), 1,63-1,53 (m, 2H),

= 7,9 Hz, 2H), 7,41-7,26 (m, 3H), 7,20-6,92 (m, 3H), 5,09 (d, J
13,4 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 11,3, 17,0 Hz, 2H), 2,07-1,94 (m, J
47 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,41-1,26 (m, J = 11,6 Hz, 1H).

J
1,

Ejemplo 7: 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E7)

L
ol
Q QL
cooru*

[0248] EI compuesto del titulo (E7) (28 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D24) (48 mg).
(LiOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

M: (EN/+) m/z: 381,3 [M-Li+2H"] C23H27LiN203 requiere 386,22

HPLC quiral [Daicel IC; Fase movil A: n-hexano al 70 % (+ TFA al 0,2 %), EtOH al 30 %; DAD: 235 nm]: Tiempo de
retencién del pico: 6,6 min.

[0247]

Ejemplo 8: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E8)

g
Ssac
A

[0250] ElI compuesto del titulo (E8) (51 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D25)
(52 mg). (LiOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

M: (EN/+) m/z: 451,3 [M-Li+2H"] C23H24F3LiN204 requiere 456,18
HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase mévil A: n-hexano al 60 % (+ TFA al 0,2 %), IPA al 40 %; DAD: 235 nm]: Tiempo de
retencion del pico: 5,7 min.

[0249]

Ejemplo 9: (R)-4-(1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E9)

0
S
N0
3 Coorbi+
CF;
[0252] El compuesto del titulo (E9) (51 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-(1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D26)
(76 mg). (LIOH H20O: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)
EM: (EN/+) m/z: 447,2 [M-Li+2H"] C24H24F3LiN203 requiere 452,19

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase mdvil A: n-hexano al 90 % (+ TFA al 0,1 %), IPA al 10 %; DAD: 225 nm]: Tiempo de
retenmon del pico: 26,9 min.

[0251]

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,86 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,67-7,61 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H),
7,55-7,48 (m, 1H), 7,23 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 3,81 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,26-3,19 (m, 2H), 2,90-2,79 (m, 2H), 2,06-1,97 (m
H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,64-1,53 (m, 2H), 1,43-1,26 (m, 4H).
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Ejemplo 10: (R)-4-(1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E10)

sl
A

[0254] El compuesto del titulo (E10) (61 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidroélisis de
ésteres partiendo de 4-(1-(1-(3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D27) (63 mg).
(L|OH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccién: 3 horas)

(EN/+) m/z: 393,2 [M-Li+2H"] C24H27LiN203 requiere 398,22
RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,32-7,03 (m, 6H), 3,74 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,38-3,30
(1H, 1H, en disolvente residual), 3,12 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 2,90 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,34 (s,
3H), 2,02-1,87 (m, 2H), 1,84-1,67 (m, 2H), 1,66-1,48 (m, 2H), 1,44-1,26 (m, 4H).

[0253]

Ejemplo 11: (R)-4-(1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio (E11)

C
SLAs!
N&)\ cooL®
F

[0256] El compuesto del titulo (E11) (61 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-(1-(1-(3-fluorobencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D28) (62 mg).
(LiOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

M: (EN/+) m/z: 397,2 [M-Li+2H"] C23H24FLiN203 requiere 402,19.

[0255]

Ejemplo 12: acido (R)-4-(1-(1-(4-fluoro-3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico (E12)

£z
oxacH

[0257]

[0258] El compuesto del titulo (E12) (10,1 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-(1-(1-(4-fluoro-3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de (R)-metilo (D29)
(33 mg). (LiOH H20: 3 equiv tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 411,2 [MH'] C24H27FN203 requiere 410,20

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,90 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,17
(sa, 1H), 6,98 (s, 1H), 3,76 (d, d = 13,1 Hz, 1H), 3,39-3,36 (1H, en disolvente residual), 3,20 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,02
-2,86 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,17-2,03 (m, 1H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,79 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,68-1,49 (m, 2H), 1,44-1,29
(m, 4H).

)

Ejemplo 13: (R)-4-(1-(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

(E13)
X
O,
coo*

CFy

[0259]
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[0260] El compuesto del titulo (E13) (11,1 mg) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-(1-(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato  de
(R)-metilo (D30) (35 mg). (LIOH H20: 3 equiv.; tiempo de reaccion: 3 horas)

EM: (EN/+) m/z: 465,2 [M-Li+2H"] C24H23F4LiN203 requiere 470,18

Ejemplo 14: 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E14)

0O
S
csac
A

[0262] El compuesto del titulo (E14) (48 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-fluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D31) (53 mg).
(LiOH Hzo0: 1,5 equiv.; tiempo de reaccion: 24 horas)

EM: (EN/+) m/z: 371,5 [M-Li+2H"] C24H23F4LiN203 requiere 376,18.

[0261]

Ejemplo 15: 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E15)

o]
A J\@
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[0264] El compuesto del titulo (E15) (57 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D32)
(69 mg). (LIOH H20: 1,5 equiv.; tiempo de reaccién: 24 horas)

EM: (EN/+) m/z: 421,6 [M-Li+2H"] C22H22F3LiN203 requiere 426,17

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase movil A: n-hexano al 90 % (+ TFA al 0,5 %), EtOH al 10 %; DAD: 235 nm]: Tiempo de
retencion del pico: 12,5 min.

RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,67-7,51 (m, 3H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 4,98-4,89 (m, 1H), 3,88 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,27-3,19 (m, 1H), 3,19-3,09 (m, 1H),
2,56-2,45 (m, 1H), 2,30-2,12 (m, 1H), 1,82 (s a, 3H), 1,36 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

[0263]

Ejemplo 16: 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E16)

o]
JLNJ\,@\
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[0266] El compuesto del titulo (E16) (24 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D33) (29 mg).
(LiOH H20: 1,5 equiv.; tiempo de reaccién: 24 horas)

EM: (EN/+) m/z: 367,6 [M-Li+2H"] C22H25LiN203 requiere 372,20.

[0265]
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Ejemplo 17: 4-((S)-1-((R)-1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E17)

”ﬁ‘“L@
C'l' " COOLi*

[0267]

[0268] El compuesto del titulo (E17) (36 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo (D34) (38 mg).
(LiOH H20: 1,5 equiv.; tiempo de reaccién: 24 horas)

EM: (EN/+) m/z: 389,6 [M-Li+2H"] C21H21F2LiN203 requiere 394,17

HPLC quiral [Daicel OD-H; Fase movil A: n-hexano al 90 % (+ TFA al 0,5 %), EtOH al 10 %; DAD: 237 nm]: Tiempo de
retencion del pico: 15,7 min.

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,26-7,07 (m, 2H), 5,03-4,89
(m, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,24-3,09 (m, 2H), 2,56-2,41 (m, 1H), 2,30-2,10 (m, 1H), 1,86-1,71 (m, J = 2,5 Hz,
3H), 1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 18: 4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio (E18)

L
d. HJ\(j‘cao-u‘

CFa

[0269]
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[0270] El compuesto del titulo (E18) (9 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((R)-2-metil-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de metilo
(D35) (68,6 mg). (LIOH H2O: 2 equiv.; tiempo de reaccién: 18 horas)

EM: (EN/+) m/z: 435,3 [M-Li+2H"] C23H24F3LiN203 requiere 440,19

RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,71-7,64 (m, 2H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,31 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 5,06-4,97 (m, J = 6,9 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,05-2,96 (m, 1H),
2,58-2,49 (m, J = 7,9 Hz, 1H), 2,12-2,00 (m, 1H), 1,88 -1,71 (m, 3H), 1,49 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H).

Ejemplo 19: 4-((S)-1-((2R,4R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
litio (E19)

[0271]

[0272] EI compuesto del titulo (E19) (9 mg) se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la hidrdlisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((2R,4R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D36) (10,3 mg). (LiIOH H2O: 2 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

EM: (EN/+) m/z: 437,3 [M-Li+2H"] C22H22F3LiN204 requiere 442,17

RMN "H (400 MHz ,MeOH-d4) & (ppm): 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,70 (s a, 1H), 7,61 (s a, 2H), 7,56-7,50 (m, 1H), 7,29
(d, d =7,9 Hz, 2H), 4,99-4,92 (m, 1H), 4,40-4,27 (m, 1H), 3,94 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,50 (t, J =
1,0 Hz, 1H), 3,31-3,26 (m, 1H), 2,49 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 2,20-2,08 (m, 1H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2564353713

Ejemplo 20: 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio
(E20)

[0273]
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[0274] El compuesto del titulo (E20) (50 mg) se preparé de acuerdo con el procedimiento general para la hidrélisis de
ésteres partiendo de 4-((S)-1-((2R,4S)-4-fluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de
metilo (D37) (67,3 mg). (LiIOH H>O: 2 equiv.; tiempo de reaccion: 18 horas)

EM: (EN/+) m/z: 439,2 [M-Li+2H"] C22H21F4LiN203 requiere 444,16

RMN "H (400 MHz ,MeOH-d4) & (ppm): 7,90 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,69-7,54 (m, 3H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 5,28-5,05 (m, 1H), 4,92-4,90 (m, 1H), 3,92 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 3,38 (s a, 2H), 2,83-2,48
(m, 2H), 2,17 -1,97 (m, 1H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 21: Determinacion de los efectos in vitro de los compuestos de la invencion
Expresion estable de receptores EP4 humanos en la linea celular de rifidn embrionario humano (HEK293)

[0275] El clon de ADNc del recetor EP4 humano (NM_000958,2) se obtuvo en InvitrogenTM: Coleccion de Clones ORF
Ultimate™ - ID del Clon IOH46525. La secuencia codificante se subcloné en un vector de expresion pcDNATM6,2/V5
- DEST mediante tecnologia Gateway (InvitrogenTM).

Las células de rindn embrionario humano (HEK-293) se transfectaron de forma estable con un vector de expresion
para el receptor EP4 humano de acuerdo con el método descrito en FUGENE®6 Transfection Reagent’s manual
(Roche Applied Science®).

Preparacion de la fraccion de membrana:

[0276] Las células transfectadas con EP4 se cultivaron en medio de Eagle modificado de Dulbecco que contenia suero
fetal bovino al 10 % y HCI de Blasticidina S 10 yg/ml (medio de seleccion) a 37 °C en una atmésfera humidificada de
CO2 al 5 % en aire.

Para la preparacion de la membrana, las células en matraz se recolectaron mediante lisis hipotdnica/mecanica con
tampén TE enfriado (4 °C) (TRIS 5 mM, &cido etilendiaminotetraacético 5 mM (EDTA), pH 7,4).

Las células se separaron y se lisaron con 10 ml de tamp6n de lisis hipoténico y mediante raspado. El lisado celular se
agitd en vértice durante 30 segundos y se centrifugé a 40000x g a 4 °C durante 22 min.

a) Ensayo de union a membrana [3H] — Prostaglandina E2

[0277] El sedimento de membrana se resuspendi6é en el mismo tampoén (TRIS 5 mM, &cido etilendiaminotetraacético
5 mM (EDTA), pH 7,4) y la concentracion de proteina se determin6 mediante el método Bradford (ensayo Bio-Bad®).
Esta preparacién de membrana se almacen6 en un congelador a -80 °C hasta su uso para el ensayo de union.

Los ensayos de uniéon a membranas ([3H]-PGE2) de los receptores hEP4 (EP4 humano/transfectante HEK293, véase
anteriormente) y de los receptores hEP»> (EP> humano/transfectante HEK293, adquirido en PerkinElmer Inc) se
realizaron en tampon MES-KOH 10 mM pH 6, que contenia MgClz 10 mM y CaCl, 1 mM para el ensayo de union de
EP4 o Tris-Cl 50 mM, BSA al 0,5 % para el ensayo de union de EP» (de acuerdo con las indicaciones del proveedor).
Se incubaron diez microgramos de proteina de las fracciones de membrana en un volumen total de 0,1 ml (EP4) o
0,2 ml (EP2) con [*H]-PGE, 1 nM (EP,) 0 3 nM (EPy) (PerkinElmer Inc, 171 Ci/mmol). En ambos ensayos, para
determinar la union total o la unién no especifica, se afadieron DMSO al 1 % o prostaglandina E> 1 yM (EP4) 0 100 yM
(EP2) a las mezclas de reaccion, respectivamente. La incubacion se realizé en una placa de 96 pocillos de
polipropileno durante 90 min (EP4) o 60 min (EP2) a temperatura ambiente antes de la separacién del radioligando
unido y libre mediante filtracion rapida mdltiple al vacio sobre filtros de fibra de vidrio (Unifilter GFB96, PerkinElmer Inc)
pre-empapados en polietilenoimina al 0,3 %. Los filiros se lavaron con tampén enfriado con hielo pH 7,4 (HEPES
50 mM, NaCl 500 mM, BSA al 0,1 % para el ensayo de unién de EP4 o Tris-Cl 50 mM para los ensayos de unién de
EP,) y la union del [°H]-PGE: residual se determind mediante un contador de centelleo sélido (TopCount, PerkinElmer
Inc).

[0278] En experimentos convencionales de competencia los compuestos se ensayaron en un intervalo de

concentraciones de 1 nM a 1 uMy se determind la Clso. La afinidad (Ki) de cada compuesto se calculé de acuerdo con
la ecuacion de Cheng-Prousoff: Ki = CI50/(1+([C]/Kd)). Los resultados se expresaron como pKi (-log10 Ki (M).
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[0279] Los compuestos de los ejemplos 1 a 20 se ensayaron de acuerdo con el método del ejemplo 21 a en un
intervalo de concentracion final de 1 nM a 1 yM. Todos los compuestos mostraron afinidades por el EP4 de buenas a
excelentes con valores de pKide 6,3 a 8,4 para el receptor EP,.

b) Ensayo de AMPc sobre membrana de células transfectadas con EP4 humano.

[0280] El ensayo se basa en la competencia entre el AMPc endégeno y el AMPc biotinilado afiadido exégenamente. La
captura del AMPc se consigue usando un anticuerpo especifico conjugado con perlas Donadoras.

Las membranas celulares preparadas como se ha descrito anteriormente, se resuspendieron en 1 ml de tampdn de
estimulacién (HBSS 1X + BSA al 0,1 % + IBMX 0,5 mM + HEPES 5 mM + MgCl> 10 mM + GTP 1 nM + GDP 10 pM +
ATP 100 uM - pH 7,4). Las membranas celulares se distribuyeron en microplacas de 384 pocillos a una concentracion
final de 1 pg/pocillo y se usaron para la determinacién de AMPc con el ensayo funcional de AMPc Alphascreen
(EnVision-PerkinElmer). Se incubaron una mezcla de membrana celular/perlas Aceptoras anti-AMPc (5 ul) y una
mezcla de los compuestos analizados (disueltos en DMSO al 100 % a una concentracion maxima final de DMSO al
0,01 %)/PGEz (5 ul) a temperatura ambiente (22-23 °C) durante 30 min en la oscuridad. EI AMPc biotinilado y las
perlas donadoras (15 pl) se distribuyeron en cada pocillo para iniciar la reaccion de competencia. Después de una
incubacién de 1 h a TA (22-23 °C) en la oscuridad, la placa se ley6 usando la plataforma EnVision para determinar el
nivel de AMPc (excitacion: 680 nm; emisién: 520, 620 nm).

[0281] En cada experimento:

curva estandar de AMPc (intervalo de concentracion de 1 x 10%a 1 x 10" M en intervalos logaritmicos) con un
control negativo (sin AMPc)
un control positivo: forskolin 10 yM

Los estudios de antagonismo se realizaron estimulando la membrana celular de HEK293 con PGE: 3 nM. La sefal
AlphaScreen se representa como una funcioén de concentracion logaritmica de AMPc y se determina la CE50. El valor
de CE50 se calcula mediante regresion lineal.

[0282] Algunos compuestos se ensayaron de acuerdo con el método del ejemplo 21 b. Todos los compuestos
mostraron un antagonismo del EP,4 de buenas a excelentes con valores de CE50 de 300 nM a 0,1 nM para el receptor
EP..

[0283] Los resultados del ensayo de uniébn a membrana y del ensayo de AMPc sobre membrana de células
transfectadas con EP4 humano de una seleccién de compuestos preferidos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1:
Ejemplo |pKide unién| CE50 (nM)

E5 7,5 1,0
E9 8,1 2,9
E12 7,5 6,0
E13 8 8,0
E15 7,7 13,5
E19 7,4 0,1
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de amina ciclica de formula (1)
Re Q R, R,
N
R N H
n COOH
]
o
R‘E/ Rs

(1)

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

R1 y Rz son independientemente hidrégeno, alquilo C+-3 lineal o ramificado o

unidos juntos

forman un anillo de ciclopropilo;

nesi1o2,

Rs es hidrégeno o un alquilo C+.3 lineal o ramificado,

R4 es hidrégeno, flior o un grupo hidroxi,

Rs es halégeno, ciano, alquilo C4-3 lineal o ramificado, trifluorometilo o trifluorometoxi,
Re es hidrégeno o haldégeno.

2. Un derivado de amina ciclica de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el halégeno en Rs es fluor.

3. Un derivado de amina ciclica de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el alquilo C+.3 lineal o
ramificado es metilo.

4. Un derivado de amina ciclica de formula () de acuerdo con la reivindicacion 1, enlaque nes 1.

5. Un derivado de amina ciclica de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que
R+ es hidrégeno,

R2 es metilo,

R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno, flor o hidroxi

Rs es fluor, trifluorometilo o metilo,

Re es hidrégeno.

6. Un derivado de amina ciclica de formula (l) de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que R4 es hidrégeno.
7. Un derivado de amina ciclica de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que n es 2.

8. Un derivado de amina ciclica de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 7, en la que
R+ es hidrégeno,

R2 es metilo,

Rs es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

Rs es fluor, trifluorometilo, metilo o trifluorometoxi

Re es hidrégeno.

9. Un derivado de amina ciclica de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo que

consiste en

4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

(R)-4-(1-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio

acido (R)-4-(1-(1-(4-fluoro-3-metilbencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoico

( R)-4-(1-(1 (4 -fluoro-3-(trifluorometil)bencil)piperidin-2-carboxamido)ciclopropil)benzoato de litio
4-((S)-1-((R)-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio

4-((S)-1-((2R,4 R)-4-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamido)etil)benzoato de litio.
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10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso como un
medicamento.

12. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, para su uso en el
tratamiento del dolor, la inflamacion, el glaucoma, la osteoporosis o la colitis ulcerosa.
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