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DESCRIPCION
Antagonistas selectivos de NR2B
Antecedentes de lainvencién

La descripcion se refiere en general a compuestos de la férmula I, incluyendo sus sales, asi como composiciones y
métodos de uso de los compuestos. Los compuestos son ligandos para el receptor de NMDA NR2B y pueden ser
Utiles para el tratamiento de diversos trastornos del sistema nervioso central.

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) son canales idnicos que se regulan por unién de glutamato, un
neurotransmisor de excitacion en el sistema nervioso central. Se cree que desempefian un papel clave en el
desarrollo de una cantidad de enfermedades neuroldgicas, incluyendo depresién, dolor neuropatico, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson. Los receptores funcionales de NMDA son estructuras tetraméricas
compuestas primariamente por dos subunidades NR1 y dos subunidades NR2. La subunidad NR2 también se
subdivide en cuatro subtipos individuales: NR2A, NR2B, NR2C y NR2D, que se distribuyen de modo diferencial a
través del cerebro. Los antagonistas o moduladores alostéricos de receptores de NMDA, en particular canales que
contienen la subunidad NR2B, se han investigado como agentes terapéuticos para el tratamiento de trastorno de
depresion mayor (G. Sanacora, 2008, Nature Rev. Drug Disc. 7: 426-437).

El receptor NR2B contiene sitios de union a ligandos adicionales ademas de aquel para glutamato. Los antagonistas
no selectivos de NMDA tales como ketamina son bloqueadores de poros, que interfieren con el transporte de Ca™ a
través del canal. La ketamina demostré rapidas y perdurables propiedades antidepresivas en ensayos clinicos en
humanos como una droga i.v. Adicionalmente, se mantuvo la eficacia con infusiones intermitentes repetidas de
ketamina (Zarate et al., 2006, Arch. Gen. Psychiatry 63: 856-864). Esta clase de drogas, sin embargo, tiene un valor
terapéutico limitada debido a sus efectos colaterales sobre el SNC, incluyendo efectos disociativos.

Un sitio de unién alostérica no competitivo también se identific6 en el dominio N-terminal de NR2B. Los agentes que
se unen selectivamente en este sitio, como Traxoprodil, exhibian una respuesta antidepresiva sostenida y un mejor
perfil de efectos colaterales en ensayos clinicos en humanos como una droga i.v. (Preskorn et al., 2008, J. Clin.
Psychofarmacol., 28: 631-637 y F. S. Menniti, et al., 1998, CNS Drug Reviews, 4, 4, 307-322). Sin embargo, el
desarrollo de drogas de esta clase fue impedido por una baja biodisponibilidad, baja farmacocinética y falta de
selectividad contra otros blancos farmacoldgicos incluyendo el canal iénico hERG. El bloqueo del canal i6nico puede
llevar a arritmias cardiacas, incluyendo Torsades de pointe potencialmente fatal, de esta manera, la selectividad
contra este canal es critica. Asi, en el tratamiento de trastorno depresivo mayor, aln existe una necesidad clinica no
satisfecha para el desarrollo de efectivos moduladores alostéricos negativos selectivos de NR2B que tienen un perfil
favorable de tolerabilidad.

Los antagonistas del receptor NR2B fueron revelados en la publicacion PCT WO 2009/006437.

La invencién proporciona ventajas técnicas, por ejemplo, los compuestos son novedosos y son ligandos para el
receptor NR2B y pueden ser de utilidad para el tratamiento de diversos trastornos del sistema nervioso central.
Ademas, los compuestos proporcionan ventajas para usos farmacéuticos, por ejemplo, con respecto a uno o varios
de sus mecanismos de accion, ligacién, eficacia de inhibicion, selectividad objeto, solubilidad, perfiles de seguridad o
biodisponibilidad.

Descripcion de lainvencion

La invencion comprende compuestos de la formula |, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables,
composiciones farmacéuticas y su uso de tratamiento de trastornos relacionados con niveles de taquiquininas o
serotonina o ambas.

Un aspecto de la invencion es un compuesto de la férmula |

donde:
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Ar' es fenilo o indanilo y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo y
haloalcoxi;

Ar® es fenilo sustituido con 1 sustituyente de OH y también sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
ciano, halo, alquilo, haloalquilo y haloalcoxi;

X es un enlace o alquileno C1-C3;
neslo2y

el anillo A es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u homopiperazinilo y esta
sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, hidroxi o alcoxi;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la condicion de que se excluya el compuesto 1-(2-
fluorofenil)-3-[4-(4-hidroxifenil)-1-piperazinil]-2-pirrolidinona.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la férmula I, en donde n es 1 y el anillo A es piperidinilo sustituido
con 0-2 sustituyentes de halo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la formula I, en donde Ar es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo y haloalcoxi.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de la férmula I, en donde Ar? es p-hidroxifenilo.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de la férmula I, en donde X es metileno.

Otro aspecto de la invencion es el compuesto de la formula I: (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-
1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

0O

z

F

Para un compuesto de la formula I, el alcance de cualquier instancia de un sustituyente variable, incluyendo Arl, Arz,
Ar® X y n, se puede usar independientemente del alcance de cualquier otra instancia de un sustituyente variable.
Como tal, la invencién incluye combinaciones de los diferentes aspectos.

A menos que se especifique otra cosa, estos términos tienen los siguientes significados. “Alquilo” significa un grupo
alquilo lineal o ramificado compuesto por 1 a 6 carbonos. “Alquenilo” significa un grupo alquilo lineal o ramificado
compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un enlace doble. “Alquinilo” significa un grupo alquilo lineal o ramificado
compuesto por 2 a 6 carbonos con al menos un enlace ftriple. “Cicloalquilo” significa un sistema de anillos
monociclicos compuesto por 3 a 7 carbonos. Los términos con un resto hidrocarbonado (por ejemplo alcoxi) incluyen
isbmeros lineales o ramificados para la porcién hidrocarbonada. “Halo” incluye fluor, cloro, bromo y yodo.
“Haloalquilo” y “haloalcoxi” incluyen todos los isdmeros halogenados de monohalo a perhalo. “Arilo” significa un
grupo de hidrocarburos aromaticos monociclicos o biciclicos con 6 a 12 atomos de carbono o un sistema de anillos
fusionados biciclicos en donde uno o los dos anillos son un grupo fenilo. Los sistemas de anillos fusionados
biciclicos consisten en un grupo fenilo fusionado con un anillo carbociclico aromatico o no aromético de cuatro a seis
miembros. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo
y tetrahidronaftilo. “Heteroarilo” significa un sistema de anillos aromaticos monociclicos de 5 a 7 miembros o
biciclicos de 8 a 11 miembros con 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de nitrébgeno, oxigeno y
azufre. Los términos parentéticos y multiparentéticos pretenden clarificar las relaciones de ligacion por los expertos
en la técnica. Por ejemplo, un término tal como ((R)alquilo) significa un sustituyente de alquilo también sustituido con
el sustituyente R.

La invencién incluye todas las formas salinas farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente con la
actividad fisioldgica o la toxicidad de los compuestos y como tales funcionan como equivalentes farmacoldgicos.
Estas sales se pueden preparar de acuerdo con técnicas organicas comunes que emplean reactivos asequibles en
comercios. Algunas formas de sales anibnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato,
fumarato, glucouronato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato,
fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sales catiénicas incluyen amonio,
aluminio, benzatina, bismuto, calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-
fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio, trometamina y cinc.
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Algunos compuestos de la formula | contienen al menos un atomo de carbono asimétrico, un ejemplo del cual se
muestra mas abajo. La invencién incluye todas las formas esterecisoméricas de los compuestos, ambas mezclas e
isdmeros separados. Las mezclas de estereoisbmeros se pueden separar en isdmeros individuales por medio de
métodos conocidos en la técnica. Los compuestos incluyen todas las formas tautoméricas.

La invencién pretende incluir todos los is6topos de atomos que se producen en los presentes compuestos. Los
isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes nimeros masicos. A modo
de eJempIo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los isétopos de carbono
mcIuyen c y %C. Los compuestos isotépicamente rotulados de la invencién se pueden preparar en general por
medio de técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por medio de procesos analogos a los
descritos en la presente, usando un reactivo isotépicamente apropiado en vez del reactivo no rotulado empleado de
otro modo. Tales compuestos pueden tener varios usos potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos en la
determinacion de la actividad biolégica. En el caso de isétopos estables, tales compuestos pueden tener el potencial
de modificar favorablemente las propiedades bioldgicas, farmacologicas o farmacocinéticas.

Métodos de sintesis

Los compuestos de la férmula | se pueden preparar por medio de métodos conocidos en la técnica incluyendo los
descritos mas abajo e incluyendo variaciones dentro de la experiencia de la técnica. Algunos reactivos e
intermediarios se conocen en la técnica. Otros reactivos e intermediarios se pueden preparar por medio de métodos
conocidos en la técnica usando materiales facilmente disponibles. Las variables (por ejemplo, sustituyentes “R”
numerados) usadas para describir la sintesis de los compuestos sélo pretenden ilustrar como preparar los
compuestos y no deben confundirse con variables usadas en las reivindicaciones o en otras secciones de la
memoria descriptiva. Los siguientes métodos son con fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la
invencion. Los esquemas comprenden variaciones razonables conocidas en la técnica.

La sintesis de los compuestos deseados | puede comenzar con la condensacion de anilinas/bencilaminas | con
cloruros de a,w-dibromoalcanoilo Il para obtener amidas/anilidas IV, que se pueden ciclar en 1-fenil/bencil-3-bromo-
pirrolidinonas/piperidinonas V, tal como se muestra en el esquema de sintesis 1.

Esquema de sintesis 1

o (0] O
X NH base 2 N NaH g N
n n
@/@n\ >, [¢] Br o N ( Br - - Br
m m
Y Y Br Y

v v
I m

Las 1-fenil/bencil-3-bromo-pirrolidinonas/piperidinonas V se pueden hacer reaccionar con aminas (4-oxi-fenil)ciclicas
VI en presencia de base para producir productos producidos VII, que se pueden someter a condiciones de clivaje
apropiadas para el grupo protector (PG,) para generar productos finales |, que se pueden separar en enantiomeros /
diasteredmeros individuales I*, tal como se muestra en el esquema de sintesis 2.

Esquema de sintesis 2

X O
— base
E\ SYTRN Br + HNMO—PG1 — 0-PG;,
I p | Z'
Y m R m
v Vi

Vil

Separacion
Condiciones \ = Enantiémeros/diastereémeros
OH L
—— individuales
de escision i

quiral

| [

Los compuestos la se pueden preparar condensando 1-fenil/bencil-3-bromo-pirrolidinonas/piperidinonas V con 4(4-
oxifenil)piperidinas Vllla-c sustituidas para generar intermediarios protegidos IX, que se pueden someter a
condiciones de clivaje apropiadas para el grupo protector (PG1) para generar los productos finales la, que se pueden
separar en enantiomeros / diastereémeros individuales la*, tal como se muestra en el esquema de sintesis 3.
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Esquema de sintesis 3

o] o]
X + - %S >N O-PG;
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v m R ! Y e 2z R
IX

ZZ
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5 Las 4(4-oxifenil)piperidinas Vllla-c se pueden sintetizar, a su vez, por medio de una secuencia empezando con una
tetrahidropiperidina X protegida, que se puede hidroxilar por medio de hidroboracion/oxidacion para dar la
hidroxipiperidina Xl protegida, que se puede transformar directamente en la fluoropiperidina protegida XIlI por
tratamiento con DAST u oxidar en la 3-oxopiperidina protegida XIIl, que se pueden transformar en 3,3-
difluoropiperidinas protegidas XIV por tratamiento con DAST. Xl, XIl y XIV se pueden transformar en Vllla, Vllib y

10 Vllic, respectivamente, empleando condiciones de clivaje apropiadas para el grupo protector (PGy), tal como se
muestra en el esquema de sintesis 3a.
Esquema de sintesis 3a
— eterato de BF3
= = DAST
PN N 78, —= PN )0 . PGN o
R 1 aBH, | Fl‘G FI’G
R0, on R ' PR !
X Xi il
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G,P-N A 0 - \ |/ | )
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X
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R PG FF
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15
Para las tetrahidropiridinas X que no son asequibles en comercios se pueden sintetizar por acoplamiento de
bromofenoles protegidos XV con &cidos piperidinborénicos insaturados protegidos XVI, tal como se muestra en el
esquema de sintesis 4a.
20



ES 2693 250 T3

Esquema de sintesis 4a:

0-PG; B(OH),
Pd

X

| R+ h . X
=

\
Br PG,
XV XVi

5 Para las tetrahidropiridinas X que no son asequibles en comercios se pueden sintetizar afiadiendo el anién generado
a partir de bromofenoles protegidos XV a una 4-piperidinona protegida XVII para obtener 4-fenil-4-piperidinol XVIII,
que se pueden deshidratar en condiciones &cidas para obtener el X deseado, tal como se muestra en el esquema de

sintesis 4b.

10 Esquema de sintesis 4b:

O_PGq O —
BuLi GZP—NMO HY
> fanion] fﬁ — OH\Fl{ 7 be, = x

(R —

7~ © N H,0
o Mg PGz XVIII
XV XVl

Las 1-fenil/lbencil-3-bromo-pirrolidinonas/piperidinonas V se pueden condensar con enantiomeros individuales
15 aislados Vllla-c*, que da como resultado diasteredmeros 1-fenil/bencil-3-bromo-pirrolidinonas/piperidinonas IX*, que
se pueden desproteger y separar para dar los productos finales la*, tal como se muestra en el esquema 5.

Esquema 5
X 7 = N O
e Q0 — e
& m ™, 2 R PG1 /o R
Y : Y m z.Z
v Villa-c*
IX*
Condiciones X 7 — Separacion
E\ XyTPN N - A\ \/ OH > Diasteredmeros individuales
de escision /P R quiral
Y m z,z la*

Par
diastereomérico

20 la
De modo alternativo, la estructura se puede sintetizar condensando las 1-fenil/bencil-3-bromo-
pirrolidinonas/piperidinonas V con hidroxipiperidinas Vllla para obtener las 3-fluoropiperidinas protegidas 1Xa, que en
si se pueden convertir en las 3-fluoropiperidinas protegidas IXb u oxidar en las cetonas XIX, que se pueden convertir
25 en las 3,3-difluoropiperidinas Ixc, tal como se muestra en el esquema 6. Los compuestos finales se pueden aislar
luego después de la desproteccion de IXa-c.
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Esquema 6
o [e]

X — base X
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- \ | / - [
Y " oH R Y oH R
v IXa
Villa

o X o
X = DAST
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U\ NN N —o-re, ﬂﬁ/&N NQ—@—O—PQ
/G | S '
% m oH R Y R
IXb

IXa

o
X 7 — <0O> X\\ N { - DAST X N N -
A O rore = I Qe 2 (OO
N m o ,L Y n b R Y m YR
XIX IXc

IXa
Descripcion de las formas de realizacion especificas

Las abreviaturas usadas en los esquemas siguen en general las convenciones usadas en la técnica. Las
abreviaturas quimicas usadas en la memoria descriptiva y los ejemplos se definen de la siguiente manera:
“NaHMDS” para bis(trimetilsilillamida de sodio; “DMF” para N,N-dimetilformamida; “MeOH” para metanol; “NBS” para
N-bromosuccinimida; “Ar” para arilo; “TFA” para acido trifluoroacético; “DCM” para diclorometano; “LAH” para hidruro
de litio y aluminio; “BOC” para t-butoxicarbonilo, “DMSO” para dimetilsulféxido; “h” para horas; “EtOAc” para acetato
de etilo; “THF” para tetrahidrofurano; “EDTA” para acido etilendiamintetraacético; “Et,O” para éter dietilico; “DMAP”
para 4-dimetilaminopiridina; “DCE” para 1,2-dicloroetano; “ACN” para acetonitrilo; “DME” para 1,2-dimetoxietano;
“HOBt” para hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; “DIEA” para diisopropiletilamina, “Nf* para CF3(CF;)3sSO,-; y “TMOF”
para trimetilortoformiato.

Las abreviaturas como se usan en la presente se definen de la siguiente manera: “1 x” para una vez, “2 xX” para dos
veces, “3 x” para tres veces, “°C” para grados Celsius, “eq” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o
gramos, “mg” para miligramo o milligramos, “L” para litro o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “pl” para microlitro o
microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol o millimoles, “min” para minutos o minutos, “h” para
hora u horas, “ta” para temperatura ambiente, “RT” para tiempo de retencién, “atm” para atmodsfera, “psi” para libras
por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado, “sat” o “satd.” para saturado, “MW” para peso molecular, “pf’ para
punto de fusién, “ee” para exceso enantiomérico, “MS” o “espec. masa” para espectrometria de masa, “ESI” para
espectrometria de masa de ionizacion por electronebulizacién, “H” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria
de masa de alta resolucion, “LCMS” para cromatografia liquida y espectrometria de masa, “HPLC” para
cromatografia liquida de alta presion, “RP HPLC” para HPLC en fase inversa, “TLC” o “tic” para cromatografia de
capa fina, “SFC” para cromatografia liquida supercritica, “RMN” para espectroscopia de resonancia magnética
nuclear, “1H” para protén, “d” para delta, “s” para singulete, “d” para doblete, “t” para triplete, “q” para cuarteto, “m”
para multiplete, “br” para amplio, “Hz” para hercio y “R”, “S”, “E” y “Z” son designaciones estereoquimicas familiares

para un experto en la técnica.

Métodos de LC-MS:

Método A:

Columna: XBridge Phe 8, 4,6 x 30 mm, 5 um; disolvente A = 2 % de AcCN: 98 % de H,O: 10 mM de NH4COOH,;
disolvente B = 98 % de AcCN: 2 % de H20: 10 mM de NH4COOH; gradiente 0-100 % de B durante 1,5 min; 3,2 min
de tiempo de corrida.

Método B:

Columna: ZORBAX SB C18, 4,6 x 50 mm, 5 um; disolvente A = 10 % de MeOH: 90 % de H20: 0,1 % de TFA;
disolvente B = 90 % de AcCN: 10 % de H20: 0,1 % de TFA, gradiente 0-100 % de B durante 2 min; 3 min de tiempo
de corrida.

Método C:

Columna: ZORBAX SB AQ, 4,6 x 50 mm, 3,5 um; disolvente A = 10 % de MeOH: 90 % de H20: 0,1 % de TFA;
disolvente B = 90 % de AcCN: 10 % de H20: 0,1 % de TFA, gradiente 0-100 % de B durante 2 min; 3 min de tiempo
de corrida.
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Método D:

Columna: Purospherastar RP-18, 4 x 55 mm, 3 um; disolvente A = 10 % de AcCN: 90 % de H20: 20 mM de
NH40Ac; disolvente B = 90 % de AcCN: 10 % de H20: 20 mM de NH4COOH; gradiente 0-100 % de B durante 1,5
min; 3,2 min de tiempo de corrida.

Método E:

Columna: Ascentis Express C18, 50 x 4,6 mm, 5 um; disolvente A = 2 % de AcCN: 98 % de H20: 10 mM de
NH4COOQOH; disolvente B = 98 % de AcCN: 2 % de H20: 10 mM de NH4COOH,; gradiente 0-100 % de B durante 1,5
min.

Método F:

Columna: Ascentis Express C18, 50 x 2,1 mm, 2,7 um; disolvente A = 2 % de AcCN: 98 % de H20: 10 mM de
NH4COOH,; disolvente B = 98 % de AcCN: 2 % de H20: 10 mM de NH4COOH; gradiente 0-100 % de B durante 1,5
min.

Método G:

Columna: XBridge Phenilo, 4,6 x 150 mm, 3,5 um; disolvente A =5 % de AcCN: 95 % de H20: 0,05 % de TFA pH =
2,5; disolvente B = 95 % de AcCN: 5 % de H20: 0,05 % de TFA pH = 2,5; gradiente 0-100 % de B.

Método H:

Columna: Sunfire C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 pm; disolvente A =5 % de AcCN: 95 % de H20: 0,05 % de TFA pH = 2,5;
disolvente B = 95 % de AcCN: 5 % de H20: 0,05 % de TFA pH = 2,5; gradiente 0-100 % de B.

Método I

Columna: Eclipse XDB C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 um; disolvente A = 20 mM de NH4Oac en agua; disolvente B =
AcCN: gradiente 0-100 %.

Método J:

Columna: Acquity UPLC BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um; disolvente A = 0,1 % de TFA en agua; disolvente B: 0,1 %
de TFA en AcCN; gradiente 2-98 % de B durante 1,6 min.

Método K:

Columna: Ascentis Express C8, 50 x 2,1 mm, 2,7 ym; disolvente A = 2 % de AcCN: 98 % de H20: 10 mM de
NH4COOH,; disolvente B = 98 % de AcCN: 2 % de H20: 10 mM de NH4COOH,; gradiente 0-100 % de B durante 1,5
min).

Método L:

Columna: ACE Excel 2 C18, (50 x 3,0 mm-2 pm); disolvente A= 2 % de ACN - 98 % de H20: 10 mM de NH4COOH;
disolvente B = 98 % de ACN: 2 % de H20: 10 mM de NH4COOH; gradiente 0-100 % de B durante 1,8 min) flujo =
1,2ml/minT=40C

Método M:

Columna: X-Bridge BEH C18; 50 x 2,1 mm, 2,5 u; disolvente A: 2 % de ACN-98 % de H20-0,1 % de TFA, disolvente
B: 98 % de ACN-2 % de H20-0,1 % de TFA flujo: 1,2 ml/min; T = 50 C tiempo (min.); gradiente 0-100 % de B
durante 2,6 min

Método N:

Columna: Ascentis Express C18 4,6X50 mm, 2,7 ym; disolvente A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de NH4OAc;
disolvente B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de NH4OAc; temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 4
minutos; flujo: 4,0 ml/min.

Método O:

Columna: Ascentis Express C18 4,6X50 mm, 2,7 ym; disolvente A: 5:95 acetonitrilo:agua con 0,05 % de TFA;
disolvente B : 95:5 acetonitrilo:agua con 0,05 % de TFA; temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 4
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minutos; flujo: 4,0 ml/min

Método P:

Columna: Acquity BEH C18 (2,1 x 50 mm) 1,7 u; tamp6n: 10 mM de acetato de amonio pH 5 ajustado con HCOOH;
disolvente A: tamp6n: ACN (95:5); disolvente B: tampdn: ACN (5:95); gradiente: % de B: O min-5 %: 1,1 min -95 %:
1,7 min-95 %

Método Q:

Columna: Ascentis Express C18 2,1X50 mm, 2,7 ym; disolvente A: 5:95 acetonitrilo:agua con 0,1 % de TFA,
disolvente B : 95:5 acetonitrilo:agua con 0,05 % de TFA; temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 3
minutos; flujo: 1,1 ml/min

Método S:

Columna: Xbridge C18 (50x2,1 mm) 2,5 u; disolvente A: 10 mM de NH4COOH; disolvente B Acetonitrilo, gradiente 0-
100 % de B durante 1,7 minutos, 100 % de B durante 1,5 minutos

Método T:

Columna: Phenomenex LUNA C18, 50x2, 3 um; disolvente A: 5 % de ACN: 95 % de agua : 10 mM de acetato de
amonio; disolvente B: 95 % de ACN: 5 % de agua : 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 0-100 % de B durante 4
min

Método U:

Columna: PHENOMENEX-LUNA 2,0 x 50 mm 3 um; disolvente A: 95 % de agua: 5 % de metanol: 0,1 % de TFA,;
disolvente B = 5 % de agua: 95 % de metanol: 0,1 % de TFA; de gradiente 0-100 % de B durante 4 min

Método V

Columna: Xbridge BEH C18 (2,1 x 50 mm), 2,5 pym; disolvente A: 0,1 % de HCOOH/agua; disolvente B: 0,07 % de
HCOOH/acetonitrilo; de gradiente 0-100 % de B durante 1,5 min, tiempo de detencién 4 min

Método 100:

Columna: Xbridge Cis 4,6x50 mm, 5 um; disolvente A: agua con 10 mM de NH4OAc; disolvente B: metanol;
gradiente: 5-95 % de B durante 4 minutos; flujo: 4,0 ml/min.

Método 107

Columna: Xbridge Cis 2,1 X 50 mm, 2,5 ym; disolvente A: agua con 10 mM de NH4HCOs;; disolvente B: Acetonitrilo;
gradiente: 0-100 % de B durante 1,7 minutos; luego 100 % de B durante 1,5 min.

Método 109

Columna: Kinetex Cig 2,1 X 50 mm, 2,6 um; disolvente A: 2:98 acetonitrilo/agua con 10 mM de formiato de amonio;
disolvente B: 98:2 acetonitrilo/agua con 10 mM de formiato de amonio; gradiente: 0-100 % de B durante 1,7 minutos;
luego 100 % de B durante 1,5 min.

CZ-1.

Columna: Waters Acquity UPLC BEH Cig 2,1 x 50 mm 1,7 um; disolvente A: 100 % de agua: 0,05 % de TFA;
disolvente B: 100 % de acetonitrilo: 0,05 % de TFA; gradiente: 2 a 98 % de B durante 1,5 minutos

Cz-2

Columna: X-BRIDGE Cig 2,1 X 50 mm, 3,5 um; disolvente A: 5 % de agua: 95 % de metanol: 0,1 % de TFA,
disolvente B: 95 % de agua: 5 % de metanol: 0,1 % de TFA, gradiente: 0 al 100 % de B durante 4 minutos

Métodos de HPLC quiral:
Método A:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mm 5 pm; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : IPA (80:20)
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Método A-2:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250x21) mm, 5 pm; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : IPA (70:30)
Método A-3:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mm, 5 um; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : IPA (70:30)
Método A-4:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mm, 5 ym; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : IPA (50:50)
Método B:

Columna: CHIRALPAK- ASH (250x4,6) mm, 5 ym; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : etanol (70:30)
Método C:

Columna: CHIRALPAK IC (250x4,6) mm, 5 um; fase movil: 0,1 % de TFA en n-hexano : etanol (40:60)
Método D:

Columna: CHIRALPAK IA (250x4,6) mm, 5 uym; fase movil: 0,1 % de TFA en hexano : etanol (50:50)
Método E:

Columna: CHIRALPAK IC (250x4,6) mm, 5 ym; fase movil: 0,05 % de TFA en H»O : acetonitrilo (80:20)
Método F:

Columna: CHIRALCEL ODH (250x4,6) mm, 5 ym; fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano : etanol (30:70)
Método G (SFC):

Columna: Lux Cellulose-2, (4,6 x 250)mm, 5 ym; cosolvente 0,3 % de DEA en metanol; tasa de flujo 2,55 g/min, 15
% de cosolvente, contrapresién 100 bar

Método G-2 (SEQC):

Columna: Lux Cellulose-2, (4,6 x 250 mm), 5 um; cosolvente 0,3 % de DEA en metanol, tasa de flujo 2,55 g/min, 10
% de cosolvente, contrapresion 100 bar

Método H:

Columna: Chiralcel OJ (21x250 mm) 10 ym; fase mévil 0,1 % de dietilamina/heptano: etanol (40:60)
Método H-2:

Columna: Chiralcel OJ (4,6x100 mm) 10 pym; fase mévil 0,1 % de dietilamina/heptano: etanol (40:60)
Método H-3:

Columna: Chiralcel OJ (4,6 x 250 mm) 5 ym; fase movil 0,1 % de dietilamina/hexano: etanol (50:50)
Método H-4:

Columna: Chiralcel OJ (4,6 x 250 mm) 5 ym; fase mavil 0,2 % de dietilamina/hexano: etanol (50:50)
Métodos de SFC quirales:

Método Al:

Columna: CHIRALPAK IC; cosolvente: 0,5 % de DEA en metanol; cosolvente %: 50; flujo total: 3 g/min;
contrapresion: 93 bar.
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Columna: CHIRALPAK IC; cosolvente: 0,5 %

contrapresion: 100 bar;

Método A3:

Columna: CHIRALPAK IC; cosolvente: 0,5 %

contrapresion: 101 bar

Método A4:

Columna: CHIRALPAK IC; cosolvente: 0,5 %

contrapresion: 101 bar

Método A5:

Columna: CHIRALPAK IC; cosolvente: 0,5 %

contrapresion: 101 bar
Método B1:

Columna: CHIRALCEL OD H;
contrapresion: 100 bar

Método C1.:

Columna: CHIRALPAK AD H; cosolvente:

contrapresion: 100 bar

Método C2:

Columna: CHIRALPAK AD H; cosolvente:

contrapresion: 99 bar

Método C3:

Columna: CHIRALPAK AD H; cosolvente:

contrapresion: 97 bar

Método C4.

Columna: CHIRALPAK AD H; cosolvente:

contrapresion: 102 bar

Método C5:

cosolvente:

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

de

de

de

de

DEA en metanol;

DEA en metanol;

DEA en metanol;

DEA en metanol;

% de DEA en

%

%

%

%

de

de

de

de

DEA en

DEA en

DEA en

DEA en

metanol;

metanol;

metanol;

metanol;

metanol;

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

cosolvente

%:

%:

%:

%:

%:

%:

%:

50; flujo total:

40; flujo total:

40; flujo total:

20; flujo total:

: 30; flujo total:

: 20; flujo total:

20; flujo total:

40; flujo total:

30; flujo total:

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

g/min;

Columna: CHIRALPAK AD H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 30; flujo total:

3 g/min; contrapresion: 102 bar

Método C6:

Columna: CHIRALPAK AD H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 45; flujo total:

3 g/min; contrapresion: 102 bar

Método C7:

Columna: CHIRALPAK AD H (250x21 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %

60 g/min; contrapresion: 102 bar.

Método C8:

Columna: CHIRALPAK AD H (250x21 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %

60 g/min; contrapresion: 102 bar.

11
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Método D:

Columna: Lux Cellulose-2 (250x21,2 mm), 5u; cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 20; flujo total: 60
g/min; contrapresion: 100 bar.

Método E:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 60; flujo total:
3 g/min; contrapresion: 102 bar.

Método F:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente 30 %; flujo total: 3
g/min; contrapresion: 102 bar.

Método G:

Columna: Whelk O1 (R,R), 250x4,6 mm, 5u; cosolvente 0,3 % de DEA en metanol, cosolvente 35 %; flujo total 4
g/min, contrapresion 102 bar

Método H:

Columna: Whelk O1 (R,R), 250x4,6 mm, 5u; cosolvente 0,3 % de DEA en metanol, cosolvente 30 %; flujo total 4
g/min, contrapresion 102 bar

Método H-1:

Columna: Whelk O1 (R,R), 250x30 mm, 5u; cosolvente 0,3 % de DEA en metanol, cosolvente 25 %,; flujo total 120
g/min, contrapresion 102 bar

Método I

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente 35 %: flujo total: 3
g/min; contrapresion: 102 bar.

Método J:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente 20 %; flujo total: 3
g/min; contrapresién: 102 bar.

Método K:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente 40 %; flujo total:
80 g/min; contrapresion: 102 bar.

Método L:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente 25 %; flujo total:
100 g/min; contrapresion: 102 bar.

Método 101:

Columna: Lux Cellulose-2 (250x21,2 mm), 5u; cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 40; flujo total: 70
g/min; contrapresién: 100 bar.

Método 104:

Columna: CHIRALPAK AD H (250 X 30 mm, 5 ym); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 40; flujo
total: 70 g/min; contrapresion: 100 bar.

Método 105:

Columna: CHIRALPAK AD H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 45; flujo total:
3 g/min; contrapresion: 100 bar.
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Método 106:

Columna: CHIRALPAK AD H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 40; flujo total:
4 g/min; contrapresion: 100 bar.

Método 108:

Columna: CHIRALPAK AS H (250x4,6 mm, 5u); cosolvente: 0,3 % de DEA en metanol; cosolvente %: 30; flujo total:
3 g/min; contrapresion: 100 bar.

Métodos de HPLC analiticos:

Método A:

Columna: Waters analytical C18 Sunfire (4,6 x 150 mm, 3,5 um); fase movil: tampén: 0,05 % de TFA en H,O pH =
2,5 ajustado con amoniaco; disolvente A = tamp6n y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0
- 15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 - 18 min, 50 % de B — 100 % de B; 18 - 23 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1
ml/min; tiempo de corrida = 28 min.

Método B:

Columna: columna Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 pm); fase movil: tampdn: 0,05 % de TFA en
H.O pH = 2,5 ajustado con amoniaco; disolvente A = tampdn y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y
tampon (95:5); 0 - 15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 - 18 min, 50 % de B — 100 % de B; 18 - 23 min, 100 % de B;
tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 28 min.

Método C:

Columna: Waters analytical C18 Sunfire (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase movil: tampén: 0,05 % de TFA en H,O pH =
2,5 ajustado con amoniaco; disolvente A = tampon y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0
-12 min, 10 % de B — 100 % de B; 12 - 15 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 17 min.
Método D:

Columna: columna Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 ym), fase mévil: tampoén: 0,05 % de TFA en
H.O pH = 2,5 ajustado con amoniaco; disolvente A = tampdn y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y
tampon (95:5); 0 - 12 min, 10 % de B — 100 % de B; 12 - 15 min, B — 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo
de corrida = 17 min.

Método E:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 um), fase movil: disolvente A = 10 mM de NH4HCO3
en H,0, pH = 9,5 ajustado con amoniaco, disolvente B = metanol; 0 - 12 min, 10 % de B — 100 % de B; 12 - 20 min,
B — 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 23 min.

Método F:

Columna: Waters analytical C18 Sunfire (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase movil: tampén: 0,05 % de TFA en H>O pH =
2,5 ajustado con amoniaco, disolvente A = tampon y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0
- 25 min, 10 % de B — 100 % de B; 25 - 30 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 32 min.
Método G:

Columna: ECLIPSE XDB C18 (4,6 x 150 mm, 3,5 pm); fase movil; disolvente A =20 mM de NH4OAc en H.0,
disolvente B = acetonitrilo; 0 - 12 min, 10 % de B — 100 % de B; 12 - 15 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min;
tiempo de corrida = 18 min.

Método H:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 pym); fase movil: tampén: 0,05 % de TFA en H,O pH
= 2,5 ajustado con amoniaco, disolvente A = tampén y acetonitrilo (95:5), disolvente B = acetonitrilo y tampén (95:5);
0 - 25 min, 10 % de B — 100 % de B; 25 - 30 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 32 min.
Método I:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 ym), fase mévil: A = 10 mM de NH4HCO3 en H.O pH
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= 9,5 ajustado con amoniaco, B = metanol; 0 - 25 min, 10 % de B — 100 % de B; 25 - 30 min, B — 100 % de B; tasa
de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 30 min.

Método J:

Columna: ECLIPSE XDB Cis (4,6 x 150 mm, 5 ym); fase mévil: A =20 mM de NH4OAc en H;0, B = acetonitrilo; O -
25 min, 10 % de B — 100 % de B; 25 - 30 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 30 min.

Método K:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge (4,6 x 150 mm, 3,5 ym), fase mévil: A = 10 mM de NH4HCO3 en H.O pH
= 9,5 ajustado con amoniaco, B = metanol; 0 - 15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 - 18 min, 50 % — 100 % de B; 18
- 23 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo de corrida = 25 min.

Método L:

Columna: ECLIPSE XDB Cis (4,6 x 150 mm, 5 ym); fase movil: A = 20 mM de NH,OAc en H»O, B = acetonitrilo; O -
15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 - 18 min, 50 % — 100 % de B; 18 - 23 min, 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min;
tiempo de corrida = 25 min.

Método M:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge Cig (4,6 x 150 mm, 3,5 pm), fase movil: A = 20 mM de NH4OAc en H0,
B = acetonitrilo; 0 - 25 min, 10 % de B — 100 % de B; 25 - 30 min, B — 100 % de B; tasa de flujo = 1 ml/min; tiempo
de corrida = 30 min.

Método N:

Columna: Waters analytical Phenyl Xbridge C1s columna (4,6 x 150 mm, 3,5 ym), fase mévil: A = 20 mM de NH,OAc
en H,O, B = acetonitrilo; 0 - 12 min, 10 % de B — 100 % de B; 12 - 15 min, B — 100 % de B; tasa de flujo = 1
ml/min; tiempo de corrida = 20 min.

Método O:

Columna: Ascentis Express Cig (50x2,1 mm-2,7 uM); disolvente A: 2 % de ACN - 98 % de H20-10 mM de
NH4COOH, disolvente B : 98 % de ACN - 2 % de H20-10 mM de NH4COOH; de gradiente 0-100 % de B durante 1,7
min, tiempo de detencién 3,4 min.

Método P:

Columna: XBridge Phenyl (150 x4,6 mm) 3,5 uM; fase movil A: 0,05 % de TFA en agua : Acetonitrilo (95:5), fase
movil B: Acetonitrilo: 0,05 % de TFA en agua (95:5); de gradiente 10-100 % de B durante 12 min, tiempo de
detencién 15 min.

Método 102

Columna: Ascentis Express ¢ 18 (50x2,1 mm-2,7 uM); disolvente A: 5 % de ACN - 95 % de H20-10 mM de
NH,COOH, disolvente B : 95 % de ACN - 5 % de H20-10 mM de NH4COOH, gradiente del 0-100 % de B durante 3
minutos.

Métodos de HPLC preparativa:

Método A:

Columna: Symmetry Cg (300 x 19 mm x 7 p); fase movil A: 10 mM de acetato de amonio acuoso, fase movil B:
metanol; corrida isocratica con 25 % de B en A; tiempo de corrida = 20 minutos

Método B:
Columna: Waters Xbridge Cis, 19x150 mm, 5 pm; columna Guard: Waters XBridge C1g, 19x10 mm, 5 ym; fase movil
A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de NH4OAc; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de NH4OAc;

gradiente: 10-40 % de B durante 25 minutos, seguido por 10 minutos mantenidos a 40 % de B y 5 minutos
mantenidos a 100 % de B;
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Método C:

Columna: ODS (250x4,6 mm), 3,5u; fase mévil A: 10 mM de acetato de amonio/agua; fase mévil B acetonitrilo;
gradiente 50-100 % de B en A durante 25 min

Método D:

Columna: Waters Xbridge C1g,19x150 mm, 5 ym; columna Guard: Waters XBridge C1s, 19x10 mm, 5 ym; fase movil
A: 5:95 metanol:agua con 0,1 % de TFA; fase movil B: 95:5 metanol:agua con 0,1 % de TFA; gradiente: 10-30 % de
B durante 25 minutos, seguido por a 10 minutos mantenidos a 30 % de B y 5 minutos mantenidos a 100 % de B;
Método E:

Columna: Symmetry C18 (300 x 19 mm x 7 u); fase mévil A 10 mM de acetato de amonio acuoso, fase moévil B
acetonitrilo; tasa de flujo = 16 ml/min, gradiente run 20-55 % de B en A durante 10 min; A = 220 nm; tiempo de
corrida = 20 minutos

Método F:

Columna: Xterra RPig (250 x 19mm, 5u); fase mévil A: 10 mM de acetato de amonio pH 4,5, fase mévil B:
acetonitrilo. Flujo 15 ml/min

Método 103:

Columna: Sunfire C18 (150 x 4,6 mm x 5 u); fase moévil A 10 mM de acetato de amonio acuoso, fase movil B
acetonitrilo; de gradiente 0-100 % de B durante 18 minutos; tiempo de corrida = 20 minutos.

Intermediarios generales

1-Bencil-3-bromopirrolidin-2-onas/1-bencil-3-bromopiperidin-2-onas

Los intermediarios de sintesis en la Tabla 1 se sintetizaron por medio de un procedimiento analogo al informado en
A. Kamal, et. al., Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 2587-2594, usando bencilaminas sustituidas y el cloruro de

dibromo-alcanoilo apropiado.

Procedimiento representativo (intermediario 6):

El intermediario 6, 3-Bromo-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)pirrolidin-2-ona:
Etapa A

O

F )H/\/BI'
N
JORE

A una solucién agitada a 0 °C de 3-fluoro-4-metilbencilamina (2,0 g, 14 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(3,5 ml, 20 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadi6 gota a gota una solucion de cloruro de 2,4-dibromobutanoilo
(3,98 g, 15 mmol) en diclorometano (5 ml). Después de completar la adicion, la reaccion se agito en el bafio de hielo
hasta fundir el hielo, luego se dividié en acetato de etilo y agua. Las capas se separaron, la capa organica se lavo
con salmuera y luego se sec6 sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se filtré, el disolvente se evaporo y el
residuo se disolvié en acetato de etilo y se sometié a cromatografia en gel de silice en 10->25->100 % de acetato de
etilo/ hexano, recolectando el componente principal para obtener 4,5 g (85 %) de 2,4-dibromo-N-(3-fluoro-4-
metilbencil)butanamida. LCMS (método CZ-1): RT 1,21 min, m/z 367,9 (MH"); 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) &
7,17 (t, J =7,7 Hz, 1H), 7,01 - 6,91 (m, 2H), 6,70 (br. s., 1H), 4,59 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 4,51 - 4,37 (m, 2H), 3,64
- 3,51 (m, 2H), 2,71 (dddd, J = 15,0, 8,5, 6,1, 4,9 Hz, 1H), 2,51 (ddt, J = 15,0, 9,2, 5,5 Hz, 1H), 2,27 (d, J = 1,4 Hz,
3H).

Etapa B

O
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A una suspensién agitada de NaH (0,76 g, 19 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadi6 gota a gota durante
aproximadamente media hora una solucién de 2,4-dibromo-N-(3-fluoro-4-metilbencil)butanamida (4,5 g, 12,2 mmol)
en tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion luego se filtrd y el disolvente se evaporo.

El residuo se someti6 a cromatografia en gel de silice en 10-50 % de acetato de etilo/hexano, recolectando 949 mg
de material de partida recuperado y 2,28 g de 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario N.° 6)
en forma de un sdélido blanco.

Tabla 1: 1-bencil-3-bromo-pirrolidin-2-onas/1-bencil-3-bromopiperidin-2-onas sustituidas

LCMS

Int. (Método) LCMS 1

INE) Estructura RT [M+H]" H RMN
(min)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
o ppm 2,12 - 2,27 (m, 1 H) 2,56 - 2,68
272,41 | (m, 1 H) 3,27 (dd, J = 7,78, 3,26 Hz,
1 FQAN g | (P)O85 2743 2 H) 4,29 - 4,38 (m, 1 H) 4,40 - 4,57
(m, 1 H) 4,73 (dd, J = 7,03, 3,01 Hz,

1H)7,04-7,35(m, 4H)
"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) &
o ppm 2,20 - 2,30 (m, 1 H) 2,34 (s, 3
2 /@AN g | (V230 | 268/270 | H) 254 (s, 1H) 3,19 (s, 1 H) 3,36 -
3,45 (m, 1 H) 4,36 - 4,54 (m, 3 H)

7,15 (s, 4 H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 7,58 (d, J = 8,03 Hz, 2 H) 7,40

0 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,03 (m, 1 H)

FﬁN . 4,75 (dd, J = 7,53, 3,01 Hz, 1 H)

2a (K)1,89 | 304/306 | 4,52-4,59 (M, 1 H) 4,41 - 4,47 (m, 1
F H) 3,33 - 3,39 (m, 1 H) 3,25 - 3,32

(m, 1 H) 2,65 (dg, J = 14,62, 7,34
Hz, 1 H) 2,21 (ddt, J = 14,43, 6,65,
3,26, 3,26 Hz, 1 H)
300 MHz, DMSO-d6: & 2,15-2,24
o (m, 1H), 2,49-2,52 (m, 1H), 3,23-
254,0/ | 3,28 (m, 2H), 4,35 (d, J = 15,00 Hz,
3 @AN g | ()OS0 256,0 | 1H), 4,51 (d, J = 15,00 Hz, 1H), 4,74
(dd, J = 3,00, 7,20 Hz, 1H), 7,23
7,40 (m, 5H)
300 MHz, DMSO-d6: & 1,49 (dd, J =
: 0 3,30, 7,20 Hz, 3H), 2,11-2,18 (m,
4 ©/'\N 1H), 2,49-2,63 (m, 1H), 2,95-3,03
Br (m, 1H), 3,38-3,41 (m, 1H), 4,71 (dd,
J =3,00, 7,20 Hz, 1H), 5,22-5,24 (m,
1H), 7,28-7,41 (m, 5H),
300 MHz, DMSO-d6: & 1,49 (d, J =

o 7,20 Hz, 3H), 2,11-2,18 (m, 1H),
c 2,53-2,63 (m, 1H), 2,95-3,03 (m,
N Br 1H), 3,35-3,41 (m, 1H), 4,70 (dd, J =

3,0, 7,20 Hz, 1H), 5,22-5,24 (m, 1H),
7,28-7,41 (m, 5H)
"H RMN (400 MHz, cloroformo -d) &
o 286.3 / ppm 2,26 (d, J = 2,01 Hz, 5 H) 2,48 -
6 D/\N 5 | (P)0.90 288 3 2,64 (m, 1 H) 3,20 (s, 1 H) 3,38 -
: 3,49 (m, 1 H) 4,29 - 4,55 (m, 3 H)
6,92 (s,2H) 7,15 (s, 1 H)
300 MHz, DMSO-d6: & 1,90-2,18
(m, 1H), 2,20-2,29 (m, 1H), 2,32-

0 2,33 (m, 1H), 2,59-2,62 (m, 1H),
7 ni} 2,88-3,01 (m, 3H), 3,21-3,25 (m,
Br 1H), 4,74 (dd, J = 2,70, 6,90 Hz,
1H), 5,57 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,08-
7,11 (m, 1H), 7,23-7,32 (m, 3H)
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(J) 0,92

282,0/
284,0

(P) 0,97

288,44/
290,3

"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) &
ppm 7,32 (d, J = 8,4, 2H), 7,20 (d, J
= 8,4, 2H), 4,54 (d, J = 14, 1H), 4,48
(m, 1H), 4,74 (d, J = 14, 1H), 3,45-
3,39 (m, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H),
2,59-254 (m, 1H), 2,33-2,27 (m,
1H),

10

(V) 1,94

306,0/
307,9

400 MHz, MeOD: & 2,34-2,29 (m,
1H), 2,67-2,72 (m, 1H), 3,39-3,32
(m, 1H), 3,52-3,46 (m, 1H), 4,42 (d,
= 15,20 Hz, 1H), 4,61 (d, J = -
24,80 Hz, 2H), 7,17 (dd, J = -41,60,
Hz, 2H), 7,48 (t, J = -15,60 Hz, 1H)

11

(S) 1,85

289,9/
2919

400 MHz, DMSO-d6: & 7,41-7,48
(m, 1H), 7,28-7,34 (m, 1H), 7,10-
7,13 (m, 1H), 4,73-4,76 (m, 1H),
4,36-4,50 (m, 2H), 3,27-3,31 (m,
2H), 3,36-3,39 (m, 1H), 2,62-2,68
(m, 1H), 2,18-2,23 (m, 1H)

12

(K) 1,96

320,0/
322,0

400 MHz, DMSO-d6: & 6,98-7,47
(m, 4H), 4,73 (dd, J = 14,00, Hz,
1H), 4,49 (d, J = 19,60 Hz, 1H), 4,35
(d, J = 20,00 Hz, 1H), 3,22-3,29 (m,
2H), 2,56-2,68 (m, 1H), 2,15-2,23
(m, 1H)

13

(V) 3,14

282,0/
284,0

"H RMN (400 MHz, cloroformo -d) &
ppm 2,26 (d, J = 2,01 Hz, 5 H) 2,48 -
2,64 (m, 1 H) 3,20 (s, 1 H) 3,38 -
3,49 (m, 1 H) 4,29 - 4,55 (m, 3 H)
6,92 (s, 2 H) 7,15 (s, 1 H)

14

(V) 2,02

302,0/
304,0

15

(F) 1,97

268,3/
270,2

"H RMN 400 MHz, MeOD: & ppm
7,26-7,21 (m, 1H), 7,13-7,05 (m,
2H), 4,62-4,53 (m, 2H), 4,35 (d, J =
14,7, 1H), 3,47-3,38 (m, 1H), 3,31-
3,25 (m, 1H), 2,70-2,58 (m, 1H),
2,33-2,18 (m, 4H)

16

(V) 1,73

284,0/
286,1

"H RMN 300 MHz, MeOD: & ppm
7,22 d, J = 6,6, 2H), 6,91 (d, J =
6,6, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,54 (d, J =
15, 1H), 4,34 (d, J = 15, 1H), 3,78
(s, 3H), 3,46-3,38 (m, 1H), 3,31-3,26
(m, 1H), 2,70-2,58 (m, 1H), 2,31-
2,23 (m, 1H)

17

(P) 0,82/
0,84

268,3/
270,3

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d
ppm 1,67 - 1,86 (m, 1 H) 1,90 - 2,19
(m, 2 H) 2,25 - 2,42 (m, 1 H) 3,23 -
3,32 (m, 2H) 4,41 (s, 1 H) 461 (s, 1
H) 4,73 - 4,85 (m, 1 H) 7,12 - 7,44
(m,5H)

18

(P) 0,92

282,3/
2843

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 1,67 - 1,84 (m, 1 H) 1,92 - 2,04
(m, 1 H) 2,04 - 2,17 (m, 1 H) 2,29 (s,
4 H) 3,19 - 3,28 (m, 2 H) 4,24 - 4,37
(m, 1 H) 4,53 - 4,64 (m, 1 H) 4,72 -
4,82 (m, 1 H) 7,14 (d, J = 4,02 Hz, 4
H)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,65 -1,85(m, 1 H) 1,99 (s, 1
0 H) 2,21 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 2,27 -
300,0/ | 2,40 (m, 3 H) 2,59-2,26 (s, 1 H) 3,24
19 /\@A'éfsr (P)0.96 | 5000 | -3,32 (m, 2H) 4,36 (d, J = 15,06 Hz,
1 H) 4,57 (d, J = 15,06 Hz, 1 H) 4,79
(s, 1 H) 6,91 - 7,05 (m, 2 H) 7,25 (s,
1H)
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,68 - 1,87 (m, 1 H) 1,92 - 2,18
Q 3023/ | (M 2H)222-239 (m, 1H)320-
20 @ANC/KF& (P) 0,99 3043 3,29 (m, 2 H) 4,33 - 4,45 (m, 1 H)
cl : 4,53 -4,64 (m, 1H)4,74-483(m,1
H) 7,25 - 7,33 (m, 2 H) 7,35 - 7,47

(m, 2 H)
(4-metoxifenil)cicloalquilaminas sustituidas
El intermediario 21: 4-(4-Metoxifenil)azepan
Etapa A 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo
S
Boc/N OH

A una solucién de 1-bromo-4-metoxibenceno (0,88 g, 4,7 mmol) en THF (50 ml) se afiadié n-butil-litio (2,9 ml, 4,7
mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 2 h, luego se afiadié a un recipiente que contenia
4-oxoazepan-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 4,7 mmol) en THF, se enfrié hasta -78 °C. La mezcla de reaccion se
agité a -78 °C durante 30 min y luego a 0 °C durante 15 min. Se neutralizd con solucion saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El
producto crudo se purificé por cromatografia flash en gel de silice usando hexano/acetato de etilo como el eluyente
para obtener 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo (0,68 g, 45 %). LCMS: R.T. 0,96 min.
LCMS (ES-API), m/z 320 (M-H).

Etapa B Clorhidrato de 5-(4-Metoxifenil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina

CIH.HN /

Una mezcla de HCI en dioxano (10 ml, 40 mmol) y 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo
(0,68 g, 2,1 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se lavé con
éter dietilico y se sec6 sobre sulfato de sodio para obtener 0,36 g clorhidrato de 5-(4-metoxifenil)-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepina. LCMS: R.T. 0,61 min. LCMS (ES-API), m/z 204,0 (M+H).

Etapa C 4-(4-Metoxifenil)azepan

HN

Una mezcla de clorhidrato de 5-(4-metoxifenil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina (0,35 g, 1,5 mmol) y paladio sobre
carbon al 10 % (0,2 g) en metanol (10 ml) se agité durante la noche bajo presién de balén de hidrégeno. La mezcla
de reaccion se filtrd a través de Celite y se concentrd para obtener 4-(4-metoxifenil)azepan (0,26 g, 1,2 mmol, 79 %).
LCMS: R.T. 0,60 min. LCMS (ES-API), m/z 206,0 (M+H).
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El intermediario 22: 3-(4-Metoxifenil)azepan

Etapa A 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo

P@m@k

A una solucién agitada de 1-bromo-4-metoxibenceno (0,67 ml, 5,4 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se afadié n-butil-
litio (5 ml, 8 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 2 h. A continuacién, se afiadié 3-oxoazepan-1-
carboxilato de terc-butilo (1,14 g, 5,4 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente
durante 12 h. Se neutralizé con NH4CI saturado a 0°C y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El
producto crudo se purificé por cromatografia flash en gel de silice (24 g) usando 10 % de acetato de etilo en hexano
para obtener 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 57 %) en forma de una goma
incolora. LCMS: R.T. 1,03 min. LCMS (ES-API), m/z 204 (M-117).

Etapa B Clorhidrato de 6-(4-Metoxifenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepina

0 \ \
H.HCI

Una solucion de 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azepan-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g, 0,78 mmol) en HCI (solucién 4
M en dioxano) (3 ml, 12 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccién se concentré y
el residuo se triturd con éter dietilico para obtener clorhidrato de 6-(4-metoxifenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepina (0,18
g, 62 %) en forma de una goma negra. LCMS: R.T. 0,60 min. LCMS (ES-API), m/z 204 (M + 1).

Etapa C clorhidrato de 3-(4-metoxifenil)azepan

N
H.HCI

Una mezcla de clorhidrato de 6-(4-metoxifenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepina (0,3 g, 1,251 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,133 g, 1,251 mmol) en metanol (5 ml), se hidrogend a 50 psi durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través
de Celite y se concentré para obtener clorhidrato de 3-(4-metoxifenil)azepan crudo (0,2 g, 57 %) en forma de una
goma negra, usado sin ulterior purificacion. LCMS: RT 0,62 min. LCMS (ES-API), m/z 206,1 (M + 1).

El intermediario 24: clorhidrato de 4-(4-metoxifenil)piperidina

Etapa A 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc—NMOMe
OH

Una mezcla de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 10,04 mmol) y éter dietilico (30 ml) se enfri6 hasta
0 °C, seguido por la adicién gota a gota de bromuro de (4-metoxifenil)magnesio (0,5 M en éter dietilico, 30 ml, 15
mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Luego se
neutralizé lentamente con 150 ml de agua helada y luego la mezcla resultante se extrajo con 3 x 150 ml de DCM.
Las capas organicas se combinaron, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia en gel de silice eluyendo con 30:70 acetato de etilo:hexano para proporcionar 3 g de 4-hidroxi-4-
$4-metoxifeniI)piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (100 %). LCMS: RT 1,950 min. LCMS (ES-API), m/z 305,5 (M-H).
H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,37 (q, J = 1,0 Hz, 2H), 6,86 (g, J = 1,0 Hz, 2H), 4,94 (s, 1H), 3,82 (d, J = 11,5 Hz,
2H), 3,73 (s, 3H), 3,13 (br. s, 2H), 1,75 (td, J = 12,9, 4,8 Hz, 2H), 1,56 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2693 250 T3

Etapa B clorhidrato de 4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

HCl HNQ—@OMe

Una mezcla de 4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (700 mg, 2,27 mmol) de la Etapa A y
HCI en dioxano (4 ml, 16 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 3 h.

La masa cruda se concentr6 al vacio y el residuo sélido se lavé con 3 x 10 ml de DCM para remover impurezas no
polares. La sal deseada se recolecto en forma de un sélido fino (480 mg, 93 %). LCMS: RT 1,27 min. LCMS (ES-
API), m/z 190,2 (M+H). RMN: *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,08
- 5,98 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 3,97 (br. s., 1H), 3,52 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,47 - 2,37 (m, 1H).

Etapa C Clorhidrato de 4-(4-metoxifenil)piperidina

HCI HND—@OMe

A una solucién agitada de 4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina, HCI (3 g, 13,3 mmol) (de la etapa B) en
metanol (20 ml) se afiadi6 paladio sobre carbén al 10 % (1,4 g) y la mezcla de reaccién se agitdé a 20 psi de
hidrogeno durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un taco de celite, que se lavé con acetato de etilo
y las fracciones organicas comblnadas se concentraron para obtener un sélido blanco (2 g, 70 % de rendimiento).
LCMS (ES-API), m/z 192,1 (M+H); *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,13 - 8,36 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,90
(d, 3= 8,7 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,07 - 2,87 (m, 4H), 2,87 - 2,65 (m, 4H).

El intermediario 24 trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ol

Etapa A: trans-1-Bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol

OH

A una suspensién de tetraborohidrato de sodio (2,7 g, 72 mmol) en THF (200 ml) 0 °C se afiadi6 gota a gota
trifluoruro eterato de boro (8,8 ml, 70 mmol) bajo una atmaosfera de nitrégeno y la mezcla resultante se agité durante
30 minutos. A continuacion, se afadié 1-bencil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (10 g, 36 mmol) (de S.
Halazi et al WO 97/28140 (8/7/97)) disuelta en 100 ml de tetrahidrofurano. La agitacion se continué a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion luego se neutralizd por la adicién gota a gota de 100 ml de agua. A
continuacioén, se afiadieron secuencialmente 100 ml de etanol, 100 ml de hidroxido de sodio acuoso al 10 % y
perdxido de hidrogeno (18 ml, 18 mmol) y la temperatura se elevd hasta reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La
capa organica se secO sobre Na,SO., se filtr6 y se evaporé a presion reducida para dar trans-1-bencil-4-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol (8,5 g, 24,6 mmol, 69 % de rendimiento). LCMS (Método K) RT 1,99 min; m/z 298,0 (MH™).

Etapa B: trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ol

HN 0]

OH

A una solucion de trans-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (9 g, 30 mmol) en metanol (150 ml) se afiadio Pd/C al
10 % (4,8 g) y la reaccion se agité durante la noche bajo una atmosfera de hidrégeno. El catalizador luego se elimind
por filtracion a través de Celite y el disolvente se evaporo a presion reducida para dar (+/-) trans-4-(4-metoxifenil)-
piperidin-3-ol (5,1 g, 24,6 mmol, 81 % de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,10 - 7,15 (m, 2 H)
6,80 - 6,86 (m, 2 H) 4,30 (d, J = 5,27 Hz, 1 H) 3,37 - 3,43 (m, 1 H) 3,04 (dd, J = 11,58, 4,36 Hz, 1 H) 2,86 (d, J =
12,17 Hz, 1 H) 2,43 (td, J = 12,09, 2,67 Hz, 1 H) 2,22 - 2,35 (m, 2 H) 1,57 - 1,63 (m, 1 H) 1,43 - 1,54 (m, 1 H).
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El intermediario 25. 3-(4-Metoxifenil)piperidina.

HN

~o

Etapa A: 1-Bencil-3-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.

OH

A una solucion de 1-bencilpiperidin-3-ona (5 g, 26 mmol) en THF (30 ml) se afiadi6 bromuro de (4-
metoxifenil)magnesio (0,5 M en éter) (66 ml, 33 mmol) a temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrégeno. La
reaccion se agité durante 2 h y luego se diluyé con solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato
de etilo (200 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2S04 y se evaporé a presion reducida para dar 1-bencil-3-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol crudo (5,1 g, 10,29 mmol, 38,9 % de rendimiento) y se uso en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LCMS (Método 107): (ES-API), m/z 298,2 (M+H) RT = 1,703 min.

Etapa B: 1-Bencil-5-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.
O
@Q
©

A una solucién de 1-bencil-3-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (3,5 g, 11,8 mmol) en dioxano (20 ml) se afiadi6 HCI
concentrado (3,6 ml, 43 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante la noche. Los disolventes se evaporaron a
presion reducida y el residuo se diluyd con solucién saturada de bicarbonato (200 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (200 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se evapord a presion reducida para dar el producto crudo
que se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 30 % de acetato de etilo en hexano para dar 1-bencil-
5-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (1,5 g, 4,2 mmol, 35,6 % de rendimiento). LCMS (Método 107): (ES-API),
m/z 280,2 (M+H) RT = 2,263 min; "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,42 - 7,32 (m, 4H), 7,29 - 7,19 (m, 3H), 6,91 -
6,82 (m, 2H), 6,16 - 5,97 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,65 (d, J = 2,6 Hz, 3H), 3,23 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 2,55 (s, 1H), 2,24 (d,
J = 3,8 Hz, 2H).

Etapa C: 3-(4-Metoxifenil)piperidina.

HN
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A una solucion de 1-bencil-5-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (1,5 g, 5,4 mmol) en 50 ml de metanol se
afiadio Pd/C al 10 % (1,14 g). Se introdujo gas hidrégeno por medio de balén y la mezcla de reaccién se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se filtré a través de Celite y el taco filtrante
se lav6 con metanol adicional (100 ml). Los filtrados se combinaron y el metanol se evapor6é a presion reducida para
dar 3-(4- metOX|fen|I)p|per|d|na (950 mg, 3,73 mmol, 69,4 % de rendimiento). LCMS (Método 107): (ES-API), m/z
192,2 (M+H) RT = 1,497 min; ‘H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 5 7,13 (dt, J = 8,5, 2,0 Hz, 2H), 6,84 (dt, J = 8,5, 2,2 Hz,
2H), 3,72 (s, 3H), 3,17 (s, 2H), 2,93 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 2,49 - 2,39 (m, 1H), 1,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 1,74 - 1,57 (m,
1H), 1,57 - 1,40 (m, 2H).

El intermediario 26 3-(4-Metoxifenil)azetidina.

Etapa A. 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

OH O\

Boc—N

A una solucion de 3-oxoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (4 g, 23 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C se afiadi6
bromuro de (4-metoxifenil)magnesio (0,5 M en éter) (47 ml, 23 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 h'y
luego se afiadio una solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (200
ml) y la capa orgénica se separd, se secd sobre Na2S0O4 y se evapord a presion reducida para dar un producto
crudo. El producto se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 25 % de acetato de etilo en hexano
para dar 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,2 g, 7,64 mmol, 32,7 % de rendimiento).
LCMS (Método 107): m/z 280,7 (M+H) RT = 1,929 min; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,21 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,41 (s, 9H).

Etapa B 3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

(@)

A una solucién de 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g, 3,9 mmol) en DCM (15 ml) a
0 °C se afiadié trietilsilano (5 ml, 31 mmol) seguido por TFA (1 ml, 13,8 mmol). La mezcla de reaccién se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La mezcla luego se diluyé con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM (100 ml). La capa organica se separd, se secO sobre
Na>SOg, se filtrd y se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo que se purificd por cromatografia en
gel de silice eluyendo con 10 % de acetato de etilo en hexano para dar 3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo puro (380 mg, 1,37 mmol, 34,8 % de rendimiento). LCMS (Método 107): (ES-API), m/z 264,0 (M+H) RT =
2,128 min; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,31 - 7,20 (m, 2H), 6,96 - 6,87 (m, 2H), 4,27 - 4,17 (m, 2H), 3,82 - 3,69

(m, 6H), 1,41 (s, 9H).
o}

A una solucién de 3-(4-metoxifenil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (380 mg, 1,4 mmol) en metanol (10 ml) se
afiadio HCI concentrado (0,44 ml, 5,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Los disolventes se removieron por evaporacion a presion reducida y el residuo sélido se lavd con éter dietilico tres
veces (3 x 10 ml) y luego se secé a presion reducida para dar 3-(4-metoxifenil)azetidina, HCI (125 mg, 0,6 mmol, 41
% de rendimiento). LCMS (Método 107): (ES-API), m/z 164,0 (M+H) RT = 1,386 min; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
0 9,39 (br. s., 1H), 9,12 (br. s., 1H), 7,37 (dt, J = 8,5, 2,5 Hz, 2H), 6,96 (dt, J = 8,5, 2,5 Hz, 2H), 4,31 - 4,13 (m, 2H),
4,12 - 3,89 (m, 3H), 3,76 (s, 3H).

Etapa C 3-(4-Metoxifenil)azetidina

El intermediario 27. 4-(4-Metoxi-2-metilfenil)piperidina, HCI.

Etapa A. 4-hidroxi-4-(4-metoxi-2-metilfenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

BocN N\
OH
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Una solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 10 mmol) en éter dietilico (100 ml) se enfrié
rapidamente hasta 0 °C y una solucion de bromuro de (4-metoxi-3-metilfenil)magnesio (0,5 M en éter) (20 ml, 10
mmol) se afiadié. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 12 h. La
mezcla de reaccién luego se neutralizé con una solucion saturada de NH4CI y la mezcla se diluy6é con acetato de
etilo. La capa organica se separ0, se lavé con salmuera, se seco sobre Na2S0O4 anhidro y luego se evapor6 a
presion reducida para proporcionar el producto deseado (2,3 g, 71 %); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,27 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,75 - 6,61 (m, 2H), 4,83 (s, 1H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,17 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H),
1,82 -1,73 (m, 4H), 1,41 (s, 9H).

Etapa B. Clorhidrato de 4-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

O
CIHHN N \

Una solucién de 4-hidroxi-4-(4-metoxi-2-metilfenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,3 g, 7,2 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml) se enfrié rdpidamente hasta 0 °C y se tratdé con una solucién de HCI en dioxano (4,0 M, 1,8 ml, 7,2
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h y luego los disolventes se evaporaron
para proporcionar un compuesto crudo que se triturd con éter dietilico para proporuonar el producto deseado en
forma de un sélido (1,2 g, 82 %). LC/MS (Método P) RT = 0,63 min. (M+H)" = 204,0; "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 5
9,51 - 9,09 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 - 6,71 (m, 2H), 5,52 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,67 (br. s.,
2H), 3,26 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 2,45 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H)

Etapa C. 4-(4-Metoxi-2-metilfenil)piperidina, HCI.

CIHHN N\

A una solucién de 4-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (500 mg, 2,5 mmol) en MeOH (20 ml) se afiadié
Pd/C al 10 % (524 mg) . Se introdujo gas hidrégeno bajo presion de balon y la mezcla de reaccion se agito
vigorosamente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un cartucho de filtro de fibra de vidrio y el
taco filtrante se lavo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se evaporaron a presion reducida para
dar clorhidrato de 4- (4 metoxi-2-metilfenil)piperidina (500 mg, 87 % de rendimiento). LC/MS (Método P) RT = 0,63
min. (M+H)" = 206,1; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,21 - 8,25 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 - 6,71 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 3,30 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,02 - 2,86 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,87 - 1,65 (m, 4H).

El intermediario 28. Clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina.
Etapa A. 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

F
OH
BocN N\

A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-1-metoxibenceno (2 g, 9,7 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a - 78 °C se
afadié una solucion de n-butil-litio (1,6 M en hexanos, 7,9 ml, 12,7 mmol). La mezcla de reaccién se agitd en frio
durante 2 h y luego una solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,94 g, 9,7 mmol) en THF (10 ml) se
afadid gota a gota. La mezcla luego se dejé calentar hasta temperatura ambiente y agitar durante 12 h. Se
neutralizé con una solucion saturada de NH4Cl y se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé
con salmuera, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida. El producto crudo se purificé
por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2,0 g (63 %) del compuesto deseado; 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,29 (dd, J = 13,3, 2,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 3,85 (br. s,

2H), 3,82 (s, 3H), 1,86 - 1,68 (m, 2H), 1,56 (d, J = 12,0 Hz, 3H), 1,46 - 1,38 (m, 11H).
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Etapa B. clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

F

O
CIHHN N \

Una solucion de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 1,5 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml) se enfrié rapidamente hasta 0 °C y se traté con una solucién de HCl en 1,4 dioxano (4,0 M, 10 ml, 40
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 h y luego los disolventes se removieron
para proporcionar un compuesto crudo que se tritur6 con éter dietilico para proporcionar el producto deseado en
forma de un sélido (1,2 g, 82 %). LC/MS (Método 109) RT = 1,798 min. (M+H)" = 207,8; 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 6 9,51 - 9,09 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 - 6,71 (m, 2H), 5,52 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,67 (br.
s., 2H), 3,26 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 2,45 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H)

Etapa C. Clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina.

CIHHN N\

A una solucion de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (300 mg, 1,4 mmol) en MeOH (10 ml) se afadi6
Pd/C (154 mg) . Se introdujo gas hidrogeno bajo presion de balon y la mezcla de reaccién se agité vigorosamente
durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un cartucho de filtro de fibra de vidrio y el taco filtrante se
lavo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se evaporaron a presion reducida para dar 4-(4-metoxi-2-
metilfenil)piperidina (500 mg, 87 % de rendimiento). LC/MS (Método P) RT = 0,60min. (M+H)" = 210,1.

1-bencil-3((4-metoxifenil)cicloalquilamino)pirrolidin-2-onas racémicas

1-bencil-3((4-metoxifenil)cicloalquilamino)pirrolidin-2-onas y -piperidonas racémicas se sintetizaron condensando las
lactamas de la Tabla | con aminas ciclicas 21-28 en presencia de una base de amina impedida. Sigue un
procedimiento representativo:

El intermediario A: 1-Bencil-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

AN

Una solucién de 3-bromo-1-bencil-pirrolidin-2-ona (1,4 g, 5,1 mmol)(intermediario 3), 4-(4-metoxifenil)-piperidina
(0,98 g, 5,1 mmol) y DIPEA (3,6 ml, 20,6 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se calentd a 90 °C durante 18 h. La mezcla de
reaccion se concentré y el residuo se disolvié en acetato de etilo (150 ml), se lavé con agua y salmuera y se secO
sobre sulfato de sodio. La capa organica se concentré para obtener 2,1 g de producto crudo, que se purificd por
cromatografia flash en gel de silice (24 g) usando 100 % de EtOAc para obtener 1-bencil-3-(4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (1,4 g, 71 %). 1H RMN: 400 MHz, DMSO-d6: & ppm 1,51 - 1,65 (m, 2 H)
1,66-1,77 (m, 2 H)1,86-1,98 (m, 1 H) 2,02 - 2,12 (m, 1 H) 2,27 - 2,45 (m, 2 H) 2,66 - 2,83 (m, 2 H) 2,99 - 3,23 (m,
3 H)3,45-3,54 (m, 1 H) 3,72 (s, 3 H) 4,29 - 4,46 (m, 2 H) 6,85 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 7,16 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 7,19 -
7,24 (m, 2 H) 7,28 (s, 1 H) 7,32 - 7,39 (m, 2 H). LCMS: R.T. 1,76 min. LCMS (ES-API), 365,2 m/z (M + H).

El intermediario B: 1-Bencil-3-(3-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona:

@f&@@
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Por medio de un procedimiento analogo a la sintesis de 1-bencil-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona, se
obtuvo 1-bencil-3-(3-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona a partir del intermediario 3 y amina 25 (1,4 g, 71 %).
1H RMN: 400 MHz, DMSO-d6: & ppm 1,40 (br. s., 1 H) 1,47 - 1,61 (m, 1 H) 1,63 - 1,82 (m, 2 H) 1,90 - 1,96 (m, 1 H)
2,00-2,11 (m, 1 H) 2,20 (s, 1 H) 2,61 (br. s., 3 H) 2,88 - 2,96 (m, 1 H) 3,05 - 3,18 (m, 2 H) 3,48 (d, J = 2,01 Hz, 2 H)
3,72 (d, J = 1,00 Hz, 3 H) 4,25 - 4,45 (m, 2 H) 6,82 - 6,89 (m, 2 H) 7,11 - 7,22 (m, 4 H) 7,24 - 7,35 (m, 3 H). LCMS:

ES 2693 250 T3

R.T. 1,75-1,76 min. LCMS (ES-API), 365,2 m/z (M + H).

Los intermediarios C-AJ en la Tabla 2 se prepararon combinando 1-bencil-3-bromo-pirrolidin-2-onas y -piperidin-2-

onas de la Tabla 1 con aminas 21-28.

Tabla 2: 1-bencil-3((4-metoxifenil)cicloalquilamino)pirrolidin-2-onas racémicas

Int. N.° Estructura LCMS R.T. (min) LCMS lon (M+H)
o
C @”N&}N&@% 1,02 399,0
Cl
o
D j@ﬂu&},«@/@% 1,11 397,2
o
jegac
E F 1,04 383,2
o]
/
O—
= 1,92 379,2
o) N
oD
(6]
G ngD@o 2,03 393,2
o / \
|
\
o]
H 2,53 393,2
o N
DORs!
v
[e]
| 2,42 351,2
o) N
o
o
o)
J Qﬁt&NCf@ 0 0,82 417,0
Cl
I
o
[¢]
K /@ﬁﬁf“g/@ \ 0,84 413,0
Cl
o
L @ﬁ@Ny@o\ 0,93 337,2
[¢]
jeges
M HoC 1,10 379,0
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O,
N @ﬁ“&@/@\ 1,99 401,0
F
F
0]
jopon
o o 2,04 399,0
o
/
o)
Q
p 1 /@ﬁwémoz@ y 2,04 431,0
(0]
N N@/@KO\
Q 2,01 373,0
F
F
(0]
R /Q/\@/N&"O/O\ 1,98 355,0
F
o
0 F
T @Aﬁ}"o—@c’/ 1,0 383,2
o J
u &N 0,77 379,2
N
F
v N}/j o 1,09 397,2
o N
o
w @JWT\J&ND—QO/ 0,83 379,1
o
X ©/Lb$"© ()-d 0,81 379,1
o\
Y (IN 0,81 391,2
@5 o
o
z @X»&NC o 0,79 393,2
o
L
AA F 0,78 397,2
o/
[o]
/@ANKJ&N
AB 0,81 393,2
o/
o
AC 0,77 379,2
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0\

AD ? I 1,08 393,6
O\

AE T 0 1,12 4113

o\
AF 9 O 0,79 379,6

(o]
N
AG @” N:j O\Q 1,15 413,2
Cl o]

O
O\
AH /©/\ N“N N 1,89 3991
F OH
0 /
. g

F

Los compuestos finales se prepararon por clivaje del grupo metoxi de intermediarios A-AJ usando tribromuro de
boro, seguido en algunos casos por cromatografia quiral para separar los enantidmeros individuales.

Ejemplo 1

1-(4-Fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F
@]
N
N

A una soluciéon de 1-(4-fluorobencil)-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (AJ) (3 g, 7,9 mmol) en
diclorometano seco (100 ml) bajo una atmdsfera de N2 a -78 °C se afiadi6 tribromuro de boro 1 M en diclorometano
(39 ml, 39 mmol) y la mezcla resultante se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 3 h, con agitacién. La
reaccion se neutralizé con agua (30 ml) y la capa organica se separo, se lavo con agua y salmuera y se concentro.
El producto crudo se purificd por cromatografia flash en gel de silice usando 15 % de EtOAc en éter de petroleo para
obtener 1-(4-fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona racémica (2,1 g, 73 %); 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,49 - 1,74 (m, 4 H) 1,90 - 2,11 (m, 2 H) 2,24 - 2,42 (m, 2 H) 2,65 - 2,80 (m, 2 H) 2,99 - 3,23 (m, 3
H) 3,40 - 3,54 (m, 1 H) 4,27 - 4,46 (m, 2 H) 6,61 - 6,70 (m, 2 H) 6,95 - 7,04 (m, 2 H) 7,17 - 7,31 (m, 4 H) 9,10 - 9,16
(m, 1 H). LCMS: R.T. 0,880 min. LCMS (ES-API), 369,2 m/z (M + H). Una porcién del racemato (40 mg) se separ6
por SFC en una columna Chiralpak-lIA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 35 % de disolvente B, donde el

disolvente A = CO; y el disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min. El pico 1 mostr6é un RT
de 4,35 min y el pico 2 mostré un RT de 6,29 min.

OH
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Ejemplo 2a

(S)-1-(4-Fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
OH

F
Primer enantidbmero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 1. Rendimiento 11 mg. LC/MS RT = 1,275
min. (M+H)" = 369,2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,47 - 1,59 (m, 1 H) 1,65 - 1,75 (m, 1 H) 1,84 - 1,96 (m, 1
H) 2,03 - 2,12 (m, 1 H) 2,24 - 2,43 (m, 1 H) 2,63 - 2,72 (m, 2 H) 2,72 - 2,85 (m, 2H) 2,96 - 3,05 (m, 2 H) 3,09 - 3,23
(m, 2 H) 3,41 - 3,54 (m, 1 H) 4,23 - 4,50 (m, 2 H) 6,58 - 6,71 (m, 2 H) 6,96 - 7,10 (m, 2 H) 7,15 - 7,21 (m, 2 H) 7,26 -
7,34 (m, 2 H) 9,06 - 9,19 (m, 1 H).
Ejemplo 2b

(R)-1-(4-Fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
F

Segundo enantidmero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 1. Rendimiento 13 mg. LC/MS RT = 1,277
min. (M+H)" = 369,2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,47 - 1,59 (m, 1 H) 1,65 - 1,75 (m, 1 H) 1,84 - 1,96 (m, 1
H) 2,03 - 2,12 (m, 1 H) 2,24 - 2,43 (m, 1 H) 2,63 - 2,72 (m, 2 H) 2,72 - 2,85 (m, 2H) 2,96 - 3,05 (m, 2 H) 3,09 - 3,23
(m, 2 H) 3,41 - 3,54 (m, 1 H) 4,23 - 4,50 (m, 2 H) 6,58 - 6,71 (m, 2 H) 6,96 - 7,10 (m, 2 H) 7,15 - 7,21 (m, 2 H) 7,26 -
7,34 (m, 2 H) 9,06 - 9,19 (m, 1 H).

Ejemplo 3

1-(4-Metilbencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

ﬁ&g@

El intermediario M (110 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener 103 mg de
producto. LC/MS RT = 1,48, 1,51 min. (M+H)" = 365; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,59 - 2,04 (m, 4 H) 2,28
(d,J=5,52Hz,5H) 2,90 - 3,05 (m, 2 H) 3,17 (s, 3 H) 3,26 (d, J = 6,53 Hz, 4 H) 3,65 - 3,80 (m, 2 H) 4,39 (d, J = 3,01
Hz, 3 H) 6,75 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,02 - 7,20 (m, 6 H) 9,35 - 9,45 (m, 1 H) 10,34 - 10,54 (m, 1 H).

Ejemplo 4

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

@f&@@

El intermediario E (150 mg) se desprotegid usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener 80 mg de producto.
LC/MS (Método N) RT = 1,30, 1,41 min. (M+H)" = 369. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,27 - 1,39 (m, 1 H)
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1,47 - 1,56 (m, 1 H) 1,68 - 1,82 (m, 1 H) 1,86 - 1,96 (m, 1 H) 2,00 - 2,08 (m, 1 H) 2,10 - 2,22 (m, 1 H) 2,30 - 2,37 (m,
1 H) 2,53 -2,60 (m, 1 H) 2,61 - 2,74 (m, 1 H) 2,85 - 2,94 (m, 1 H) 3,07 - 3,15 (m, 1 H) 3,40 - 3,50 (m, 1 H) 4,21 - 4,46
(m, 2 H) 6,66 - 6,73 (M, 2 H) 6,97 - 7,04 (m, 1 H) 7,06 - 7,18 (m, 2 H) 7,20 - 7,27 (m, 2 H) 9,08 - 9,16 (m, 1 H).

Ejemplo 5

1-(3,4-Difluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario N (150 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener 23 mg de producto.
LC/MS RT = 1,474 min. (M+H)" = 367; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,59 - 2,04 (m, 4 H) 2,28 (d, J = 5,52
Hz, 5 H) 2,90 - 3,05 (m, 2 H) 3,17 (s, 3 H) 3,26 (d, J = 6,53 Hz, 4 H) 3,65 - 3,80 (m, 2 H) 4,39 (d, J = 3,01 Hz, 3 H)
6,75 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,02 - 7,20 (m, 6 H) 9,35 - 9,45 (m, 1 H) 10,34 - 10,54 (m, 1 H). Una porcién del racemato
(20 mg) se separ6 por SFC en una Chiralpak-AD H 250 mm X 4,6 mm, 5 micrémetros columna eluyendo con 35 %
de disolvente B, donde disolvente A = CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min. El
pico 1 mostré un RT de 3,50 min y el pico 2 mostré un RT de 7,17 min.

F

Ejemplo 6a

(S)-1-(3,4-Difluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

0]
F
F
Primer enantiomero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 5. Rendimiento 1,5 mg. LC/MS RT = 2,107
min. (M+H)" = 387; *H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,69 - 1,85 (m, 4 H) 2,03 - 2,26 (m, 2 H) 2,38 - 2,50 (m, 2 H)
2,73 -2,80 (m, 1 H) 2,90 (d, J = 11,04 Hz, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,23 - 3,31 (m, 2 H) 3,64 (t, J = 8,78 Hz, 1 H)
4,40 - 4,56 (m, 2 H) 6,68 - 6,77 (M, 2 H) 7,03 - 7,13 (m, 3 H) 7,18 - 7,30 (M, 2 H).
Ejemplo 6b

(R)-1-(3,4-Difluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

O
F
F

Segundo enantiomero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 5. Rendimiento 1,8 mg. LC/MS RT = 2,107
min. (M+H)" = 387; *H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,71 - 1,86 (m, 5 H) 2,05 - 2,26 (m, 3 H) 2,46 (td, J = 10,67,
4,77 Hz, 3 H) 2,75 (td, J = 11,04, 3,51 Hz, 2 H) 2,85 - 3,00 (m, 2 H) 3,15 - 3,25 (m, 2 H) 3,23 - 3,31 (m, 2 H) 3,63 -
3,70 (m, 1 H) 4,38 - 4,56 (m, 3 H) 6,68 - 6,78 (m, 3 H) 7,03 - 7,13 (m, 4 H) 7,20 - 7,32 (m, 3 H).

Ejemplo 7

1-(4-(Difluorometoxi)bencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O

El intermediario P (209 mg) se desprotegi6é usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener 33 mg de producto.
LC/MS RT = 1,474 min. (M+H)" = 417; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 - 1,64 (m, 2 H) 1,63 - 1,73 (m, 2 H)
1,88 -1,96 (m, 1 H) 1,99 - 2,09 (m, 1 H) 2,26 - 2,39 (m, 2 H) 2,63 - 2,85 (m, 2 H) 3,00 - 3,05 (m, 1 H) 3,14 (d, J =
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8,03 Hz, 2 H) 3,47 (s, 1 H) 4,37 (d, J = 18,07 Hz, 2 H) 6,63 - 6,72 (m, 2 H) 6,97 - 7,38 (m, 7 H) 9,11 (s, 1 H).
Ejemplo 8

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil) piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
/©/\'\\l§/N OH
F

OH

El intermediario AH (250 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener 36,8 mg de
producto. LC/MS RT = 0,815, 0,830 min. (M+H)" = 385; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,51 - 1,68 (m, 2 H)
1,86-1,96 (m, 1 H)2,01-2,11(m,1H)2,13-2,24(m,1H)234-243(m,0H)254-2,73(m,1H)283-2,95(m,
1H) 3,17 (s, 5H) 3,40 - 3,55 (m, 3 H) 4,35 (s, 3 H) 6,66 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,01 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,17 (d, J =
1,51 Hz, 2 H) 7,26 (d, J = 5,52 Hz, 2 H). Una porcién del producto (31 mg) se separd en los diasterebmeros
individuales por SFC en una columna Chiralpak-AS H 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 30 % de
disolvente B, donde el disolvente A = CO; y el disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min.
El pico 1 mostré un RT de 3,21 min, pico 2 mostré un RT de 3,76 min, pico 3 mostré un RT de 5,47 min y el pico 4
mostré un RT de 4,38 min.

Ejemplo 9a

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F OH
Primer diastereémero eluido, pico 1, de la separacién quiral del Ejemplo 8. Rendimiento 4,5 mg. SFC (Método 108)
RT = 3,21 min. LC/MS RT = 1,866 min. (M+H)" = 385; '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,29-7,33 (m, 2H), 7,07-7,12
(m, 4H), 6,75 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 4,41 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 3,77-3,78 (m, 1H), 3,65-
3,70 (m, 1H), 3,25-3,31 (m, 3H), 2,78 (q, J = 7,20 Hz, 2H), 2,23-2,30 (m, 3H), 2,09 (q, J = 8,40 Hz, 1H), 1,75-1,78 (m,
2H).
Ejemplo 9b

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Segundo diasteredmero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 8. Rendimiento 3,8 mg. SFC (Método
108) RT = 3,76 min. LC/MS RT = 1,872 min. (M+H)" = 385; '"H RMN 400 MHz (CDsOD) & 7,28-7,31 (m, 2H), 7,05-
7,10 (m, 4H), 6,73 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 4,51 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 14,40 Hz, 1H), 3,75-3,76 (m, 1H),
3,64-3,68 (m, 1H), 3,23-3,28 (M, 3H), 2,88 (q, J = 7,20 Hz, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,20-2,32 (m, 3H), 1,74-1,76 (m, 1H).
Ejemplo 9c

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F /@A@/NQ;@/OH

Tercer diasteredbmero eluido, pico 3, de la separacion quiral del Ejemplo 8. Rendimiento 3,3 mg. SFC (Método 108)
RT = 5,47min. LC/MS RT = 1,866 min. (M+H)* = 385; 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,30-7,33 (m, 2H), 7,07-7,12
(m, 4H), 6,75 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 4,54 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 3,77 (q, J = 4,40 Hz, 1H),
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3,67-3,72 (m, 1H), 3,25-3,34 (m, 2H), 2,99-3,01 (m, 2H), 2,30-2,49 (m, 3H), 2,07-2,10 (m, 1H), 1,77-1,80 (m, 2H).
Ejemplo 9d

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil-)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F Q/\@/NQO/H@/OH

Cuarto diastereémero eluido, pico 4, de la separacion quiral del Ejemplo 8. Rendimiento 3,0 mg. SFC (Método 108)
RT = 4,38 min. LC/MS RT = 1,869 min. (M+H)" = 385; '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,28-7,31 (m, 2H), 7,05-7,10
(m, 4H), 6,73 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 4,52 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 14,80 Hz, 1H), 3,75 (q, J = 4,40 Hz, 1H),
3,68 (t, J = 18,00 Hz, 1H), 3,23-3,31 (m, 2H), 2,98 (t, J = 14,00 Hz, 2H), 2,39-2,47 (m, 2H), 2,29 (q, J = 6,40 Hz, 1H),
2,07 (q, J = 8,40 Hz, 1H), 1,75-1,79 (m, 2H).

Ejemplo 10

1-(3,4-Difluorobencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
0]
B oV

El intermediario Q (150 mg) se desprotegio usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 95 mg de producto. LC/MS RT = 1,245 min. (M+H)" =
359; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,59 - 1,71 (m, 1 H) 1,99 - 2,16 (m, 1 H) 3,08 - 3,26 (m, 9 H) 3,48 - 3,55
(m, 2 H) 3,63 -3,73 (m, 2 H) 4,36 (d, J = 10,04 Hz, 2 H) 6,70 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,05 - 7,12 (m, 1 H) 7,15 (d, J =
8,53 Hz,2H)7,22-7,33(m, 1 H) 7,37 -7,47 (m, 1 H) 8,90 - 9,52 (m, 1 H).

F

Ejemplo 11

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario R (160 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 84 mg de producto. LC/MS RT = 1,182 min. (M+H)" =
341; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,52 - 1,71 (m, 1 H) 1,99 - 2,13 (m, 1 H) 3,08 - 3,27 (m, 6 H) 3,47 - 3,55
(m, 1H)3,62-3,75(m, 2 H) 4,35 (d, J = 11,55 Hz, 2 H) 6,67 - 6,77 (m, 2 H) 7,11 - 7,22 (m, 4 H) 7,27 (dd, J = 8,53,
5,52 Hz, 2 H) 9,21 (s, 1 H).

F

Ejemplo 12

1-Bencil-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
o OH
oo

El intermediario A (1000 mg) se desprotegio usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 290 mg de producto. LC/MS RT = 1,394 min. (M+H)"
=351. 400 MHz, DMSO-d6: & ppm 1,58-1,72 (m, 4H), 1,91-1,94 (m, 3H), 2,30-2,37 (m, 2H), 2,67-2,81 (m, 2H), 3,15-
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3,31 (m, 4H), 4,39 (q, J = 50,00 Hz, 3H), 6,68 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,22-7,38 (m, 8H), 9,13
(s, 1H). La mayor parte del producto (250 mg) se separé en los enantiomeros individuales por SFC en una columna
Chiralpak-IA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 30 % de disolvente B, donde disolvente A = CO; y
disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min. El pico 1 mostré un RT de 5,84 min y el pico 2
mostré un RT de 8,33 min.

Ejemplo 13a

(S)-1-Bencil-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
o OH
O s

Primer enantiémero eluido, pico 1, de la separacion quiral del compuesto 12. Rendimiento 88 mg. LC/MS RT = 1,780
min. (M+H)+ =351,2; 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) 6 ppm 1,74 - 1,84 (m, 4 H) 2,02 - 2,12 (m, 1 H) 2,15 - 2,23 (m,
1 H) 2,47 (td, J = 10,79, 4,52 Hz, 2 H) 2,76 (td, J = 11,04, 3,51 Hz, 1 H) 2,90 (d, J = 11,04 Hz, 1 H) 3,12 - 3,20 (m, 1
H) 3,21 - 3,29 (m, 2 H) 3,64 (t, J = 9,04 Hz, 1 H) 4,38 - 4,60 (m, 2 H) 6,67 - 6,76 (m, 2 H) 7,04 - 7,09 (m, 2 H) 7,25 -
7,40 (m, 5 H).

Ejemplo 13b

(R)-1-Bencil-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

o OH

©/\N: ;,‘\\\N

Segundo enantiomero eluido, pico 2, de la separacion quiral del compuesto 12. Rendimiento 96 mg. LC/MS RT =
1,783 min. (M+H)" = 351,2; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5 ppm 1,74 - 1,86 (m, 4 H) 2,02 - 2,13 (m, 1 H) 2,15 -
2,25 (m, 1 H) 2,41 - 2,52 (m, 2 H) 2,76 (td, J = 11,04, 3,51 Hz, 1 H) 2,90 (d, J = 11,04 Hz, 1 H) 3,14 - 3,30 (m, 2 H)
3,64 (t, J=9,04 Hz, 1 H) 4,38 - 4,58 (m, 2 H) 6,69 - 6,75 (m, 2 H) 7,03 - 7,09 (m, 2 H) 7,25 - 7,39 (m, 5 H).

Ejemplo 14

1-(3-Cloro-4-metilbencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario K (200 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 2 mg de producto. LC/MS RT = 1,677 min. (M+H)" =
399,0; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,51 - 1,72 (m, 4 H) 1,86 - 1,98 (m, 1 H) 2,02 - 2,11 (m, 1 H) 2,31 (s, 6
H) 2,69 - 2,81 (m, 2 H) 2,99 - 3,06 (m, 1 H) 3,10 - 3,21 (m, 2 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 4,28 - 4,41 (m, 2 H) 6,63 - 6,72
(m,2H)7,01(s,2H)7,07-713 (m,1H)725-7,35(m, 2 H)9,08 -9,15 (m, 1 H).

Ejemplo 15

1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
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El intermediario J (200 mg) se desprotegidé usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 15 mg de producto. LC/MS RT = 1,575 min. (M+H)" =
403,0; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,50 - 1,60 (m, 3 H) 1,64 - 1,73 (m, 3 H) 1,87 - 1,97 (m, 2 H) 2,04 - 2,13
(m, 2 H)2,28-2,39 (m,3H)2,64-2,72(m,2H)2,74-2,81 (m, 1 H) 3,03 (d, J=11,55Hz, 2 H) 3,12 - 3,22 (m, 3 H)
3,49 (t, J = 8,53 Hz, 2 H) 4,31 - 4,48 (m, 3 H) 6,64 - 6,72 (m, 3 H) 7,02 (d, J = 8,53 Hz, 3 H) 7,10 (dd, J = 8,53, 1,51
Hz, 2 H) 7,26 (dd, J = 10,04, 2,01 Hz, 2 H) 7,57 (t, J = 8,03 Hz, 2 H) 9,12 (br. s., 1 H).

Ejemplo 16

1-Bencil-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

©fN§N

El intermediario L (150 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 40 mg de producto. LC/MS RT = 1,154 min. (M+H)" =
323,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,57 - 1,68 (m, 1 H) 2,03 - 2,12 (m, 1 H) 3,11 - 3,25 (m, 4 H) 3,51 (t, J =
7,37 Hz, 1 H) 3,62 - 3,74 (m, 2 H) 4,28 - 4,44 (m, 2 H) 6,67 - 6,74 (m, 2 H) 7,13 - 7,38 (m, 7 H) 9,23 (br. s., 1 H).

OH

Ejemplo 17

1-(4-Clorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario C (150 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 24 mg de producto. LC/MS RT = 1,576 min. (M+H)" =
385; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,57 - 1,73 (m, 1 H) 2,19 - 2,33 (m, 2 H) 2,62 (d, J = 7,93 Hz, 4 H) 2,77 (d,
J=18,51 Hz, 3 H) 3,09 -3,21 (m, 3H) 3,40 - 3,46 (m, 1 H) 4,36 (s, 2 H) 6,63 - 6,77 (m, 2 H) 7,00 (d, J = 8,69 Hz, 2
H) 7,15 - 7,26 (m, 2 H) 7,33 - 7,49 (m, 2 H) 9,03 - 9,34 (m, 1 H). El producto racémico se separo en los enantiomeros
individuales por SFC en una columna Chiralpak-IA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 30 % de disolvente
B, donde disolvente A = CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min. El pico 1 mostré
un RT de 5,94 min y el pico 2 mostré un RT de 10,59 min.

Ejemplo 18a

(S)-1-(4-Clorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Primer enantiomero eluido, ?ico 1, de la separacion quiral del compuesto 17. Rendimiento 3,9 mg. LC/MS RT =
2,315 min. (M+H)" = 385,0; "H RMN (400 MHz, metanol-d;) & ppm 1,68 - 1,85 (m, 4 H) 1,99 - 2,09 (m, 1 H) 2,16 -
2,24 (m, 1 H) 2,37 -2,50 (m, 2 H) 2,70 - 2,79 (m, 1 H) 2,86 - 2,95 (m, 1 H) 3,23 - 3,32 (m, 3 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 H)
4,37 - 4,45 (m, 1 H) 4,48 - 4,58 (m, 1 H) 6,71 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,01 - 7,13 (m, 2 H) 7,20 - 7,30 (m, 2 H) 7,36 (s, 2
H).
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Ejemplo 18b

(R)-1-(4-Clorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Segundo enantiémero eluido, pico 2, de la separacién quiral del compuesto 17. Rendimiento 4,7 mg. LC/MS RT =
2,350 min. (M+H)" = 385,2; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,68 - 1,85 (m, 4 H) 1,99 - 2,09 (m, 1 H) 2,16 -
2,24 (m, 1 H) 2,37 - 2,50 (m, 2 H) 2,70 - 2,79 (m, 1 H) 2,86 - 2,95 (m, 1 H) 3,23 - 3,32 (m, 3 H) 3,56 - 3,66 (M, 1 H)
4,37 -4,45(m, 1 H) 4,48 -458 (m, 1 H) 6,71 (d, J=8,53Hz,2H)7,01-7,13(m,2H) 7,20 - 7,30 (m, 2 H) 7,36 (s, 2
H).

Ejemplo 19

1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

@)
F OH
O RS Oavs
El intermediario D (120 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 18 mg de producto. LC/MS RT = 1,552 min. (M+H)" =
383,0; 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,48 - 1,92 (m, 4 H) 2,21 (d, J = 1,13 Hz, 4 H) 2,27 - 2,38 (m, 2 H) 2,68 -

2,86 (M, 1 H) 2,97 - 3,18 (m, 2 H) 3,41 - 3,65 (M, 1 H) 4,21 - 4,48 (M, 2 H) 6,56 - 6,74 (M, 2 H) 6,89 - 7,11 (M, 4 H)
7,21-7,35(m, 1 H).

Ejemplo 20

1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

E OH

QA@/NO/@/
El intermediario Al (120 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 35 mg de producto. LC/MS RT = 1,400 min. (M+H)" =
355,0; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,59 - 1,68 (m, 1 H) 2,02 - 2,12 (m, 1 H) 2,21 (d, J = 2,01 Hz, 3 H) 3,06 -
3,15 (m, 2 H) 3,22 - 3,33 (m, 2 H) 3,51 (s, 2 H) 3,62 - 3,76 (m, 3 H) 4,33 (d, J = 14,56 Hz, 2 H) 6,61 - 6,77 (m, 2 H)
6,87 - 7,02 (m, 2 H) 7,09 - 7,21 (m, 2 H) 7,25 (s, 1 H). Una porcion del producto (25 mg) se separd en los
enantiomeros individuales por SFC en una columna Chiralpak-IA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 40 %

de disolvente B, donde disolvente A = CO,y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 4 ml/min. El
pico 1 mostré un RT de 1,81 min y el pico 2 mostré un RT de 2,38 min.

Ejemplo 21a
(R)-1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
F OH
N .\lN

Primer enantidmero eluido, pico 1, de la separacién quiral del Ejemplo 20. Rendimiento 5,6 mg. LC/MS RT = 2,056
min. (M+H)" = 355,0; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,65 - 1,82 (m, 1 H) 2,26 (d, J = 2,01 Hz, 4 H) 3,29 (d, J
=16,56 Hz, 1 H) 3,43-3,51 (m, 2 H) 3,71 (s, 1 H) 3,76 - 3,84 (m, 1 H) 3,89 - 4,02 (m, 1 H) 4,42 (d, J = 17,07 Hz, 2 H)
6,65-6,79 (m, 2 H) 6,94 - 7,05 (m, 2 H) 7,14 - 7,27 (m, 3 H).
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Ejemplo 21b

(S)-1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azetidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Segundo enantiémero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 20. Rendimiento 4,1 mg. LC/MS RT = 2,043
min. (M+H)" = 355,0; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,65 - 1,82 (m, 1 H) 2,26 (d, J = 2,01 Hz, 4 H) 3,29 (d, J
= 16,56 Hz, 1 H) 3,43 - 3,51 (m, 2 H) 3,71 (s, 1 H) 3,76 - 3,84 (m, 1 H) 3,89 - 4,02 (m, 1 H) 4,42 (d, J = 17,07 Hz, 2 H)
6,65-6,79 (m, 2 H) 6,94 - 7,05 (m, 2 H) 7,14 - 7,27 (m, 3 H).

Ejemplo 22
3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El intermediario F (1000 mg) se desprotegi6é usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 98 mg de producto. LC/MS RT = 1,544 min. (M+H)" =
365; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,48 - 1,81 (m, 4 H) 1,84 - 2,16 (m, 2 H) 2,28 (s, 5 H) 2,60 - 2,88 (m, 2 H)
2,95 - 3,25 (m, 3 H) 3,40 - 3,55 (m, 1 H) 4,21 - 4,46 (m, 2 H) 6,62 - 7,18 (m, 8 H) 9,12 (br. s., 1 H). El racemato se
separ6 en los enantiomeros individuales por SFC en una columna Chiralpak-IA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones
eluyendo con 30 % de disolvente B, donde disolvente A = CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo
total de 3 ml/min. El pico 1 mostroé un RT de 6,67 min y el pico 2 mostr6é un RT de 9,74 min.

Ejemplo 23a

(S)-3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

0]
Primer enantiomero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 22. Rendimiento 6 mg. LC/MS RT = 1,849
min. (M+H)" = 365,2 1H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,79 (ddd, J = 9,91, 6,15, 4,02 Hz, 4 H) 1,99 - 2,13 (m, 1
H) 2,14 - 2,23 (m, 1 H) 2,33 (s, 3 H) 2,46 (d, J = 4,02 Hz, 2 H) 2,75 (d, J = 3,51 Hz, 1 H) 2,83 - 2,93 (m, 1 H) 3,10 -
3,30 (m, 3H) 3,62 (t,J =8,78 Hz, 1 H) 4,31 - 4,55 (m, 2 H) 6,67 - 6,77 (m, 2 H) 7,02 - 7,10 (m, 2 H) 7,17 (br. s., 0 H).

Ejemplo 23b

(R)-3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Segundo enantiomero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 22. Rendimiento 34 mg. LC/MS RT = 1,841
min. (M+H)" = 365,2 1H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,66 - 1,84 (m, 4 H) 2,01 - 2,21 (m, 2 H) 2,33 (s, 3 H)
2,36 - 2,49 (m, 2 H) 2,73 (br. s., 1 H) 2,86 (br. s., 1 H) 3,06 - 3,28 (m, 3 H) 3,30 - 3,33 (m, 1 H) 3,60 (s, 1 H) 4,30 -
4,53 (m, 2 H) 6,72 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,05 (d, J = 8,03 Hz, 2 H) 7,10 - 7,22 (m, 4 H).
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Ejemplo 24

1-(4-Hidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Etapa A. 1-(4-Metoxibencil)-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla de 1-(4-metoxibencil)-3-(4-(4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pirrolidin-2-ona (G) (400 mg, 1,02
mmol), MeOH (4 ml) y etanol (8 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno, seguido por la adicién de Pd/C al 10 %
(108 mg). A continuacion, la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y 25 psi de presion de
hidrégeno. El catalizador se removid por filtracion a través de Celite y el filtrado se concentr6 al vacio. Rendimiento:
400 mg. LCMS (método F) RT 2,36 min, m/z 395,2 (MH").

Etapa B. 1-(4-Hidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El producto de la etapa A se desprotegio usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 60 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 24.
LC/MS RT = 1,012 min. (M+H)" = 367,0 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 - 1,61 (m, 2 H) 1,66 - 1,77 (m, 2
H) 1,91 (s, 2 H) 1,99 - 2,09 (m, 1 H) 2,23 - 2,41 (m, 2 H) 2,60 - 2,80 (m, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,42 - 3,52 (m, 1 H) 3,91
(s, 1 H) 4,20 - 4,34 (m, 2 H) 6,60 - 6,77 (m, 4 H) 7,02 (d, J = 8,03 Hz, 4 H) 9,10 (s, 1 H) 9,34 (s, 1 H). Una porcién del
producto (50 mg) se separd en los enantiomeros individuales por SFC en una columna Chiralpak-1A 250 mm X 4,6
mm, 5 micrones eluyendo con 30 % de disolvente B, donde disolvente A = CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en
metanol a un flujo total de 3 ml/min. El pico 1 mostré un RT de 5,12 min y el pico 2 mostré un RT de 6,47 min.

Ejemplo 25a

(S)-1-(4-Hidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
Primer enantiémero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 24. Rendimiento 18 mg. LC/MS RT = 1,546
min. (M+H)+ =367,2 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,66 - 1,83 (m, 4 H) 1,96 - 2,21 (m, 2 H) 2,38 - 2,51 (m, 2

H) 2,73 (td, J = 11,04, 3,51 Hz, 1 H) 2,83 - 2,95 (m, 1 H) 3,08 - 3,31 (m, 3 H) 3,60 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,23 - 4,46 (m,
2H) 6,65 - 6,82 (M, 4 H) 7,00 - 7,17 (m, 4 H).

HO

Ejemplo 25b

(R)-1-(4-Hidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
HO

Segundo enantiomero eluido, pico 2, de la separacién quiral del Ejemplo 24. Rendimiento 20 mg. LC/MS RT = 1,544
min. (M+H)+ =367,2 HRMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,66 - 1,84 (m, 4 H) 1,98 - 2,08 (m, 1 H) 2,11 -2,21 (m, 1
H) 2,38 - 2,49 (m, 2 H) 2,74 (id, J = 11,04, 3,51 Hz, 1 H) 2,89 (d, J = 2,01 Hz, 1 H) 3,08 - 3,30 (m, 3 H) 3,60 (t, J =
8,53 Hz, 1 H) 4,23 - 4,35 (m, 1 H) 4,40 - 4,48 (m, 1 H) 6,67 - 6,80 (m, 4 H) 7,02 - 7,17 (m, 4 H).
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Ejemplo 26

1-(3,4-Dimetilbencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario H (200 mg) se desprotegioé usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 21 mg de producto. LC/MS RT = 1,669 min. (M+H)" =
379,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,54 - 1,62 (m, 2 H) 1,90 (d, J = 13,05 Hz, 3 H) 2,03 - 2,13 (m, 1 H) 2,65
-2,81 (m, 2 H) 2,96 - 3,03 (m, 1 H) 3,10 (s, 2 H) 3,45 (s, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 4,20 - 4,41 (m, 2 H) 4,74 (s, 1 H) 6,84 -
6,95 (m, 2 H) 7,11 - 7,24 (m, 3 H) 7,26 - 7,36 (m, 2 H) 7,49 (dd, J = 8,28, 1,25 Hz, 2 H).

Ejemplo 27

3-(3-(4-Hidroxifenil)azetidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El intermediario | (110 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 44 mg de producto. LC/MS RT = 1,341 min. (M+H)" =
337,0 '*H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,56 - 1,66 (m, 1 H) 2,08 (s, 1 H) 2,29 (s, 3 H) 3,11 (d, J = 1,51 Hz, 3 H)
3,23 (s, 2 H) 3,46 - 3,53 (m, 1 H) 3,61 - 3,75 (m, 2 H) 4,31 (d, J = 13,05 Hz, 2 H) 6,65 - 6,75 (m, 2 H) 7,05 - 7,20 (m,
6 H) 9,19 - 9,27 (m, 1 H). Una porcién del producto (34 mg) se separ6 en los enantiomeros individuales por SFC en
una columna Lux Cellulose 2 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 40 % de disolvente B, donde disolvente A
= CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min. El pico 1 mostré un RT de 4,65 miny el
pico 2 mostré un RT de 3,54 min.

Ejemplo 28a

(S)-3-(3-(4-Hidroxifenil)azetidin-1-il)-1-(4-metilbencil-)pirrolidin-2-ona.

@)
Primer enantibmero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 27. Rendimiento 8 mg. LC/MS RT = 1,683
min. (M+H)" = 337,2 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,68 - 1,81 (m, 1 H) 2,18 - 2,24 (m, 1 H) 2,33 (s, 4 H)
3,13-3,30 (m, 2 H) 3,47 (s, 2 H) 3,66 - 3,75 (m, 1 H) 3,78 - 3,85 (m, 1 H) 3,90 - 4,00 (m, 1 H) 4,41 (d, J = 7,03 Hz, 2
H) 6,76 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,08 - 7,22 (m, 6 H).

Ejemplo 28b

(R)-3-(3-(4-Hidroxifenil)azetidin-1-il)-1-(4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona.

Segundo enantiémero eluido, pico 2, de la separacion quiral del Ejemplo 27. Rendimiento 6 mg. LC/MS RT = 1,683
min. (M+H)" = 337,2 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,71 - 1,81 (m, 1 H) 2,19 - 2,26 (m, 1 H) 2,33 (s, 3 H)
3,04 (s, 1 H) 3,15 - 3,26 (m, 1 H) 3,24 (s, 2 H) 3,45 - 3,58 (m, 2 H) 3,68 - 3,73 (m, 1 H) 3,78 - 3,85 (m, 1 H) 3,91 -
4,00 (m, 1 H) 4,41 (d, J = 7,03 Hz, 2 H) 6,67 - 6,80 (m, 2 H) 7,10 - 7,22 (m, 6 H).
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Ejemplo 29

1-Bencil-3-(4-(4-hidroxi-2-metilfenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OO

El intermediario S (200 mg) se desprotegi6 usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 30 mg de producto. LC/MS RT = 1,47 min. (M+H)" =
365,2 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,47 - 1,67 (m, 4 H) 1,84 - 1,98 (m, 1 H) 2,01 - 2,13 (m, 1 H) 2,20 (s, 3 H)
2,27 - 2,39 (m, 1 H) 2,67 - 2,82 (m, 1H) 2,99 - 3,07 (m, 2 H) 3,08 - 3,22 (m, 1 H) 3,43 - 3,54 (m, 2 H) 4,29 - 4,47 (m, 2
H) 6,53 (s,2H)6,95-7,01 (m, 1 H) 7,17 - 7,27 (m, 2 H) 7,25 - 7,32 (m, 1 H) 7,35 (d, J = 7,53 Hz, 2 H) 8,98 (s, 1 H).

Ejemplo 30

1-Bencil-3-(4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F
0]
El intermediario T (200 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 38 mg de producto. LC/MS RT = 1,46 min. (M+H)" =
369 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,47 - 1,60 (m, 2 H) 1,65 - 1,75 (m, 2 H) 1,89 - 1,97 (m, 1 H) 2,02 - 2,13
(m, 1 H) 2,23 -2,43 (m, 2 H) 2,64 - 2,73 (M, 1 H) 2,76 - 2,82 (m, 1 H) 2,98 - 3,06 (M, 1 H) 3,09 - 3,22 (m, 2 H) 3,48 (s,

2H) 4,35 (s, 1 H) 4,28 - 4,37 (s, 1 H) 6,80 - 6,89 (m, 2 H) 6,94 - 7,03 (m, 1 H) 7,17 - 7,25 (m, 2 H) 7,25 - 7,31 (m, 1 H)
7,34 (d, J= 7,53 Hz, 2 H).

Ejemplo 31

1-(4-Fluorobencil)-3-(3-(4-hidroxifenil)azepan-1-il)pirrolidin-2-ona.

0]

El intermediario V (120 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 19 mg de producto. LC/MS RT = 1,56 min. (M+H)" =
383; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,48 - 1,85 (m, 6 H) 2,02 - 2,19 (m, 1 H) 2,59 - 2,84 (m, 4 H) 2,93 - 3,12
(m, 3H) 3,51 -3,66 (M, 1 H) 4,20 - 4,43 (m, 2 H) 6,59 - 6,72 (m, 2 H) 6,93 - 7,03 (M, 2 H) 7,05 - 7,16 (m, 2 H) 7,17 -
7,25 (m, 2 H) 8,98 - 9,15 (m, 1 H).

OH

F

Ejemplo 32
3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-2-ona.
: (o]

OO

El intermediario W (220 mg) se desprotegio usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 41 mg de producto. LC/MS RT = 1,45 min. (M+H)" =
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365,2; ‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,00 (g, J = 7,20 Hz, 3H), 1,62 (t, J = 46,00 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 1,20
Hz, 2H), 1,97-2,19 (m, 1H), 2,22-2,40 (m, 2H), 2,78 (t, J = 7,60 Hz, 3H), 2,89-3,19 (m, 2H), 3,31 (d, J = 3,60 Hz, 1H),
3,38-3,45 (m, 2H), 3,47-3,61 (m, 3H), 5,28 (d, J = 6,80 Hz, 1H), 6,65-6,68 (m, 2H), 6,99-7,02 (m, 2H), 7,25-7,28 (m,
3H), 7,33-7,37 (m, 2H). Una porcion del producto (34 mg) se separ6 en los diasteredmeros individuales por SFC en
una columna Chiralpak-lIA 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 40 % de disolvente B, donde disolvente A =
CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 4 ml/min. El pico 1 mostré un RT de 2,70 min y el
pico 2 mostré un RT de 4,03 min.

Ejemplo 33a
(S)-3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-2-ona.

: O

OO

Primer diasteredmero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 32. Rendimiento 6 mg. LC/MS RT = 2,28
min. (M+H)* = 365,0; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,44 (d, J = 7,2, 3H), 1,50-1,56 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,84 (m,
1H), 2,00-2,15 (m, 1H), 2,30-2,33 (m, 2H), 2,66 (M, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,88-2,95 (m, 1H), 2,95-3,05 (m, 1H), 3,21 (m,
1H), 3,45 (t, J = 8,8, 1H), 5,25 (d, J = 7,2, 1H), 6,67 (dd, J = 2, 6,8, 2H), 7,01 (d, J = 8,4, 2H), 7,25-7,29 (m, 3H), 7,34-
7,38 (m, 2H), 9,1 (s, 1H).

Ejemplo 33b

(R)-3-(4-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-2-ona.

Segundo diastereémero eluido, pico 2, de la separacion quiral del Ejemplo 32. Rendimiento 8 mg. LC/MS RT = 2,29
min. (M+H)" = 365,2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,47 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,51-1,58 (m, 2H), 1,66-1,69
(m, 2H), 1,89-2,02 (m, 1H), 2,02-2,19 (m, 1H), 2,29-2,35 (m, 2H), 2,62-2,73 (m, 1H), 2,75-2,83 (m, 2H), 2,97-3,15 (m,
1H), 3,60 (t, J = 8,80 Hz, 1H), 5,28-5,30 (m, 1H), 6,67 (dd, J = 2,00, 6,80 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,25-
7,29 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 2H), 9,10 (s, 1H).

Ejemplo 34

1-(2,3-Dihidro-1H-inden-1-il)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O

El intermediario Y (280 mg) se desprotegioé usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 7 mg de producto. LC/MS RT = 1,52 min. (M+H)" =
377; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,56-1,59 (m, 2H), 1,69-1,72 (m, 2H), 1,83-2,11 (m, 3H), 2,33-2,50 (m,
3H), 2,77-3,04 (m, 6H), 3,11-3,18 (m, 4H), 3,49 (t, J = 8,40 Hz, 1H), 5,60 (t, J = 8,00 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,00, 6,60
Hz, 2H), 7,01-7,04 (m, 3H), 7,20-7,29 (m, 3H).

Ejemplo 35

1-(4-Fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)azepan-1-il)pirrolidin-2-ona.
(0]
N
o SO
F
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El intermediario AA (110 mg) se desprotegi6é usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 25 mg de producto. LC/MS RT = 1,50 min. (M+H)" =
383; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,67-1,81 (m, 7H), 2,15-2,20 (m, 1H), 2,65-2,70 (m, 3H), 2,79-2,92 (m,
2H), 3,09-3,02 (m, 1H), 3,13-3,18 (m, 2H), 3,58-3,61 (m, 2H), 4,35 (t, J = 3,20 Hz, 2H), 6,65 (dd, J = 3,60, 6,40 Hz,
2H), 6,97-6,99 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H)

Ejemplo 36

3-(4-(4-Hidroxifenil)azepan-1-il)-1-(4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona.
O
N
ﬁ“& O

El intermediario AB (100 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para obtener 14 mg de producto. LC/MS RT = 1,60 min. (M+H)" =
379,2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,50-89,00 (m, 7H), 2,13 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,71 (s, 1H), 2,84 (s, 2H),
3,12 (s, 3H), 3,62 (s, 1H), 4,35 (d, J = 14,00 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,14 (t, J =
12,00 Hz, 5H), 9,06 (s, 1H).

Ejemplo 37

1-Bencil-3-(4-(4-hidroxifenil)azepan-1-il)pirrolidin-2-ona.

El intermediario AC (90 mg) se desprotegi6é usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo
que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 15 mg de producto. LC/MS RT = 1,44 min. (M+H)" =
365,2 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,70-1,85 (m, 8H), 2,19-2,25 (m, 1H), 2,66-2,71 (m, 3H), 2,79-2,93 (m,
2H), 2,96-3,15 (m, 1H), 3,14-3,20 (m, 3H), 3,61 (t, J = 4,00 Hz, 3H), 4,37 (t, J = 7,20 Hz, 4H), 6,65 (dd, J = 2,00, 8,60
Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,20-7,33 (m, 3H), 7,35-7,37 (m, 2H).

Ejemplo 38

4-(4-Hidroxifenil)-1'-(4-metilbencil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

ﬂﬁr@@

Etapa A. 4-(4-Metoxifenil)-1'-(4-metilbencil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

ﬂ@“ﬁﬁ

El intermediario AD (130 mg) se hidrogen6 como en el Ejemplo 24 para obtener 130 mg 4-(4-metoxifenil)-1'-(4-
metilbencil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona. LCMS (método) RT 1,08 min, m/z 393,6 (MH").
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Etapa B. 4-(4-Hidroxifenil)-1'-(4-metilbencil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.

El intermediario (4-(4-metoxifenil)-1'-(4-metilbencil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona) (130 mg) se desprotegié usando las
condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo que se purificé por HPLC preparativa (Método B) para
obtener 28 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 38. LC/MS RT = 1,42 min. (M+H)" = 379,2 "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,79 - 2,07 (m, 6 H) 2,29 (s, 5 H) 2,65 - 2,79 (m, 1 H) 3,10 - 3,31 (m, 7 H) 4,26 - 4,37 (m, 1 H) 4,46
(s,1H)4,57-4,70 (m, 1 H) 6,73 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,04 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,18 (s, 4 H) 9,16 - 9,34 (s, 1 H) 9,56
-9,72,(s, 1 H).

Ejemplo 39

1'-(3-Fluoro-4-metilbencil)-4-(4-hidroxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.

GO

Etapa A. 1'-(3-Fluoro-4-metilbencil)-4-(4-metoxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.
OH
i |
N
g
F

El intermediario AE (100 mg) se hidrogené como en el Ejemplo 24 para obtener ~ 100 mg 1'-(3-fluoro-4-metilbencil)-
4-(4-metoxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona cruda como una mezcla 2:1 con material de partida sin reaccionar. LCMS
(método) RT 1,12 min, m/z 411,3 (MH"), 1,16 min, m/z 409,2 (MH+ - Hy).

OH

Etapa B. 1'-(3-Fluoro-4-metilbencil)-4-(4-hidroxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.

El intermediario 1'-(3-fluoro-4-metilbencil)-4-(4-metoxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona (100 mg) se desprotegidé usando
las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto crudo que se purificé por HPLC preparativa (Método B)
para obtener 25 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 39. LC/MS RT = 1,52 min. (M+H)" = 399 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,40 - 1,91 (m, 8 H) 2,12 - 2,26 (m, 3 H) 2,29 - 2,49 (m, 2 H) 2,75 - 2,93 (m, 2 H) 2,98 - 3,27
(m, 4 H) 4,36 - 4,59 (m, 2 H) 6,59 - 6,75 (m, 2 H) 6,92 - 7,07 (m, 4 H) 7,19 - 7,31 (m, 1 H) 9,00 - 9,20 (m, 1 H).
Ejemplo 40

1'-Bencil-4-(4-hidroxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

OH

O

iy
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Etapa A. 1'-Bencil-4-(4-metoxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

O

N
o
El intermediario AF (100 mg) se hidrogendé como en el Ejemplo 24 para obtener aproximadamente 100 mg de 1'-
bencil-4-(4-metoxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona cruda. LCMS (método) RT 0,79 min, m/z 379,6 (MH")

Etapa B. 1'-Bencil-4-(4-hidroxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

La 1'-bencil-4-(4-metoxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona cruda de la etapa A se desprotegié como en el ejemplo 1 para
obtener un producto crudo que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener 75 mg del compuesto del
titulo del Ejemplo 40. LC/MS RT = 1,27 min. (M+H)" = 365,2 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,46 - 1,60 (m, 2
H) 1,63 - 1,90 (m, 5 H) 2,31 - 2,48 (m, 2 H) 2,80 - 2,91 (m, 2 H) 3,18 (s, 6 H) 4,43 - 4,61 (m, 2 H) 6,68 (d, J = 8,53 Hz,
2H)702(d,J=853Hz, 2H)7,21-7,29 (m, 3H) 7,34 (d, J = 7,53 Hz, 2 H). Una porcion (63 mg) se separd en los
enantiomeros separados por SFC en una columna Chiralpak-OD-H 250 mm X 4,6 mm, 5 micrones eluyendo con 30
% de disolvente B, donde disolvente A = CO; y disolvente B = 0,3 % de DEA en metanol a un flujo total de 3 ml/min.
El pico 1 mostr6é un RT de 4,50 min y el pico 2 mostré un RT de 5,86 min.

Ejemplo 41a
1'-Bencil-4-(4-hidroxifenil)-[1,3"-bipiperidin]-2'-ona.

OH

o
N
Primer enantibmero eluido, pico 1, de la separacion quiral del Ejemplo 40. Rendimiento 11 mg. LC/MS RT = 1,94
min. (M+H)* = 365,2 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 - 1,59 (m, 2 H) 1,61 - 1,73 (m, 3 H) 1,85 (s, 3 H) 2,50

(br. s, 2 H) 2,79 - 2,90 (m, 2 H) 3,02 - 3,29 (m, 3H) 4,47 (s, 1 H) 4,54 (s, 1 H) 6,67 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,02 (d, J =
8,53 Hz, 2 H) 7,19 - 7,40 (m, 5 H) 8,87 - 9,09 (m, 1 H).

Ejemplo 41b

1'-Bencil-4-(4-hidroxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.

@@U@

Segundo enantiémero eluido, pico 2, de la separacion quiral del Ejemplo 40. Rendimiento 7 mg. LC/MS RT = 1,94
min. (M+H)" = 365,2 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,54 (br. s., 2 H) 1,65 (d, J = 10,95 Hz, 3 H) 1,82 (d, J =
15,11 Hz, 3 H) 2,44 (br. s., 2 H) 2,85 (br. s., 2 H) 3,02 - 3,20 (m, 3 H) 3,25 (dd, J = 9,82, 6,04 Hz, 2 H) 4,35 - 4,50 (m,
1H)452-4,67 (m,1H)657-6,72 (m, 2 H)6,94-7,08 (m,2H)718-7,31 (m, 3 H) 7,34-7,36 (2, m), 8,89 - 9,24
(m, 1 H).
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Ejemplo 42

1'-(4-Clorobencil)-3-(4-hidroxifenil)-[1,3'-bipiperidin]-2'-ona.

El intermediario AG (120 mg) se desprotegié usando las condiciones en el Ejemplo 1 para obtener un producto
crudo que se purificd por HPLC preparativa (Método B) para obtener un par de diasteredmeros racémicos (de dos
posibles pares). Rendimiento 19 mg. LC/MS RT = 1,56 min. (M+H)" = 399 '"HRMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,60
-1,72(m,1H)1,78-1,89 (m, 3H) 1,93 - 2,08 (m, 3 H) 2,22 -2,36 (m, 1 H) 3,05 - 3,20 (m, 3 H) 3,22 - 3,38 (m, 5 H)
4,17 - 4,31 (m, 1 H) 4,44 - 454 (m, 1 H) 4,58 - 4,71 (m, 1 H) 6,67 - 6,78 (m, 2 H) 7,01 - 7,14 (m, 2 H) 7,24 - 7,38 (m,
2H)7,34-7,49 (m, 2H)9,23-9,41 (m, 1 H) 9,60 - 9,76 (m, 1 H).

Ejemplo 43

(R)-1-(3,4-Dihidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

i OH
HO

Etapa A. (R)-(1-((3,4-dimetoxibencil)amino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo.

/S\/\)LN/\C[OMG
s, H
o BT,

A una solucién a 0 °C de (3,4-dimetoxifenil)metanamina (2 g, 12 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié secuencialmente
acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(metiltio)butanoico (3,28 g, 13,2 mmol), PyBOP (6,85 g, 13,2 mmol) y
DIPEA (4,18 ml, 23,92 mmol). La mezcla de reaccion se agitd y se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante
2 h. La reaccion luego se neutralizé por la adicion de agua y la mezcla se extrajo dos veces con 100 ml de DCM. La
fraccion orgéanica se lavo con 50 ml de agua, 50 ml de salmuera y las capas se separaron. La fraccién orgénica se
sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con 30 % de acetato de etilo/éter de petrdleo. Rendimiento 3,5 gramos (R)-(1-((3,4-dimetoxibencil)amino)-4-
(metiltio)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo. LCMS (Método F) RT 2,3 min, m/z 399,2 (MH™); 'H RMN (400
MHz, cloroformo-d) 6 1,41 (s, 9H), 1,91-1,98 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,10-2,14 (m, 1H), 2,47-2,61 (m, 2H), 3,65 (s, 6H),
4,25-4,27 (br s, 1H), 4,33-4,42 (m, 2H), 5,16 (br s, 1H), 6,47 (br s, 1H), 6,80 (s, 3H).

Etapa B. Yoduro de (R)-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3,4-dimetoxibencilamino)-4-oxobutil)dimetilsulfonio.

O
I /éM /\@OME
S H
>(O\H/NH OMe

Una mezcla de (R)-(1-((3,4-dimetoxibencil)amino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (2 g, 5 mmol)
y yoduro de metilo (24 ml, 381 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 48 h. El disolvente luego se evapord
y el residuo se trituré con éter y se sec6 a alto vacio. Rendimiento 2 g. LCMS (Método J) RT 0,64 min, m/z 413,1
(M"); 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 1,40 (s, 9H), 2,08-2,21 (br s, 1H), 2,55-2,70 (br s, 1H), 3,06 (s, 3H), 3,23 (s,
3H), 3,70-3,80 (br s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,34 (m, 2H), 4,45-4,55 (br s, 1H), 6,07 (d, J = 6,8, 1H) 6,79 (d, J
=8, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,16 (s, 1H). El producto crudo de reaccién se usé directamente en la siguiente
etapa.

pd
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Etapa C. (R)-(1-(3,4-dimetoxibencil)-2-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo.

0
MeO

0
MeO gf >L

A una solucion a 0 °C de (R)-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-((3,4-dimetoxibencil)amino)-4-oxobutil)dimetilsulfonio,
sal de yoduro (2 g, 3,7 mmol) en THF (50 ml) se afiadi6 LHMDS (3,7 ml, 3,7 mmol) gota a gota. La reaccion se agité
a 0 °C durante otras 2 h. A continuacién, se afiadié solucién saturada de cloruro de amonio y agua. La mezcla se
extrajo con 100 ml de acetato de etilo. Las capas se separaron y la fracciéon organica se lavé con agua y salmuera.
Luego se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
usando 50 % de acetato de etilo/éter de petréleo. Rendimiento 0,8 g de (R)- (1 (3 4-dimetoxibencil)-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo. LCMS (método P) RT 0,82 min, m/z 351,2 (MH"); *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) &
1,45 (s, 9H), 1,78-1,86 (m, 1H), 2,57-2,60 (br s, 1H), 3,15-3,23 (m, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,12-4,25 (br s, 1H), 4,40 (m,
2H), 5,14 (br s, 1H), 6,75-6,82 (m, 3H).

Etapa D. (R)-3-Amino-1-(3,4-dimetoxibencil)pirrolidin-2-ona.

0]
MeO
O

A una solucién a 0 °C de (R)-(1-(3,4-dimetoxibencil)-2-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (0,7 g, 2 mmol) en
dioxano (2 ml) se afiadi6 gota a gota HCI (1 ml, 12 mmol). La solucién se dej6 calentar hasta temperatura ambiente
con agitacion durante 2 h. Luego se concentré al vacio y el residuo se trituré con éter dietilico. Rendimiento 400 mg
de (R)-3-amino-1-(3,4-dimetoxibencil)-pirrolidin-2-ona cruda. LCMS (Método J) RT 0,5 min, m/z 251,1 (MH" )
RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 2,48 (br s, 4H), 3,35 (br s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,8-3,95 (m, 6H), 4,4 (br s, 3H), 6,76 (br
s, 3 H), 8,81 (br s, 3H).

Etapa E. (R)-1-(3,4-Dimetoxibencil)-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

i oM
M e
O

A una soluciéon de (R)-3-amino-1-(3,4-dimetoxibencil)pirrolidin-2-ona (0,4 g, 1,6 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se
afiadio dimetanosulfonato de 2-(4-metoxifenil)propan-1,3-diilo (0,8 g, 1,8 mmol) (preparado como en GAG Suliok et
al; J Med Chem 2001, 44, 1938-1950 y N Rios-Lombardia et al, J Org Chem 2011, 76, 5709-5718) y DIPEA (0,84 ml,
4,8 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante la noche. La mezcla luego se concentré al vacio, se
diluy6 con agua y se extrajo con 100 ml de acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con agua y salmuera, luego se
sect sobre sulfato de sodio. El agente de secado se filtrd, el disolvente se removio al vacio y el residuo se purificé
por cromatografia en gel de silice usando 20 % de acetato de etilo/éter de petr6leo para obtener 200 mg de (R)-1-
(3.,4- dlmetOX|benC|I) -3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona. LCMS (método J) RT 0,71 min, m/z 425,2
(MH"), *H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 1,82-1,89 (m, 4H), 2,02-2,16 (m, 2H), 2,44-2,51 (m, 2H), 2,81 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 3,08-3,23 (m, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,34 (d, J = 14, 1H), 4,51 (d, J
=14, 1H), 6,81 (s, 3H), 6,84-6,89 (m, 2H), 7,14-7,14 (m, 2H).

Etapa F. (R)-1-(3,4-Dihidroxibencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

A una solucion a 0 °C de (R)-1-(3,4-dimetoxibencil)-3-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (0,03 g, 0,07
mmol) en DCM (5 ml) se afiadi6 gota a gota tribromuro de boro (0,07 ml, 0,07 mmol). La solucion se dejo calentar
hasta temperatura ambiente con agitacion durante 3 h. La reaccion luego se neutralizo por la adicién de solucién
saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). La mezcla luego se extrajo con DCM (100 ml) y se lavé con agua (50 ml) y
salmuera (50 ml). La fraccion organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se
sometié a HPLC preparativa (método B) para obtener 5,6 mg del compuesto del tltulo del Ejemplo 43, en forma de
un sélido amarillo palido. LCMS (método N) RT 0,93 min (99 % AP) m/z 383,0 (MH"); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
ppm 1,45-1,65 (m, 4H), 1,66-1,75 (m, 1H),1,88-1,92 (m, 1H), 2,32-2,36 (m, 2H), 2,67-2,68 (m, 2H),3,04-3,31 (m,
3H),4,06-4,25(m, 2H), 6,46-6,49 (m, 1H), 6,60-6,68 (m, 4H), 7,00-7,03 (m, 2H), 8,79 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 9,11 (s,
1H).
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Ejemplo 44 (Enantiémero 1y Enantimero 2)

1-(4-Fluorobencil)-3-(cis-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

0
g "b, MQ’_G'DH
F OH

E-1y E-2. estereoquimica indeterminada
Etapa A. (t)-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-(4-nitrobenzoiloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

NO,
(@)
P
(@) N o
O/\©

Una mezcla de dietilazodicarboxilato (12,9 ml, 81 mmol de 40 % de solucién toluénica), trifenilfosfina (22 ml, 83
mmol), acido 4-nitrobenzoico (6,97 g, 42 mmol) y 200 ml de tetrahidrofurano se agit6 durante 10 min bajo una
atmadsfera de Ar. A continuacion, se afiadio una solucion de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (Ejemplo 56, etapa D, 8 g, 20,9 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y la mezcla resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante la noche. Luego se diluyd con agua y se extrajo dos veces con 50 ml de acetato de
etilo. Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na,SQg, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad.
El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (columna de 750 g, eluyendo con 0-50 % de acetato de
etilo/hexano) para obtener 6 g de (+)-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-(4-nitrobenzoiloxi)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo. LCMS (Método F) RT 2,68 min (87 % AP), m/z 476,8 (MH"-t-butilo).

Etapa B. (t)-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

%
o@

A una suspension de KOH (5,06 g, 90 mmol), agua (60 ml) y tetrahidrofurano (200 ml) se afiadi6 4-(4-
(benciloxi)fenil)-3-((4-nitrobenzoil)oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (6 g, 11,3 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Luego se diluyé con 200 ml de agua y se extrajo dos veces con
200 ml de acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién 1,5 N de HCl y luego se secé sobre Na,SOs, se
filtr6 y se evapor6 hasta sequedad. El producto crudo 4 g, (+)-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo), se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacién. LCMS (método F) RT 2,44 min (95 %
AP), m/z 382 (M-H) (modo negativo); 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,29-7,44 (m, 5H), 7,71 (d, J = 8,4, 2H),
6,91 (d, J = 8,4, 2H),5,06 (s, 2H), 4,45 (br s, 1H), 3,80-4,20 (m, 2H), 3,70 (br s, 1H), 2,60-3,05 (m, 3H), 1,95-2,20 (m,
1H), 1,35 (s, 9 H).
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Etapa C. Clorhidrato de (z)-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)piperidin-3-ol.

OH
HN

o/\©
A una solucién de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,26 mmol) en 10 mi
éter dietilico se afiadi6 HCI 4 M en dioxano (1,3 ml, 5,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se evapor6 y el residuo se trituré con éter. Rendimiento 80 mg (88 %),
LCMS (Método J) RT 0,73 min (92 % AP), m/z 284,2 (MH"), "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,30-7,45 (m, 5H),
7,27 (d, J = 8,4, 2H), 6,97 (d, J = 8,7, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,09 (s, 1H), 3,44 (d, J = 12,6, 2H), 3,32-3,29 (m, 1H), 3,08-
3,20 (m, 1H), 2,95 (d, J = 12,6, 1H), 2,48-2,58 (m, 1H), 1,82 (d, J = 13,2, 1H).

Etapa D. (2)-rel-3-((3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.

A una mezcla de ()-rel-(3S,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)piperidin-3-ol, HCI (260 mg, 0,81 mmol), 3-bromo-1-(4-
fluorobencil)pirrolidin-2-ona (442 mg, 1,63 mmol, Intermediario 3) y DMF (3 ml) se afiadio trietilamina (0,57 ml, 4
mmol) y la mezcla de reaccion se calentd en el microondas durante 1 hora a 120 °C. La mezcla de reaccion se
enfrig, se diluy6 con agua y dos veces se extrajo con 20 ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas
se secaron sobre Na,;SOg, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se sometié6 a HPLC preparativa
(método F), recolectando dos diasteredmeros racémicos D1 (90 mg) y D2 (100 mg). La estereoquimica relativa de
D1 y D2 no se determin6. Datos para D1 (primer diasteredmero eluido): LCMS (método E) RT 2,90 min, m/z 475
(MH"), "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,47 - 7,37 (m, 4 H), 7,36 - 7,25 (m, 3 H), 7,23 - 7,15 (m, 4 H), 6,93 -
6,89 (m, 2 H), 5,08 (s, 2 H), 4,37 (d, J = 14,1 Hz, 2 H), 3,84 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 3,72 - 3,66 (m, 1 H), 3,49 (s, 1 H),
3,16 (d, J = 19,6 Hz, 2 H), 3,07 - 3,00 (m, 1 H), 2,89 (s, 1 H), 2,80 - 2,74 (m, 1 H), 2,59 - 2,53 (m, 1 H), 2,38 - 2,30
(m, 1 H), 2,19 - 2,06 (m, 2 H), 1,88 (s, 1 H), 1,53 - 1,44 (m, 1 H). Datos para D2 (segundo diasteredmero eluido):
LCMS (método E) RT 2,37 min, m/z 475 (MH"), '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,47 - 7,37 (m, 4 H), 7,35 -
7,25 (m, 3 H), 7,22 - 7,16 (m, 4 H), 6,93 - 6,89 (m, 2 H), 5,08 (s, 2 H), 4,44 - 4,30 (m, 2 H), 3,99 (d, J = 7,5 Hz, 1 H),
3,72(d,J=7,5Hz, 1 H), 3,51 (t, J =8,5 Hz, 1 H), 3,21 - 3,10 (m, 2 H), 2,97 - 2,92 (m, 1 H), 2,85 - 2,80 (m, 2 H), 2,54
(br.s., 1H), 2,47 (s,1H), 216 -2,06 (m,2H),1,92(s,1H),148-1,42(m,1H).

Etapa E. (z)-rel-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

o OH

fogesasen

Una mezcla de 3-(4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-pirrolidin-2-ona (D2 de la etapa E, 85
mg, 0,18 mmol), metanol (5 ml) y 38 mg Pd/C al 10 % se agitd en un recipiente a presion durante la noche a 125 psi
de presion de hidrégeno. El catalizador se removid por filtracion a través de Celite y el filtrado se evapord hasta
sequedad para obtener 70 mg de 1-(4-fluorobencil)-3-(cis-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
racémica. LCMS (método J) RT = 0,63 (52 % AP), 0,66 (31 % AP) min, m/z 385,4 (MH"); 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 7,27-7,28 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,4, 2H), 6,45 (d, J = 8,4, 2H), 4,39 (d, J = 15, 1H), 4,32
(d, J = 15, 1H), 3,74-3,76 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,10-3,18 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,85-2,88 (m, 1H),
2,76 (m, 1H), 2,30-2,40 (m, 1H), 2,06-2,11 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 1H), 1,46 (d, J = 12, 1H). El estereoquimica relativa
completa no se determind.

Etapa F. 1-(4-Fluorobencil)-3-(cis-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
El producto de la Etapa E, 1-(4-fluorobencil)-3-(3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (70 mg, 0,182

mmol), se separ6 por SFC (método C-3) en dos enantiomeros, Ejemplo 44 E-1 (12 mg) y E-2 (10 mg). E-1 se
repurificé por HPLC preparativa (método B). Las configuraciones absolutas no se determinaron. Datos para E-1:
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LCMS (método N) RT 1,34 min (99 % AP), m/z 385,0 (MH"), SFC quiral (método C-3) RT 3,2 min; 'H RMN (400
MHz, metanol-d4) & ppm 1,59 - 1,68 (m, 1 H) 2,02 - 2,35 (m, 3 H) 2,50 - 2,70 (m, 2 H) 2,79 - 2,91 (m, 2 H) 3,04 - 3,12
(m, 1 H) 3,22 - 3,30 (M, 2 H) 3,73 (s, 1 H) 3,84 (br. s., 1 H) 4,39 - 4,47 (m, 1 H) 4,51 - 4,60 (m, 1 H) 6,71 - 6,77 (m, 2
H) 7,06 - 7,18 (m, 4 H) 7,32 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H). Datos para E-2: LCMS (método F) RT 1,97 min (95 % AP),
m/z 385,0 (MH"), SFC quiral (método C-3) RT 7,4 min; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,59 - 1,68 (m, 1 H)
2,02 -2,35 (m, 3 H) 2,50 - 2,70 (M, 2 H) 2,79 - 2,91 (m, 2 H) 3,04 - 3,12 (m, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 2 H) 3,73 (s, 1 H)
3,84 (br.s., 1 H) 4,39 - 4,47 (m, 1 H) 4,51 - 4,60 (m, 1 H) 6,71 - 6,77 (m, 2 H) 7,06 - 7,18 (m, 4 H) 7,32 (dd, J = 8,78,
5,27 Hz, 2 H).

Ejemplo 45 (Pico 1, Pico 2, Pico 3, Pico 4)

(S)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)- 1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-
((35,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

O 0
OH
“ F -
F 1 F
F F F

Ejemplo 45, P-1 Ejemplo 45, P-2

(S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona 'y  (R)-3-
((BR,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

PEQQ Qe

Ejemplo 45, P-3 Ejemplo 45, P-4

Etapa A. 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

F

/
Boc—N O
OH

Una solucion agitada de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,5 g, 22,6 mmol) en éter dietilico (100 ml) a 0 °C
se tratd con una solucién de bromuro de (3-fluoro-4-metoxifenil)magnesio (49,7 ml, 24,8 mmol, 0,5 M en
tetrahidrofurano). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 h. Luego
se diluy6 con 100 ml de agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo tres veces con 150 ml de acetato
de etilo y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (columna de 120 g) eluyendo con 30 % de acetato de etilo en
éter de petr6leo para obtener 6,5 g de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un liquido transparente; *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,33 - 1,47 (m, 11 H) 1,52 - 1,61 (m, 2 H)
1,69 - 1,84 (m, 2 H) 3,03 - 3,22 (m, 2 H) 3,77 - 3,89 (m, 6 H) 5,09 (s, 1 H) 7,10 (s, 1 H) 7,17 - 7,26 (m, 1 H) 7,25 -
7,33 (m, 1 H).

Etapa B. Clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

F

HCI /
HN / 0]

A una solucion agitada de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g, 20 mmol) en
1,4-dioxano (100 ml) a 0 °C se afiadié 50 ml de HCI 1 M (solucién en dioxano) y la mezcla se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 12 h. El disolvente luego se eliminé a presién reducida. El residuo se triturd
con acetato de etilo para obtener 4,5 g de clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina crudo en
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forma de un SO|Id0 que luego se aislé por filtracion y usado sin ulterior purificacion. LCMS (Método P) RT 0,57 min,
m/z 208 (M+H"); "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,37 - 2,61 (m, 2 H),3,12 - 3,38 (m, 3 H) 3,80 - 3,94 (m, 3 H)
3,95-4,12 (m, 2 H) 7,10 - 7,29 (m, 1 H) 7,33 - 7,44 (m, 1 H) 7,51 (dd, J = 13,05, 2,51 Hz, 1 H) 9,27 - 9,63 (m, 2 H).

Etapa C. 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

@]
N o)
>YO / \
F

A una solucién agitada de clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (4,5 g, 18,5 mmol) y
trietilamina (7,7 ml, 55 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C se afiadié 5,6 ml (24 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo. La
mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 12 h. Luego se diluyé con DCM (100 ml) y
agua (100 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo otra vez con DCM y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida para obtener 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5,6-dihidro-piridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo crudo (6 g) en
forma de un liquido que se purificé usando una columna de 80 g de gel de silice eluyendo con 17 % -30 % de
acetato de etilo/éter de petroleo para obtener 4,5 g del producto puro en forma de un liquido. LCMS (Método P) RT =
1,21 min, m/z 252 (M+H" - t-butilo); "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,39 - 1,48 (m, 9 H) 2,37 - 2,46 (m, 2 H)

3,52 (s, 2 H) 3,77 - 3,89 (m, 3 H) 3,95 - 4,09 (m, 2 H) 6,07 - 6,16 (m, 1 H) 7,06 - 7,17 (m, 1 H) 7,18 - 7,24 (m, 1 H)
7,26 - 7,35 (m, 1 H).

Etapa D. (2)-rel-(3S,4S)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

0
N 0
RS
OH F

A una suspension de NaBH4 (0,37 g, 9,8 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié6 BF3.OEt, (1,3 ml, 10 mmol) a
0 °C. La mezcla de reaccion se calento hasta temperatura ambiente durante 1 h y luego se reenfrié hasta 0 °C. 4-(3-
fluoro-4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,3 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml)
luego se afiadio. La mezcla resultante se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 2 h. Luego se reenfrid
hasta 0 °C y se afiadieron agua (4 ml), etanol (4 ml), 30 % de H0; (3 ml, 29,4 mmol) y una solucion NaOH (4 ml,
3,25 mmol) se afiadieron secuencialmente y la mezcla final se calentd hasta 65 °C durante 12 h. Se enfrié6 hasta
temperatura ambiente y se afiadieron 50 ml de agua y 200 ml de acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo dos veces con 150 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1
N seguido por salmuera. La capa organica se secO sobre Na2S04 anhidro, se filtr6 y se evapor6 a presion reducida
para obtener 2 g de (x)-rel-(3S,4S)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo crudo en
forma de una goma marrén. El compuesto crudo se purificéd en una columna de 40 g gel de silice eluyendo con 30 %
de acetato de etilo en éter de petroleo para obtener 450 mg del producto puro en forma de un liquido. LCMS
(Método P) RT 0,98 min, m/z 252 (M+H" - t-butilo), 270 (M+H" - t-butilo, -H,0); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,42 (s,9H)146-158(m,1H)1,61-171(m,1H)232-248(m,2H)262-2,77 (m,1H)3,34-3,47 (m, 1 H)
3,80 (s, 3H) 3,91 -4,01(m, 1H)4,05-4,14 (m, 1 H) 4,82 (s, 1H)6,96-7,02(m, 1 H)7,03-7,13 (m, 2 H).

Etapa E. ()-rel-(3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

o)
N 0
Salate
F F

Una solucion agitada de trans-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,31
mmol) en DCM (15 ml) a -78 °C se trat6 gota a gota con DAST (0,08 ml, 0,6 mmol). La mezcla resultante se agité a -
78 °C durante 90 min. Se neutralizé con hielo agua, se calentd hasta temperatura ambiente y se extrajo con DCM
(50 ml). La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtré y se evapor6 a
presion reducida para obtener 70 mg de (&)-rel-(3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo. LCMS (Método P) RT 1,11, 1,13 min, m/z 313 (M+H" + CH3CN - t-butilo). Tres lotes de producto (~210
mg total) se combinaron y se sometieron a purificacion de HPLC (Metodo A) para dar 140 mg (z)-rel-(3S,4S)-3-
fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,43 (s, 9
H) 1,55-1,67 (m, 1 H) 1,74 -1,82 (m, 1 H) 2,72 - 2,90 (m, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 3,89 - 4,03 (m, 1 H) 4,24 - 4,34 (m, 1 H)
4,50-4,71 (m,1H) 7,09 (d,J=1,51Hz, 2 H) 7,18 - 7,28 (m, 1 H).
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Etapa F. (3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-
fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

SN @/ N
. F Boc’”@ F
/F F

E-1 E-2

Boc"\I

El producto purificado de la etapa F se someti6 a SFC quiral (método D) para obtener los dos enantiomeros
separados (E-1y E-2). Datos para E-1 (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:
HPLC quiral (método G) RT = 2,45 min, 100 % de AP; LCMS (Método J) RT = 1,04 min, m/z = 252 (M+H+ -HF, -t-
butilo), 272 (M+H+ - t-butilo); '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 3 ppm 7,02 - 7,11 (m, 3 H) 4,36 - 4,59 (m, 2 H) 4,07 -
4,16 (m, 1 H) 3,87 (s, 3H) 2,76 - 2,95 (m, 3 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 1,64 - 1,76 (m, 1 H) 1,51 (s, 9 H). Datos para E-2
(3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo: HPLC quiral (método G) RT = 2,82
min, 96,9 % AP; LCMS (Método J) RT = 1,04 min, m/z = 252 (M+H+ -HF, -t-butilo), 272 (M+H+ - t-butilo); 'H RMN
(400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,05 (m, 3 H) 4,39 - 4,60 (m, 2 H) 4,07 - 4,16 (m, 1 H) 3,87 (s, 3 H) 2,76 - 2,94 (m, 3
H) 1,84 -1,91(m,1H)1,63-1,76 (m, 1 H) 1,51 (s, 9 H).

Etapa G. Clorhidrato de (3S,4S)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina.

HCI /
HN o

-

F F

A una solucion agitada de (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (E-1, el
primer enantidmero eluido de la etapa F, 44 mg, 0,134 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) a 0 °C se afiadié 2 ml (8 mmol)
de HCI 4 M en dioxano y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El disolvente se
removio a presion reducida para obtener clorhidrato de (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina (30 mg)
en forma de un sélido blanco que se uso sin ulterior purificacion. LCMS (Método J) RT = 0,60 min, m/z 228,2 (M+H").
"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 3 ppm 7,01 - 7,19 (m, 3 H) 4,88 - 4,99 (m, 1 H) 4,71 - 4,83 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,67
-3,78 (m, 1 H) 3,40 - 3,53 (m, 1 H) 3,00 - 3,25 (m, 3 H) 2,12 - 2,27 (m, 1 H) 1,93 - 2,08 (m, 1 H).

Etapa H. 3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

o)
N eves
N o
F F F

Una mezcla de clorhidrato de (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina (30 mg, 0,11 mmol, de la etapa G),
3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (54 mg, 0,19 mmol, intermediario 6,) y DIPEA (0,02 ml, 0,11 mmol)
en DMF (3 ml) se calenté hasta 120 °C durante 90 min en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente y el disolvente se removié a presion reducida para obtener 60 mg de 3-((3S,4S)-3-
fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)- pirrolidin-2-ona (par diastereomérico), que se
usé en la siguiente etapa sin purificacion. LCMS (Método P) RT = 1,12 min, m/z 433 (M+H").

Etapa I. 3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

o)
N
> ~ )
F F F

A una solucion agitada de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona (60 mg, 0,14 mmol, mezcla diastereomérica de la etapa H) en 10 ml de DCM a -78 °C se
afiadieron 2,5 ml de tribromuro de boro (2,5 mmol) y la mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se
agité durante 3 h. La mezcla de reaccion luego se enfrio hasta 0 °C y se neutralizé con solucion saturada de
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NaHCO3. La mezcla luego se diluyé con DCM vy la capa organica se separd y se evapord a presion reducida. El
compuesto crudo se purificé por HPLC preparativa para dar 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-
il)-1-(3-fluoro-4-metil-bencil)pirrolidin-2-ona (20 mg, 0,047 mmol, 34 % de rendimiento) (par diastereomérica). LCMS
(Método Q) RT = 1,17 min, m/z 419,0 (M+H").

Etapa J. (S)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-
3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

El producto mezcla de la etapa | se sometié a separacion quiral por SFC método C-6 para dar dos productos
homoquirales: Ejemplo 45, P-1 (4,1 mg) y Ejemplo 45, P-2 (7,3 mg). Datos para P-1 (S)-3-(3S,4S)-(3-fluoro-4-(3-
fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: HPLC (Método C) RT = 7,09 min (Metodo
D) RT = 7,88 min; LCMS (Método F) RT = 2,1 min, m/z 419 (M+H"). HPLC quiral (Método C-6) RT = 2,87 min; H
RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,76 - 1,94 (m, 2 H) 1,99 - 2,12 (m, 1 H) 2,14 - 2,24 (m, 1 H) 2,25 - 2,29 (m, 3 H)
2,39-2,50 (m, 1H)252-2,71 (m, 2 H) 2,94 - 3,06 (m, 1 H) 3,07 - 3,19 (m, 1 H) 3,22 - 3,31 (m, 2 H) 3,69 - 3,80 (m,
1H)4,38-4,68(m,3H)6,81-7,04(m,5H)7,19-7,29 (m, 1 H). Datos para P-2 (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-
4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: HPLC (Método C) RT = 7,10 min (Metodo D) RT
= 7,88 min; LCMS (Método F) RT = 2,098 min, m/z 419 (M+H"). HPLC quiral (Método C-6) RT = 5,33 min; *H RMN
(400 MHz, metanol-ds4) 6 ppm 1,72 - 1,90 (m, 2 H) 2,02 - 2,14 (m, 1 H) 2,15 - 2,23 (m, 1 H) 2,23 - 2,29 (m, 3 H) 2,38 -
2,49 (m, 1 H)253-2,72(m, 2 H)2,73-2,82(m, 1H)3,22-3,32 (m, 2 H) 3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,59 - 3,64 (m, 1 H)
3,69-3,76 (m, 1 H) 4,38 - 4,54 (m, 2 H) 4,60 - 4,71 (m, 1 H) 6,85 - 7,04 (m, 5 H) 7,20 - 7,28 (m, 1 H).

Etapa K. clorhidrato de (3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina.

"Wy
HN o
F F

A una solucion agitada de (3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (38 mag,
0,12 mmol, E-2, el segundo enantiomero eluido de la etapa F) en 3 ml de 1,4-dioxano a 0 °C se afiadi6 2 ml de HCI 4
M en 1,4-dioxano (8 mmol) y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 12 h. El disolvente se
removié a presion reducida para obtener clorhidrato de (3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina (30 mg)
en forma de un semisolido que se us6 sin ulterior purificacion. LCMS (Método K) RT = 0,59 min, m/z 228, m/z 419
(M+H™); 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 6,99 - 7,22 (m, 3 H) 4,73 - 4,84 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,67 - 3,78 (m,
2 H)3,41-3,52(m, 1 H)3,00-3,25(m, 3H)2,09-226(m,1H)1,88-2,08(m,1H).

Etapa L. 3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Ore-Q G

Una mezcla de clorhidrato de (3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina (30 mg, 0,114 mmol, de la etapa
K), 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (54 mg, 0,189 mmol, intermediario 6) y DIPEA (0,020 ml, 0,114
mmol) en DMF (3 ml) se calenté hasta 120 °C durante 90 min en el reactor de microondas. El disolvente luego se
elimin6 a presion reducida para obtener 60 mg de 3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-
fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (par diastereomérico) que se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
LCMS (Método P) RT = 1,12 min, m/z 433 (M+H").

Etapa M. 3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Qe

A una solucién agitada de 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona (par diastereomérico de la etapa L, 50 mg, 0,12 mmol) en DCM (5 ml) a -78 °C se afiadio
tribromuro de boro (2 ml, 2 mmol, 1 M en DCM) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
El disolvente se evaporé y el residuo se sometié a HPLC preparativa (método D) para obtener 20 mg (0,04 mmol, 37
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%) de 3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona  (par
diastereomérico). LCMS (Método K) RT 1,16 min; m/z 419 (M+H"); '"HRMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,22 - 7,29
(m, 1 H) 6,90 - 7,09 (m, 5 H) 4,88 - 4,96 (m, 1 H) 4,49 - 4,53 (m, 2 H),4,12 -4,25 (m, 1H),4,35 - 4,42 (m, 1 H) 3,98 -
4,02 (m, 1 H) 3,34 - 3,48 (m, 4 H) 3,14 - 3,21 (m, 1 H) 2,98 - 3,07 (m, 1 H) 2,46 - 2,56 (m, 1 H) 2,20 - 2,30 (m, 5 H)
1,98-2,12 (m, 1 H).

Etapa N. (S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y
(R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)- 1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El producto mezcla de la etapa M se sometié a separacion quiral por SFC (método C-6) para dar dos productos
homoquirales: Ejemplo 45, P-3 (3,6 mg) y Ejemplo 45, P-4 (2,2 mg). Datos para P-3 (S)-3-(3R,4R)-3-fluoro-4-(3-
fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: HPLC (Método C) RT = 7,03 min (Método
D) RT = 8,3 min, LCMS (Método F) RT = 2,10 min, m/z 419,2 (M+H"), HPLC quiral (Método C-6) RT = 3,6 min; H
RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,73 - 1,90 (m, 2 H) 2,02 - 2,24 (m, 2 H) 2,25 - 2,31 (m, 3 H) 2,39 - 2,48 (m, 1 H)
2,52-2,71 (m, 2H) 2,74 - 2,82 (m, 1 H) 3,13 - 3,30 (m, 2 H) 3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,67 - 3,76 (m, 1 H) 4,37 - 4,70 (m,
4 H) 682 - 7,04 (m, 5 H) 7,18 - 7,28 (m, 1 H). Datos para P-4 (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: HPLC (Método C) RT = 7,05 min (Método D) RT =
8,33 min, LCMS (Método F) RT = 2,10 min, m/z 419,2 (M+H+), HPLC quiral (Método C-6) RT = 5,44 min; 'H RMN
(400 MHz, metanol-d4) 6 ppm 1,67 - 1,93 (m, 2 H) 2,01 - 2,13 (m, 1 H) 2,14 - 2,23 (m, 1 H) 2,25 - 2,28 (m, 3 H) 2,39 -
2,51 (m, 1 H) 2,52 - 2,72 (m, 2 H) 2,97 - 3,07 (m, 1 H) 3,09 - 3,18 (m, 1H) 3,22 - 3,32 (m, 2 H) 3,68 - 3,78 (m, 1 H)
4,38 - 4,55 (m, 2 H) 4,58 - 4,70 (m, 1 H) 6,84 - 7,05 (m, 5 H) 7,19 - 7,28 (m, 1 H).

Ejemplo 46 (Pico 1, Pico 2, Pico 3, Pico 4)

(S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

0 F o F
Ejemplo 46, P-1 Ejemplo 46, P-2

(S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

0 F o F
OO0 OO
Ejemplo 46, P-3 Ejemplo 46, P-4

Etapa A. (x)-rel-(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.
N 0]
QO \
OH

A una suspension de tetraborohidrato de sodio (2,7 g, 72 mmol) en THF (200 ml) a 0 °C bajo una atmésfera de
nitrégeno se afiadio gota a gota trifluoruro eterato de boro (8,8 ml, 70 mmol) y la mezcla resultante se agité durante
30 minutos. A continuacion, 1-bencil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (10 g, 36 mmol, de S. Halazi et al WO
97/28140 (8/7/97)) disuelta en 100 ml de tetrahidrofurano se afiadid. La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h. La reaccion luego se neutralizé por la adicion gota a gota de 100 ml de agua. A
continuacion, se afiadieron secuencialmente 100 ml de etanol, 100 ml de una solucién al 10 % de hidréxido de sodio
y peroxido de hidrégeno al 30 % (18 ml, 180 mmol) y la mezcla se agité a temperatura de reflujo durante la noche.
La mezcla de reaccion luego se dejé enfriar, se diluy6 con cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (500 ml). La capa organica se seco sobre Na,SO., se filtrd y se evaporo a presién reducida para
dar (z)-rel-(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (8,5 g, 24,6 mmol, 69 % de rendimiento) que se usé sin
ulterior purificacién. LCMS (Método K) RT 1,99 min; m/z 298,0 (M+H™).
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Etapa B. (t)-rel-(3S,4S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.

HN o}
OH

A una solucién de (t)-rel-(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (9 g, 30 mmol) en metanol (150 ml) se
afiadio Pd/C al 10 % (4,8 g) y la mezcla de reaccion se agité durante la noche bajo una atmosfera de hidrogeno. El
catalizador luego se eliminé por filtracién a través de Celite y el disolvente se evapord a presién reducida para dar
()-rel-(3S,4S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (5,1 g, 24,6 mmol, 81 % de rendimiento) que se usé sin ulterior
purificacién. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,10 - 7,15 (m, 2 H) 6,80 - 6,86 (m, 2 H) 4,30 (d, J = 5,27 Hz, 1 H)
3,37 -3,43 (m, 1 H) 3,04 (dd, J = 11,58, 4,36 Hz, 1 H) 2,86 (d, J = 12,17 Hz, 1 H) 2,43 (td, J = 12,09, 2,67 Hz, 1 H)
2,22-2,35(m,2H)1,57-1,63(m,1H)1,43-154(m,1H).

Etapa C. (1)-rel-(3S,4S)-4-(4-(terc-butoxicarboniloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

IBOC

OH

A una solucién de (z)-rel-(3S,4S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (4,5 g, 21,7 mmol) en DCM (150 ml) a -10 °C bajo
nitrégeno se afiadié una solucién 1 M de tribromuro de boro en DCM (109 ml, 109 mmol). La mezcla de reaccion se
dej6 calentar hasta temperatura ambiente, se agitdé durante 2 h y luego se enfri6 rapidamente hasta 0 °C y se
neutralizd por adicién de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 ml). La capa acuosa se lavé
con 250 ml de DCM vy luego se afiadieron 200 ml de NaOH acuoso al 10 %, seguido por 9,5 g (43,5 mmol) de
dicarbonato de di-t-butilo y la mezcla resultante se agité durante 2 h mas. La mezcla luego se extrajo con 200 ml de
acetato de etilo y la capa organica se separo6, se seco sobre Na,SOu, se filtrd y se evaporo a presion reducida en (1)-
rel-(3S,4S)-4-(4-(terc-butoxicarboniloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g, 12 mmol, 56 % de
rendimiento) que se usé sin ulterior purificacién. LCMS (Método K) RT 2,33 min, m/z 282 (M+H" -2 t-butilo), 370; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 7,27 (d, J = 8,66 Hz, 2 H) 7,08 (d, J = 8,66 Hz, 2 H) 4,85 (d, J = 5,65 Hz, 1 H) 4,13
(d, J = 8,41 Hz, 1 H) 3,97 (d, J = 10,48 Hz, 1 H) 3,45 (t, J = 10,27, 5,19 Hz, 1 H) 1,67 (d, J = 3,39 Hz, 1 H) 1,50 -
1,59 (m, 1 H) 1,49 (s, 11 H).

Etapa D. (t)-rel-(3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Boc—NDOOH

OH

A una solucion de (t)-rel-(3S,4S)-4-(4-(terc-butoxicarboniloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,5
g, 16,5 mmol) en 100 ml de metanol se afadieron 11,42 g de carbonato de potasio (83 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente organico se removidé a presion reducida y el
residuo se dividié en HCI 1 N (300 ml) y acetato de etilo (300 ml). Las capas se separaron y la capa organica se
secO sobre Na,SO4 y se evapord a presion reducida para dar (z)-rel-(3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (5 g, 15 mmol, 92 % de rendimiento) que se us6 sin ulterior purificacion. LCMS (método F)
RT 1,85 min, m/z 238 (M+H" - t-butilo), 279 (M+H" - t-butilo + CHsCN), 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,01 (d,
J=8,53 Hz, 2 H) 6,66 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 4,70 (d, J = 5,02 Hz, 1 H) 4,09 (br. s., 1 H) 3,94 (d, J = 11,55 Hz, 1 H)
3,35-3,41 (m, 1 H) 2,66 - 2,77 (m, 1 H) 2,29 - 2,39 (m, 1 H) 1,63 (dd, J = 13,30, 3,26 Hz, 1 H) 1,44 - 1,52 (m, 1 H)
1,42 (s, 9 H).

Etapa E. (3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

>YZ>—NQ©*OH >YZ>—NQ~--'®*OH

(z)-rel-(3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 17 mmol, de la etapa D) se
sometié a separacion quiral por SFC (método C-5) para obtener enantiomeros E-1 (1,9 g, 6,48 mmol, 38,0 % de
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rendimiento) y E-2 (2,4 g, 8,18 mmol, 48,0 % de rendimiento). Datos para E-1: HPLC quiral (método A5) tiempo de
retencién 3,42 min. Datos para E-2: HPLC quiral (método A5) tiempo de retencién 4,2 min.

Etapa F. (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Una mezcla de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (620 mg, 2,1 mmol, E-2 de la
etapa E), carbonato de potasio (584 mg, 4,2 mmol) y bromuro de bencilo (0,25 ml, 2,1 mmol) en DMF (5 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se removi6 por evaporacion y el residuo se traté con 50 ml de
agua. La mezcla acuosa luego se extrajo 4 veces con 50 ml de cloroformo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre NapSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron para obtener 750 mg de (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-
hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo que se us6 sin ulterior purificacion. LCMS (método F) RT 2,28 min, m/z =
310 (M+H" - t-butilo -agua), 328 (M+H" -t-butilo).

Etapa G. clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)piperidin-3-ol.

HCI
HN

Una mezcla de (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (750 mg, 2 mmol), dioxano
(4 ml) y 4,9 ml de HCI 4 M en dioxano se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién luego se evapord
hasta sequedad para obtener 550 mg de clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)piperidin-3-ol que se uso sin
ulterior purificacién. LCMS (método J) RT 0,70 min, m/z 284 (M+H").

Etapa H. 3-((3R,4R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

OH

@A Nii‘“i H }OLQ

Una mezcla de 3-bromo-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario 2, 220 mg, 0,82 mmol), clorhidrato de
(3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)piperidin-3-ol (262 mg, 0,82 mmol, de la etapa G) y trietilamina (11 ml, 8,2 mmol) se
agitoé a 60 °C durante 1 h, 80 °C durante 1 h, 100 °C durante 1 h y 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion luego
se dejé enfriar, se diluy6 con 40 ml de agua y se extrajo cuatro veces con 50 ml de cloroformo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con 60 ml de salmuera, se sec sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapor6 para
obtener 382 mg de 3-((3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona que se us6
sin ulterior purificacién. LCMS (método J) (componente principal de una mezcla) RT 2,23 min, m/z 471 (M+H").

Etapa I. 3-((3R,4R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

O F

@A Né‘“i H }OLQ

Una solucién de 3-(-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (382 mg, 0,81 mmol)
en DCM (5 ml) enfriada hasta 0 °C se trat6 gota a gota con DAST (0,32 ml, 2,4 mmol) durante 3 min. La mezcla de
reaccion luego se dejd calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La reaccion luego se neutralizd
con 50 ml de solucién acuosa al 10 % de bicarbonato de sodio y se extrajo 4 veces con 40 ml de DCM. Las capas
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organicas combinadas se lavaron con 50 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio para obtener 382 mg de 3-((3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-il)-1-(4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de dos diastereémeros y productos de reordenamiento que se usaron
sin ulterior purificacién. LCMS (método J) (componente principal de una mezcla) RT 0,9 min, m/z 473 (M+H").

Etapa J. 3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla de 3-((3R,4R)-(4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (382 mg, 0,81
mmol) y metanol (4 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno, seguido por la adicion de 172 mg de Pd/C al 10 %. A
continuacion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo 25-99 psi de presion de hidrogeno.
La reaccion luego se transfiri6 a un autoclave de 100 ml y se agité a 7 kg/cm de presién de hidrégeno durante 4
dias. El catalizador se removié por filtracion a través de Celite y el disolvente se evapordé. El producto crudo se
someti6 a purificacion de HPLC (método B) para obtener 77,3 mg 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)-
1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (par diastereomérico) LCMS (método Q) RT 1,15 min, m/z 383,0 (M+H™).

Etapa K. (S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4R)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

La mezcla diastereomérica de la etapa J se separd por SFC método C-7 para obtener Ejemplos homoquirales 46 P-
1 (293 mg) y P-2 (32,8 mg). Datos para P-1 (S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4- hidroxifenil)piperidin -1-il)-1-(4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona: LCMS (método F) RT 2,10 min, m/z 383,2 (M+H"), 405,2 (M + Na‘); HPLC (método B)
RT 8,24 min (98,8 % AP); HPLC (método C) RT 6,52 min (99,1 % AP); HPLC quiral (método C-6) RT 4,1 min; 'H
RMN (400 MHz, metanol-ds4) & ppm 1,76 - 1,86 (m, 2 H) 2,07 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 2,13 - 2,21 (m, 1 H) 2,34 (s, 3 H)
2,43 (s,0H) 2,55-2,60(m, 1 H)2,65-2,70 (m, 1H)2,75 (br.s.,, 1 H)3,20 - 3,30 (m, 2 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H) 3,70
(t, J=8,78 Hz, 1 H) 4,44 (t, J = 79,81 Hz 3 H)4,63-4,71 (m, 1H)670 6,80 (m, 2 H) 7,07 - 7,15 (m, 2 H) 7,07 -
7,12 (m, 1 H) 7,13 - 7,22 (m, 4 H); F RMN & ppm -184,171. Datos para P-2: (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-
h|dr0X|fen|I)p|per|d|n 1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: LCMS (método F) RT 2,10 min, m/z 383,2 (M+H"), 405,2
(M + Na"); HPLC (método B) RT 8,29 min (99,7 % AP); HPLC (método C) RT 6,52 min (99,8 % AP); HPLC quiral
(método C-6) RT 6,92 min; "H RMN (400 MHz, metanol-d4) 8 ppm 1,80 - 1,90 (m, 2 H) 2,07 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 2,19
(s,1H) 234 (s,3H)2,41-2,48 (m, 1 H) 266 (d, J =4,52Hz 2H)2095-3,03(m,1H)3,10 - 3,18 (m, 1 H) 3,20 -
3,30 (m, 2 H) 3,68 - 378(m 1H)4,38(s,1H)4,51(d, J=14,56 Hz, 2 H) 6,70 - 6,80 (m, 2 H) 7,05 - 7,13 (m, 2 H)
7,13 -7,22 (m, 4 H); "°F RMN & ppm -184,311.

Etapa L. (3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

OH
LT
oc

A una solucién de (3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,36 mmol, el
primer enantidmero eluido E-1 de la etapa E) en DCM (5 ml) enfriada hasta 0 °C se afadié gota a gota DAST (0,54
ml, 4,1 mmol) durante 10 min. La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h. La
reaccion se neutralizé lentamente con 50 ml de una solucién acuosa al 10 % de bicarbonato de sodio y se extrajo
cuatro veces con 50 ml de DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con 75 ml de salmuera, se secaron y
se concentraron al vacio para obtener 390 mg de (3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo que se usé sin ulterior purificacién. LCMS (Método Q) RT 0,92 min, m/z 240,1(M+H").

Etapa M. Clorhidrato de 4-((3S,4S)-3-Fluoropiperidin-4-il)fenol.

OH
e
C o
HN

Una mezcla de (3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (390 mg, 1,3 mmol) y HCI 4 M
en dioxano (3,3 ml, 13,2 mmol) en dioxano (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se concentré
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hasta sequedad, se lavé con 10 ml de 5 % de DCM/éter dietilico mezcla y el sélido se aislé por filtracion.
Rendimiento: 260 mg de clorhidrato de 4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol; LCMS (método Q) RT 0,46 min, mz
196,1(M+H") "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & = 9,57 (br. s., 4 H), 8,92 - 8,68 (m, 1 H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,06
(d,J=8,5Hz, 2 H), 6,82 -6,73 (m, 2 H), 5,07 - 4,85 (m, 1H) 3,77 - 3,36 (m, 9 H), 3,32 - 3,22 (m, 2 H), 3,13 - 2,85
(m, 5 H), 2,06 - 1,88 (m, H).

Etapa N. 3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

oo

Una mezcla de 3-bromo-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (200 mg, 0,75 mmol), trietilamina (0,52 ml, 3,7 mmol) y
clorhidrato de 4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (173 mg, 0,75 mmol) en DMF (3 ml) se calent6 hasta 120 °C en
un reactor de microondas durante 1,5 h. La mezcla se dej6 enfriar y luego se mezclé con 60 ml de agua y se extrajo
5 veces con 40 ml de DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con 80 ml de salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar 265 mg de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxi-
fenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de 2 diastereémeros. LCMS (método P) RT
0,92 min m/z 383,4 (M+H").

Etapa O. (S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3S,4S)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

Una porcidn de la mezcla diastereomérica de la etapa N (130 mg) se someti6 a purificacion quiral por SFC (método
C-7) para dar Ejemplos homoquirales 46 P-3 (37,7 mg) y P-4 (60,7 mg). Datos para P-3 (S)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT = 2,10 min, m/z 383 2 (M+H"); HPLC
(Método C) RT 6,54 min, (Método D) RT 8,20 min; HPLC quiral (método C-6) RT 3,42 min; 'H RMN (400 MHz,
metanol-ds) & ppm 1,76 - 1,86 (m, 2 H) 2,06 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 2,10 - 2,21 (m, 1 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,48 (m, 1
H) 2,53 - 2,60 (m, 1 H) 2,61 - 2,70 (m, 2 H) 2,95 - 3,01 (m, 1 H) 3,01 (s, 2 H) 3,10 - 3,16 (m, 1 H) 3,18 - 3,28 (m, 2 H)
3,72(s,1H) 4,35-4,41 (m, 1 H) 4,46 - 4,70 (m, 2 H) 6,72 - 6,80 (m, 2 H) 7,05 - 7,23 (m, 6 H). Datos para P-4 (R)-3-
((3S,45S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT 2,11 min, m/z
383,2 (M+H");; HPLC (Método C) RT 6,50 min, (Método D) RT 8,21 min; HPLC quiral (método C-6) RT 6,31 min; H
RMN (400 MHz, metanol-d4) 6 ppm 1,81 (dd, J = 7,28, 2,76 Hz, 2 H) 2,06 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 2,33 (s, 3 H) 2,43 (s, 1
H) 2,55 (br s, 1 H) 2,66 (d, J = 40,16 Hz, 2 H) 2,75 - 2,80 (m, 1 H) 2,96 - 3,10 (m, 2 H) 3,20 - 3,28 (m, 2 H) 3,41 (d, J
=552 Hz,1H)3,66-3,75(m,1H)4,31-4,41(m,1H)4,46-4,71(m,2H)6,76 (d, J =8,53 Hz, 2 H) 7,05 - 7,23 (m,
6 H).

Ejemplo 47
(S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil) pirrolidin-2-ona, (S)-3-((3R,4R)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-

hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-
1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

F
Ejemplo 47, P-1 Ejemplo 47, P-3
J@ﬁ’%Q O I;”éQ Ve
F Ejemplo 47, P-2 Ejemplo 47, P-4
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Etapa A. (x)-rel-1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

O~
N 0
/ \
F OH

A una solucién de 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario 6, 200 mg, 0,7 mmol) y (z)-rel-
(3S,45S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (145 mg, 0,7 mmol, del Ejemplo 46, etapa B) en acetonitrilo (15 ml) se afiadio
trietilamina (0,1 ml, 0,7 mmol) y la mezcla resultante se calentd en el microondas a 100 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyé con una solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (100
ml). La capa organica se separ0, se secd sobre Na>SOy, se filtrd y se evapor6 a presion reducida para dar (£)-rel-1-
(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (280 mg, 0,51 mmol, 73 %
de rendimiento, mezcla de 4 diasteredmeros), que se uso directamente en la siguiente etapa. LCMS (Método F) RT
1,99 min m/z 413,2 (M+H").

Etapa B. (¥)-rel-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

N
A OO
F OH

A una solucion de (z)-rel-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
(300 mg, 0,73 mmol) en DCM (20 ml) bajo nitrégeno a -10 °C se afiadid tribromuro de boro (0,17 ml, 1,8 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién luego se neutraliz6 con solucion
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. La capa organica se separd, se seco
sobre Na;SO,, se filtr6 y se evaporé a presion reducida para dar (z)-rel-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-
hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (290 mg, 0,36 mmol, 50 % de rendimiento, mezcla de 4
diastereémeros); LCMS (Método F) RT 1,854 min m/z 399,2 (M+H").

Etapa C. (t)-rel-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

~

F F

A una solucion de (z)-rel-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
(280 mg, 0,7 mmol) en DCM (20 ml) se afiadi6 DAST (0,5 ml, 3,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agité bajo
nitrégeno durante 1 h. La reaccion luego se neutralizd por la adicion de 100 ml de una solucion saturada de
bicarbonato de sodio y la mezcla se diluyé con 100 ml de acetato de etilo. La capa organica se separd, se seco
sobre Na;SO., se filtrd y se evapor6 a presion reducida. El residuo se sometié a HPLC preparativa (método B) para
obtener 22 mg de (x)-rel-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona
como una mezcla de 4 diastereémeros. LCMS (método P) RT 1,64 min; m/z = 401,0 (M+H").

Etapa D. (S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona,  (S)-3-
((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-
1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El compuesto ()-rel-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (85
mg, 0,212 mmol) aislado de la Etapa C se separ6 en los Ejemplos homoquirales 47 P-1, P-2, P-3 y P-4 por SFC
quiral (método 1): Datos para P-1 (S)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-
pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT 2,03 min, m/z 401 (M+H"); HPLC (Método A) RT= 6,73 min (96,8 % AP),
(método B) RT= 7,719 min (97 % AP); SFC quiral (Método E) RT 5,17 min (100 % AP); 'H RMN (400 MHz, metanol-
ds) & ppm 1,84 (dd, J = 7,28, 3,26 Hz, 2 H) 2,01 - 2,27 (m, 5 H) 2,39 - 2,68 (m, 3 H) 2,97 - 3,06 (m, 1 H) 3,15 (s, 1 H)
3,22-3,30 (m, 1 H) 3,73 (t, J=8,78 Hz, 1 H) 4,38 - 4,71 (m, 3 H) 6,73 - 6,79 (m, 2 H) 6,93 - 7,03 (m, 2 H) 7,08 - 7,16
(m, 1 H) 7,23 (t, J = 7,53 Hz, 1 H). Datos para P-2 (S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-
4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT 2,30 min, m/z 401 (M+H"); HPLC (Método A) RT= 6,71 min (99
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% AP), Método B RT= 7,73 min (98,1 % AP); SFC quiral (Método E) RT 6,21 min (96,5 % AP); "H RMN (400 MHz,
metanol-d4) & ppm 1,74 - 1,86 (m, 2 H) 2,03 - 2,13 (m, 1 H) 2,15 - 2,27 (m, 4 H) 2,43 (td, J = 10,04, 4,52 Hz, 1 H)
250-2,71(m,2H)2,76 (d, J=1,51 Hz, 1 H) 3,20 - 3,30 (m, 2 H) 3,38 - 3,46 (m, 1 H) 3,71 (t, J = 9,04 Hz, 1 H) 4,37
-4,70 (m, 3H) 6,72 - 6,78 (m, 2 H) 6,92 - 7,02 (m, 2 H) 7,09 - 7,13 (m, 1 H) 7,23 (t, J = 7,78 Hz, 1 H). Datos para P-3
(R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT
2,04 min, m/z 401 (M+H"); HPLC (Método A) RT= 6,68 min (98 % AP), (Método B) RT= 7,70 min (99,2 % AP); SFC
quiral (Método E) RT 7,22 min (98,5 % AP); '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,74 - 1,86 (m, 2 H) 2,02 - 2,27
(m, 5 H) 2,43 (td, J = 10,04, 5,02 Hz, 1 H) 2,50 - 2,72 (m, 3 H) 2,73 - 2,82 (m, 3 H) 3,23 - 3,30 (m, 2 H) 3,38 - 3,46
(m, 1 H)3,71 (t, J=8,78 Hz, 1 H) 4,36 - 4,72 (m, 4 H) 6,73 - 6,79 (m, 2 H) 6,94 - 7,02 (m, 2 H) 7,08 - 7,14 (m, 2 H)
7,23 (t, J = 7,78 Hz, 1 H). Datos para P-4 (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona: LCMS (Método F) RT: 2,03 min, m/z 401 (M+H"). HPLC (Método A) RT= 6,71 min (90 %
AP); (Método B) RT= 7,68 min (91,5 % AP); SFC quiral (Método E) RT 7,89 min (97 % AP); 'H RMN (400 MHz,
metanol-ds) & ppm 1,78 - 1,88 (m, 2 H) 2,09 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 2,26 (d, J = 2,01 Hz, 4 H) 2,40 - 2,47 (m, 1 H) 2,66
(d, J=4,52 Hz, 2 H) 2,96 - 3,06 (m, 1 H) 3,15 (s, 1 H) 3,21 - 3,30 (m, 2 H) 3,73 (s, 1 H) 4,37 - 4,69 (m, 3 H) 6,72 -
6,79 (m, 2 H) 6,94 - 7,03 (m, 2 H) 7,07 - 7,13 (m, 1 H) 7,23 (t, J = 7,53 Hz, 1 H).

Etapa E. Clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-hidroxifenil)piperidin-3-ol.

i N ?w@—OH
OH

E-2a

A una solucion de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 5,1 mmol, E-2 del
ejemplo 46 etapa E) en metanol (50 ml) bajo nitrogeno se afadieron 12,8 ml de HCI 4 M en dioxano y la reaccion se
agitoé durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla luego se evapor6 a presion reducida hasta sequedad y el
residuo se lavo dos veces con 20 ml de éter dietilico. El residuo soélido se seco al vacio para dar clorhidrato de
g3R,4R)-4-(4-hidroxifeniI)-piperidin-3-oI E-2a (950 mg, 4,1 mmol). LCMS (método F) RT: 0,17 min, m/z 194 (M+H").
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,74 - 1,93 (m, 2 H) 2,61 - 2,68 (m, 1 H) 2,81 - 2,93 (m, 1 H) 3,21 - 3,33 (M, 2
H) 3,78 - 3,90 (m, 1 H) 6,72 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,00 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 9,14 - 9,25 (m, 1 H) 9,27 - 9,44 (m, 1 H).

Etapa F. 1-(3-Fluoro-4-metilbencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Ao

A una solucion de 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona racémica (1,5 g, 5,2 mmol, Intermediario 6) y
(3R,4R)-4-(4-hidroxifenil)piperidin-3-ol, HCI (1,2 g, 5,2 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afiadio trietilamina (2,2 ml,
15,7 mmol) y la mezcla resultante se calentd durante 5 h a 60 °C. La mezcla de reaccion luego se evaporo y el
residuo se diluyé con solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. Las capas
se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se sec sobre Na,SOy, se filtré y se evaporé para obtener 1-
(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (1,9 g, 4 mmol) como una
mezcla de dos diastereémeros. LCMS (método F) RT 1,93 min, m/z 399 (M+H").

Etapa G. 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

A una solucion de 1-(3-fluoro-4-metilbencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (de la
etapa F, 1,9 g, 4,8 mmol) en DCM (35 ml) a 0 °C se afadié6 DAST (3,2 ml, 23,8 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h y luego se diluy6 con solucién saturada
de bicarbonato y se extrajo con 200 ml de DCM. La capa orgéanica se secO sobre Na,SOu, se filtr6 y se evaporo a
presion reducida para dar un producto crudo que se purific6 por HPLC preparativa (método J) para obtener 3-
((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (1,1 g, 2,6 mmol) como un
par de diastereémeros. LCMS (Método F) RT: 2,13 min, m/z 401. (M+H)".
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Etapa H, (R)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

La mezcla de diastereémeros de 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-
2-ona (1,1 g) de la etapa G se separ6 por SFC quiral cromatografia (método J). El segundo isémero eluido, (R)-3-
((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, se aislé (355 mg) y sus
datos eran consistentes con aquellos del Ejemplo 47, P-4. LCMS (Método F) RT 2,14 min, m/z 401(M+H"); HPLC
(Método A) RT 6,70 min (99,6 % AP), (Método B) RT 8,16 min (99,7 % AP); SFC quiral (Método E) RT 7,62 (100 %
AP); 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,85 (dd, J = 7,28, 2,76 Hz, 2 H) 2,09 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 2,13 - 2,27
(m,4H)245 (s, 1H)251-2,60(m,1H)261-271(m,1H)298-3,06(m,1H)3,15 (s, 1H)3,23-3,30 (m, 1 H)
3,62 (s, 1 H)3,69-3,77 (m, 1 H) 439 - 4,70 (m, 4 H) 6,72 - 6,80 (m, 2 H) 6,95 - 7,03 (m, 2 H) 7,09 - 7,15 (m, 2 H)
7,24 (t, J=7,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 48 (pico 1, pico 2, pico 3, pico 4)

(S)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona, (S)-1-(4-fluorobencil)-3-
((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona, (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona  y  (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-
il)pirrolidin-2-ona.

Etapa A. (x)-rel-1-(4-Fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
LI~
N O
F .
OH

A una soluciéon de 3-bromo-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario 1, 300 mg, 1,1 mmol) y trans-4-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol (del Ejemplo 46, etapa B, 240 mg, 1,16 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se afiadio trietilamina
(560 mg, 5,5 mmol) y la mezcla se calent6 a 120 °C en un reactor de microondas durante 1 h. La mezcla de reaccion
luego se diluyé con agua y se extrajo con 100 ml de acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4, se
fitr6 y se evapor6 a presion reducida para dar (t)-rel-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (450 mg, 0,7 mmol) como una mezcla de cuatro diasteredmeros que se uso
sin ulterior purificacién. LCMS (Método S) RT 1,89 min, m/z 399,1 (M+H").

Etapa B. (¥)-rel-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.

A una solucion de 1-(4-fluorobencil)-3-(trans-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona de la etapa B
(2,5 g, 6,3 mmol) en 50 ml de DCM se afiadié DAST (4,1 ml, 31 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccion luego se neutraliz6 con una solucién saturada de bicarbonato (200 ml) y la mezcla se
extrajo con 200 ml de DCM. La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtr6 y se evapor6 a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 28 % de acetato de etilo en hexano para dar (+)-
rel-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (900 mg, 1,6 mmol) como una
mezcla de cuatro diastereémeros. LCMS (método P) RT 0,89 min, m/z 401,2 (M+H").
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Etapa C. 3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.

0O

-

=

A una solucioén de (trans-3-fluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (700 mg, 1,75 mmol)
en 50 ml de DCM a 0°C se afiadi6 BBr3 (0,3 ml, 3,5 mmol). La mezcla de reacciéon se dejo calentar hasta
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla luego se diluyé con una solucién saturada de bicarbonato y se extrajo
con 200 ml de DCM. La capa organica se sec0 sobre Na,SOy4, se filtrd y se evaporé a presion reducida.

El residuo se purific6 por HPLC preparativa (método A) para obtener 120 mg de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de cuatro diasteredmeros. LCMS
(método N) RT 1,45 min, m/z 387,0 (M+H").

Etapa D. (S)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona, (S)-1-(4-
fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona,  (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-
hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona y (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

La mezcla diastereomérica de la etapa C se separd por SFC quiral (método F) en los 4 diasteredmeros
homoquirales, Ejemplo 48 P-1, P-2, P-3 y P-4. Datos para P-1 (S)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona: SFC quiral (Método F) RT 3,32 min, 100 % AP; HPLC (Método A) RT 6, 53
min, 96,0 % de AP, (Método B) RT 6,7 min, 96,3 % de AP; LCMS (Método F) RT 2,02 min, m/z 387,0 (M+H"); *H
RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,32 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H) 7,07 - 7,14 (m, 4 H) 6,76 (d, J = 8,53 Hz, 2 H)
4,41 - 456 (m, 2 H) 3,74 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 3,23 - 3,31 (m, 2 H) 3,10 - 3,17 (m, 1 H) 3,01 (d, J = 11,04 Hz, 1 H)
2,88 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 2,66 (td, J = 10,04, 4,52 Hz, 1 H) 2,57 (dd, J = 10,54, 6,53 Hz, 1 H) 2,40 - 2,49 (m, 1 H)
2,16 - 2,25 (m, 1 H) 2,03 - 2,13 (m, 1 H) 1,80 - 1,88 (m, 2 H). Datos para P-2 (S)-1-(4-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-
hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona: SFC quiral (Método F) RT 4,15 min, 99,7 % AP; HPLC (Método
A) RT 6 52 min, 98,1 % de AP, (Método B) RT 6,92 min, 98,6 % de AP; LCMS (Método F) RT 2,03 min, m/z 387,0
(M+H");"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,29 - 7,34 (m, 2 H) 7,07 - 7,14 (m, 4 H) 6,76 (d, J = 9,04 Hz, 2 H)
3,71 (t,J=8,78Hz, 1H) 3,39-3,45(m, 1 H) 3,24 - 3,31 (m, 2 H) 2,74 - 2,80 (m, 1 H) 2,64 - 2,72 (m, 1 H) 2,57 (dd, J
= 10,54, 6,02 Hz, 1 H) 2,43 (td, J = 10,04, 5,02 Hz, 1 H) 2,15 - 2,25 (m, 1 H) 2,05 - 2,14 (m, 1 H) 1,77 - 1,85 (m, 2 H).
Datos para P-3 (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona: SFC quiral
(Método F) RT 4,56 min, 97,4 % AP; HPLC (Método A) RT 6,53 min, 96,0 % de AP, (Método B) RT 6,94 min, 96,4 %
de AP; LCMS (Método F) RT 2,02 min, m/z 387,0 (M+H"); 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,29 - 7,34 (m, 2 H)
7,07 -7,13 (m, 4 H) 6,74 - 6,78 (m, 2 H) 4,40 - 4,55 (m, 2 H) 3,71 (t, J = 9,04 Hz, 1 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H) 3,23 - 3,31
(m, 2 H) 2,76 (br. s., 1 H) 2,64 - 2,72 (m, 1 H) 2,57 (dd, J = 10,54, 6,02 Hz, 1 H) 2,43 (id, J = 10,04, 5,02 Hz, 1 H)
2,16 - 2,25 (m, 1 H) 2,05 - 2,24 (m, 1 H) 1,77 - 1,87 (m, 2 H). Datos para P-4 (R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-
hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona: SFC quiral (Método F) RT 5,57 min, 99,9 % AP; HPLC (Método
A) RT 6, 55 min, 99,9 % de AP, (Método B) RT 6,90 min, 99,9 % de AP; LCMS (Método F) RT 2,03 min, m/z 387,0
(M+H"); "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,32 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H) 7,07 - 7,14 (m, 4 H) 6,76 (d, J = 8,53
Hz, 2 H) 4,41 - 4,56 (m, 3 H) 3,74 (t, J = 8,53 Hz, 1 H) 3,24 - 3,32 (m, 2 H) 3,10 - 3,17 (m, 1 H) 2,66 (td, J = 9,91,
4,77 Hz, 1 H) 2,57 (dd, J = 10,54, 6,53 Hz, 1 H) 2,41 - 2,49 (m, 1 H) 2,16 - 2,24 (m, 1 H) 2,04 - 2,12 (m, 1 H) 1,80 -
1,88 (m, 2 H).

Ejemplo 49 (Pico 1y Pico 2)

(S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona vy  (R)-3-((3R,4R)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona.

F | F
0 Y OH 0 : OH
O 0
P-2

P-1

F

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2693 250 T3

Etapa A. (3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

F

N

A una solucion de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (MG Bursavich et al;
Organic Letters 2001, 3, 2317, 150 mg, 0,51 mmol) en 5 ml de DCM a -78 °C bajo nitrégeno se afiadié DAST (0,2 ml,
1,5 mmol). La mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente con agitacién durante 3 h. A la mezcla se afadio
100 ml de acetato de etilo y la capa organica se separ6, se lavoé con una solucién saturada de NaHCO3 y luego se
evaporé al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de
etilo/hexanos para dar (3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,41 mmol);
LCMS (Método T) RT 3,09 min, m/z 294,3. (M-H); 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93
(br. s., 1H), 6,89 - 6,82 (m, 2H), 4,56 - 4,47 (m, 1H), 4,45 - 4,38 (m, 1H), 4,16 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,89 - 2,69 (m, 3H),
1,89 - 1,83 (m, 1H), 1,76 - 1,65 (m, 1H), 1,53 (s, 9H).

Etapa B. Trifluoroacetato de 4-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol.

F
&

HNWOH sal TFA

A una solucion de (3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,41 mmol) en 1,5
ml de DCM a temperatura ambiente se afiadié TFA (0,5 ml, 6,5 mmol) y la mezcla se agit6 durante 3 h. La mezcla
luego se concentrd al vacio hasta sequedad para obtener trifluoroacetato de 4-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol
(126 mg, 0,41 mmol), que se uso directamente en la etapa D.

Etapa C. 3-Bromo-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona.

F

e

A una solucién de cloruro de 2,4-dibromobutanoilo (10 g, 38 mmol) en 100 ml de DCM a 0 °C bajo nitrégeno se
afadié 3-fluoro-4-metilanilina (5,21 g, 42 mmol) seguido por EtsN (6,3 ml, 45 mmol). La mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 2 h, luego se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en éter dietilico, luego se
afadié hexano y un solido precipitd. El sélido se removié por filtracion y se descarté. El filtrado luego se concentré al
vacio para dar un residuo seco. A una solucion de este residuo en 100 ml de DMF a 0 °C bajo nitrégeno se afadio
lentamente 60 % de NaH (1,82 g, 45 mmol). La mezcla se agitd y se dejé calentar hasta temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccién se vertio lentamente en 400 ml de agua helada y se dejé reposar durante la
noche. Un soélido se formd y se filtrd y se seco, luego se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-50
% de acetato de etilo/hexanos para dar 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona racémica (5,6 g, 20,6 mmol).
LCMS (método U) RT 3,41 min, m/z 273,97 (M+H+). 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (dd, J = 11,7, 2,2 Hz,
1H), 7,31 - 7,27 (m, 1H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 4,60 (dd, J = 7,0, 2,9 Hz, 1H), 4,03 (ddd, J = 9,8, 7,9, 6,8 Hz, 1H), 3,82
(ddd, J = 10,0, 7,7, 2,7 Hz, 1H), 2,75 (dq, J = 14,6, 7,5 Hz, 1H), 2,48 (ddt, J = 14,3, 6,7, 2,7 Hz, 1H), 2,28 (d, J = 1,7
Hz, 3H).

Etapa D. (S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-
((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona

A una solucion de trifluoroacetato de 4-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol, de la etapa B (120 mg, 0,39 mmol) en
DMF (2,0 ml) se afiadié6 K,COs (134 mg, 0,97 mmol) y 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrolidin-2-ona racémica
(106 mg, 0,39 mmol, de la etapa C). La mezcla se calenté hasta 60 °C y se agitd durante 30 min. Luego se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante la noche, seguido por la adicion de 50 ml de EtOAc, que
indujo la precipitacion de un soélido. El sélido se removi6 por filtracion y se descarté y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-100 % de acetato de
etilo/hexanos para dar 110 mg de (R y S) 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilfenil)pirrolidin-2-ona) como una mezcla de dos diasteredbmeros. Una porcion (35 mg) de la mezcla
diastereomérica se separ6é (Método de HPLC quiral H) en el ejemplo homoquiral 49 P-1 (14 mg) y P-2 (14 mg).
Datos para P-1 (S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)-pirrolidin-2-ona: HPLC
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quiral (método H-2) RT 6,97 min, 98 % AP; 'H RMN (500 MHz, metanol-d4) 6 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,32 - 7,22 (m,
2H), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,72 - 4,65 (m, 1H), 4,63 - 4,55 (m, 1H), 3,84 (d, J = 9,2 Hz,
4H), 3,51 - 3,44 (m, 1H), 2,87 - 2,80 (m, 1H), 2,76 - 2,68 (m, 1H), 2,64 - 2,54 (m, 1H), 2,53 - 2,46 (m, 1H), 2,37 - 2,30
(m, 1H), 2,26 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 2,24 - 2,18 (m, 1H), 1,84 (br s, 3H). Datos para P-2 (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-
h|dr0X|fen|I) piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)-pirrolidin-2-ona: HPLC quiral (método H-2) RT 8,84 min, 99,3 %
AP; 'H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 7,56 (dd, J = 12,0, 1,9 Hz, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,80 - 6,73 (m, 2H), 4,70 - 4,63 (m, 1H), 4,60 - 4,54 (m, 1H), 3,88 - 3,77 (m, 5H), 3,23 - 3,17 (m, 2H), 3,07 (d, J =
10,7 Hz, 2H), 2,75 - 2,68 (m, 2H), 2,64 - 2,48 (m, 4H), 2,33 (dd, J = 6,6, 2,4 Hz, 2H), 2,26 (d, J = 1,5 Hz, 5H), 2,21
(dd, 3=12,7, 9,6 Hz, 2H), 1,90 - 1,83 (m, 4H).

Ejemplo 50 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y el pico 4)

(S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)-etil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4R)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona.

iog &Q 7 o9
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gy

(S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona  y (R)-3-((3S,4S)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)-etil)pirrolidin-2-ona.
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Etapa A. 2,4-Dibromo-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)butanamida.

F o
HNJS/\/
Br
Br

A una solucién agitada de (S)-1-(4-fluorofenil)etanamina (3,2 g, 23 mmol) en éter dietilico (50 ml) y trietilamina (9,6
ml, 69 mmol) a 0 °C se afiadio cloruro de 2,4-dibromobutanoilo (7,3 g, 27,6 mmol) y la mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 12 h. Un sdélido se formé6 que se removio por filtracion, se lavo con acetato
de etilo y luego se descartd. Los filtrados combinados se evaporaron a presion reducida y el residuo se sometié a
cromatografia en gel de silice eluyendo con 20-30 % de acetato de etilo/éter de petrdleo para dar 4,5 g de 2,4-
dibromo-N-((S)-1-(4- fIuorofenll)etll)butanamlda en forma de un sélido marrén. LCMS (método O) RT = 0,99 min, m/z
366, 368, 370 (M+H", M+H*+2, M+H*+4); "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,25 - 1,44 (m, 3 H) 2,27 - 2,46 (m, 2
H) 3,46 - 3,58 (m, 2 H) 4,55 - 4,66 (m, 1 H) 4,81 - 5,00 (m, 1 H) 7,03 - 7,24 (m, 2 H) 7,30 - 7,45 (m, 2 H) 8,89 (d, J =
8,03 Hz, 1 H).

Etapa B. 3-Bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona.

O

-
Br

A una solucion agitada de 2,4-dibromo-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)butanamida (3 g, 8,2 mmol) en tetrahidrofurano (50
ml) a 0 °C se afiadio NaH (1,29 g, 32 mmol) y la mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité
durante 3 h. La mezcla luego se vertié en agua helada y se diluy6é con acetato de etilo. La fase organica se separo,
se lavo con solucién de salmuera, se seco sobre Na2S04 anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida para dar
1,6 g del liquido. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 30 % de acetato de etilo/éter
de petréleo para obtener 1 g de 3-bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona en forma de un sélido marrén
(mezcla de dos diastereémeros). LCMS (método O) RT 0,83/0,86 min, mz 286/288 (M+H"), 308 (M + Na™"); 'H RMN

M
31“11
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(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,50 (d, J = 7,03 Hz, 3 H) 2,08 - 2,25 (m, 1 H) 2,57 - 2,69 (m, 1 H) 2,99 (d, J = 10,04 Hz,
1H)3,35-3,44 (m, 1 H) 4,71 (dd, J = 7,03, 3,01 Hz, 1 H) 5,13 - 5,30 (m, 1 H) 7,21 (t, J = 9,04 Hz, 2 H) 7,30 - 7,42
(m, 2 H).

Etapa C. 4-(4-(benciloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

0] (o)

aYa s a%ay
o

A una mezcla agitada de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (16,45 g, 53 mmol), dimetoxietano (200 ml) y agua (50 ml) se afiadié 1-(benciloxi)-4-bromobenceno (14 g, 53
mmol), carbonato de sodio (16,9 g, 160 mmol) y cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,867 g, 2,66 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno durante 15 min, luego se calent6 a 80 °C
durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y luego se filtr6 a través de Celite y se diluyd con
200 ml de agua. La mezcla luego se extrajo tres veces con 200 ml de acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia en
gel de silice eluyendo con 20 % de acetato de etilo/éter de petréleo para obtener 16 g de 4-(4-(benciloxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (16 g, 82 % de rendimiento) en forma de un soélido blanquecino. LCMS
(método O) RT 1,32 min, m/z 366 (M+H"); *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,47 (s, 9H), 2,42 (d, J = 1,50 Hz, 2H),
3,52 (t, J = 11,40 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 6,98 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 7,30-7,46 (m, 7H).

Etapa D. (2)-rel-(3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.
0]
OOy
o .
OH

A una mezcla agitada de NaBH, (0,93 g, 24,6 mmol) en THF (25 ml) enfriado hasta 0 °C se afiadid trifluoruro eterato
de boro (3,2 ml, 25 mmol) y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 1 h. Luego se reenfrié
hasta 0 °C y a ello se afiadié una solucion de 4-(4-(benciloxi)-fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(3 g, 8,2 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié otra vez hasta 0 °C y H,O (10 ml), etanol (10 ml), 10 M NaOH (10 ml) y H,O, (8 ml, 26
mmol) se afiadieron secuencialmente. La mezcla final se calentd hasta 65 °C durante la noche. Después de enfriar,
la reaccién se neutraliz6 con agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio para dar 2,7 g de (%)- rel-(3S,4S)-4-(4-
(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (82 % de rendimiento) en forma de un sélido
blanquecino. LCMS (método O) RT 2,41 min, m/z 382 (M-H). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,41 (s, 9H), 1,63 (m,
1H), 1,67 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 3,37-3,41 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,73 (d, J = 2,4, 1H), 5,07 (s, 2H),
6,91 (d, J=9, 2H), 7,24 (d, J =9, 2H), 7,31-7,44 (m, 4H).

Etapa E. (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo y (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

x*@*@@ XVQ@@

E-1 E-2

A una solucion de trans-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo racémico (1 g, 2,6 mmaol,
de la etapa D) en DCM (15 ml) enfriada hasta 0 °C se afiadié6 DAST (1,7 ml, 13 mmol) y la mezcla se agitdé a 0 °C
durante 15 min. La reaccion luego se neutraliz6 por la adicion de hielo agua y la mezcla se extrajo dos veces con 20
ml de DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtr6 y se concentré en un
sélido amarillo palido (1 g). Los dos productos deseados se separaron de una mezcla compleja por SFC quiral
(método D) para obtener E-1 (0,13 g) y E-2 (0,14 g). Datos para E-1 (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo: LCMS (método P) RT 1,35 min, m/z 330,4 (M-C4H8); HPLC quiral (método G-2) RT 5,8
min; *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,42 (s, 9H), 1,56-1,61 (m, 1H), 1,74-1,78 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 3H), 3,94 (d, J
=12,30 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 18,00 Hz, 1H), 4,43-4,64 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
8,70 Hz, 2H), 7,32-7,46 (m, 5H). Datos para E-2 (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo: LCMS (método P) RT 1,35 min, m/z 330,4 (M-C4Hg); HPLC quiral (método G-2) RT 6,51 min; 'H RMN (300
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MHz, DMSO-dg) & 1,42 (s, 9H), 1,56-1,61 (m, 1H), 1,74-1,78 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 3H), 3,94 (d, J = 12,30 Hz, 1H),
4,25 (d, J = 18,00 Hz, 1H), 4,43-4,64 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 7,32-
7,46 (m, 5H).

Etapa F. Clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina.

F
E-2a

A una solucion de (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,12 g, 0,31 mmol, E-2
de la etapa E) en 1,4-dioxano (3 ml) se afiadi6 a HCl 4 M en solucién en dioxano (2 ml, 8 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente luego se evaporo y el sélido se trituré con
acetato de etilo y se secO para obtener E-2a clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (0,09 g,
83 % de rendimiento) en forma de un sélido blanquecino. LCMS (método O) RT: 0,95 min m/z 286 (M+H"); *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,92-1,92 (m, 1H), 2,29-2,33 (m, 1H), 3,04-3,14 (m, 3H), 3,45-3,60 (m, 2H), 4,83-4,95 (m,
1H), 5,10 (s, 2H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,32-7,46 (m, 5H), 9,09 (s, 1H).

Etapa G. Clorhidrato de 4-((3R,4R)-3-Fluoropiperidin-4-il)fenol.

HNCZ---@OH

E-2b

A una solucion de clorhidrato de (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (0,09 g, 0,28 mmol, E-2a de la etapa
F) en metanol (3 ml) se afiadié Pd/C al 10 % (0,09 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente bajo bal6n de
presion de hidrégeno durante 12 h. La mezcla luego se filtré a través de Celite y se concentré para obtener E-2b
clorhidrato de 4-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (0,06 g, 77 % de rendimiento) en forma de s6lido marron. LCMS
(método P) RT 0,5 min; m/z 196 (M+H"); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,90-1,94 (m, 2H), 2,90-3,03 (m, 3H),
3,27-3,35 (m, 1H), 3,57-3,61 (m, 1H), 4,79-4,97 (m, 1H), 6,75 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 9,28 (s,
1H), 9,35 (s, 1H).

Etapa H. (S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)-etil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-
((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla de 3-bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona (mezcla de diasteredmeros de la etapa B) (60 mg,
0,21 mmol), clorhidrato de 4-((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (20,5 mg, 0,1 mmol, E-2b de la etapa G) y DIPEA
(0,1 ml, 0,6 mmol) en DMF (1 ml) se calentd en un reactor de microondas a 120 °C durante 90 min. La mezcla se
dejo enfriar y el disolvente luego se elimind a presion reducida. Los productos diastereoméricos se separaron luego
por HPLC preparativa (método B), para dar ejemplos homoquirales 50 P-1 (2,4 mg) y P-2 (9,5 mg). Datos para P-1
(S)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona: LCMS (método N)
RT 1,60 min, m/z 401 (M+H"), (método O) RT 1,02 min, m/z 401 (M+H™); 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,30
-7,43 (m, 2 H) 7,05-7,15 (m, 4 H) 6,75 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 5,36 - 5,46 (m, 1 H) 4,46 - 4,69 (m, 1 H) 3,64 - 3,75 (m,
1H)3,34-3,42 (m, 2H)3,01-3,10 (m, 1 H) 2,48 -2,78 (m, 3 H) 2,33 -2,43 (m, 1 H) 2,10 - 2,24 (m, 1 H) 1,90 - 2,04
(m, 1 H) 1,71 - 1,84 (m, 2 H) 155 (d, J = 7,53 Hz, 3 H). Datos para P-2 (R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-pirrolidin-2-ona: LCMS (método N) RT 1,63 min, m/z 401 (M+H"),
(método O) RT 1,05 min, m/z 401 (M+H™); 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,30 - 7,42 (m, 2 H) 7,06 - 7,16 (m,
4 H) 6,67 -6,80 (m, 2 H) 5,36 - 5,50 (m, 1 H) 4,60 - 4,72 (m, 1 H) 4,50 - 4,59 (m, 1 H) 3,59 - 3,70 (m, 1 H) 3,40 - 3,54
(m, 2 H) 3,08 - 3,18 (m, 1 H) 2,87 - 3,05 (m, 2 H) 2,51 - 2,72 (m, 2 H) 2,39 - 2,49 (m, 1 H) 2,00 - 2,20 (m, 2 H) 1,75 -
1,90 (m, 2 H) 1,50 - 1,64 (m, 3 H).

Etapa I. Clorhidrato de (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina.
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A una solucién de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-t-butilo (0,12 g, 0,31 mmol, E-1 de
la etapa E) en 1,4-dioxano (3 ml) se afiadié a HCI 4 M en solucién en dioxano (2 ml, 8 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentr6 al vacio y el sélido se trituré con acetato
de etilo y se secé para obtener E-1a clorhidrato de (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (0,09 g, 88 % de
rendimiento) en forma de un sélido blanquecino. LCMS (método P) RT 0,95 min, m/z 286 (M+H"); 400 MHz, DMSO-
dé: & 1,94-1,96 (m, 2H), 2,97-3,04 (m, 3H), 3,38-3,62 (m, 2H), 4,84-4,95 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H),
7,17-7,20 (m, 2H), 7,31-7,46 (m, 5H), 9,30 (s, 1H).

Etapa J. ((3S,4S)-3-Fluoropiperidin-4-il)fenol.

WO~

~

=
E-1b

Una mezcla de clorhidrato de (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (0,09 g, 0,28 mmol, E-1a de la etapa )
en metanol (3 ml) se afiadié Pd/C al 10 % (0,09 g) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo
presion de balén de hidrégeno durante 12 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentré al vacio para
obtener E-1b ((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (0,05 g, 68,7 % de rendimiento) en forma de un sélido blanquecino.
LCMS (método P) RT 0,50 min, m/z 196 (M+H"); 'H RMN (400 MHz DMSO-ds) & 1,90-1,94 (m, 2H), 2,91-3,05 (m,
3H), 3,24-3,27 (m, 1H), 3,59-3,62 (m, 1H), 4,78-4,97 (m, 1H), 6,71-6,76 (m, 2H), 6,99-7,06 (m, 2H), 9,27 (s, 1H), 9,36
(s, 1H).

Etapa K. (S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-
((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)-etil)pirrolidin-2-ona.

A una solucién de ((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (0,02 g, 0,1 mmol, E-1b de la etapa J) en DMF (2 ml) se
afiadio DIPEA (0,05 ml, 0,31 mmol) seguido por 3-bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona (0,059 g, 0,21
mmol, mezcla de diastereémeros de la etapa B) y la mezcla luego se calentd hasta 120 °C en un reactor de
microondas durante 90 min. La mezcla se dejo enfriar y luego los productos diastereoméricos se sometieron a HPLC
preparativa (método B) para obtener ejemplos homoquirales 50 P-3 (2,7 mg, 6 % de rendimiento) y P-4 (8,2 mg, 19,8
% de rendimiento). Datos para P-3 (S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-
fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona: sélido amarillo palido; LCMS (método N) RT 1,60 min, m/z 401 (M+H™); 'HRMN (400
MHz, metanol-ds) & 1,56 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,81-1,85 (m, 2H), 2,16-2,22 (m, 1H), 2,42-2,44 (m, 1H), 2,51-2,67 (m,
2H), 3,06-3,09 (m, 3H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,70-3,75 (m, 1H), 4,35-4,70 (m, 1H), 5,42 (q, J = 7,20 Hz, 1H), 6,74-6,76
(m, 2H), 7,09-7,14 (m, 4H), 7,37-7,41 (m, 2H). Datos para P-4 (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-
1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-pirrolidin-2-ona: sélido amarillo palido; LCMS (método N) RT 1,63 min, m/z 401 (M+H™); 'H
RMN (400 MHz, metanol-ds4) 6 1,59 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,81-1,84 (m, 2H), 2,08-2,16 (m, 2H), 2,42-2,43 (m, 1H),
2,51-2,59 (m, 1H), 2,65-2,72 (m, 1H), 2,73-2,81 (m, 1H), 2,92-2,95 (m, 1H), 3,34-3,37 (m, 2H), 3,61-3,66 (m, 1H),
4,50-4,71 (m, 1H), 5,43 (q, J = 6,80 Hz, 1H), 6,75-6,77 (m, 2H), 7,09-7,13 (m, 4H), 7,35-7,38 (m, 2H).

Ejemplo 51 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y Pico 4)

(S)-3-((R)-3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona,  (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

QN&?}‘N 6;}@&; QNéﬂN é:F‘ QOH
Q@éﬂﬂ Q@@KW
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Etapa A. 1-Bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-4-ol.

OV
N 0]

OH

A una solucién de 1-bromo-4-metoxibenceno (5 g, 27 mmol) en THF (100 ml) a -78 °C se afiadié una solucién de 1,6
M de N-butil-litio/hexanos (18,4 ml, 29,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 durante 1 h. A continuacién, se
afiadio una solucion de 1-bencilpiperidin-4-ona (4,81 g, 25,4 mmol) en 50 ml de THF. Después de la adicion, la
mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La reaccién luego se neutralizé por la
adicion de 100 ml de HCI acuoso 1,5 M y la mezcla se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. La capa organica se
secO sobre Na;SO., se filtr6 y se concentré al vacio para obtener 7,1 g (72 % de rendimiento) de 1-bencil-4-(4-
metoxifenil)piperidin-4-ol. LCMS (método F) RT 2,19 min, 81 % AP, m/z 298,4 (M+H"), *H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
5 7,23-7,39 (m 8,5 H), 6,94 (m, 0,5 H), 6,84-6,94 (m, 2H), 4,66 (s, 1H), 3,74 (s, 0,8H), 3,72 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 2,50-
2,67 (m, 2H), 2,34-2,45 (m, 3H), 1,83-1,90 (m, 2H),1,55 (d, J = 11, 2H).

Etapa B. 1-Bencil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

A una solucién de 1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-4-ol (7 g, 23,5 mmol) en DCM (150 ml) se afadi6 acido
trifluoroacético (2,68 g, 23,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla luego se evapord a presion reducida y se dividié en 500 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado y 500
ml de acetato de etilo. La capa organica se separo, se secé sobre Na>SO., se filtro y se evaporé a presion reducida
para obtener 1-bencil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (5,9 g, 88 % de rendimiento). LCMS (método F) RT
2,84 min, 100 % AP, m/z 280,4 (M+H™).

Etapa C. (¥)-rel-(3S,4S)-1-Bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.

O

A una suspension de NaBH4 (2,7 g, 72 mmol) en THF (150 ml) a -10 °C se afiadio trifluoruro eterato de boro (9,1 ml,
72 mmol) y la solucion se agitd durante 15 minutos. A continuacion, se afiadié una solucién de 1-bencil-4-(4-
metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (10 g, 36 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se agité durante una
hora adicional. A continuacion, se afiadieron secuencialmente 25 ml de agua, 25 ml de hidroxido de sodio acuoso al
10 %, 50 ml de etanol y 12,8 ml de peroxido de hidrogeno acuoso al 30 % (125 mmol) y la mezcla final se calentd
hasta reflujo durante la noche. La mezcla se dejo enfriar y luego se diluyé con 200 ml de agua y se extrajo con 300
ml de acetato de etilo. La capa organica se separé, se seco sobre NaSOs, se filtr6 y se evaporé a presion reducida.
El residuo se tritur6 con éter dietilico para obtener 7,5 g (57 %) (z)-rel-(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.
LCMS (método A) RT 2,03 min, 81,5 % AP, m/z 298,4 (M+H"), "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,28 - 7,35 (m,
5H) 7,14 (d, J = 8,69 Hz, 2 H) 6,83 (d, J = 8,69 Hz, 2 H) 4,43 (d, J = 6,04 Hz, 1 H) 3,51 (d, J = 19,26 Hz, 4 H) 3,33
(s, 3H) 2,97 (dd, J = 10,01, 3,59 Hz, 1 H) 2,81 (d, J = 10,95 Hz, 1 H) 2,19 - 2,29 (m, 1 H) 1,96-1,98 (m, 1 H) 1,78 (t, J
=10,20 Hz, 1 H) 1,58 - 1,68 (m, 2 H).

Etapa D. (¥)-rel-(3S,4S)-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ol.

HN

OH
o~

A una solucion de (+)-rel-(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (7 g, 23,5 mmol) en metanol (100 ml) se
afadié Pd/C al 10 % (3,76 g) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche bajo una atmésfera de hidrogeno
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(presion de balén). El catalizador se removié por filtracién por Celite y el disolvente se evaporé a presiéon reducida
para dar (t)-rel-(3S,4S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (4,8 g, 89 % de rendimiento). LCMS (método F) RT 1,485
(61,5 % AP) m/z 207,8 (M+H"), 1,536 (29,7 % AP), m/z 207,8 (M+H"); '"H RMN (DMSO-d6) & 7,133 (d, J = 7, 2H),
6,83 (d, J =7, 2H), 4,31 (br s, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,02 (m, 1H), 2,86 (d, J = 12, 1H), 2,45 (m, . 1H), 2,22-2,39 (m, 2H),
1,62-1,61 (m, 1H), 1,610-1,46 (m, 1H).

Etapa E. (2)-rel-3-((3R,4R)-3-Hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

O

Una mezcla de 3-bromo-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario 2, 450 mg, 1,68 mmol), (+)-rel-(3S,4S)-4-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol (313 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (23 ml, 16,8 mmol) se agit6 a 60 °C durante 1 h, seguido
por calentamiento a 85 °C durante 1 h, 120 °C durante 1 h y a 140 °C durante 1 h. La mezcla se enfrio y luego se
neutralizé con 40 ml de agua y se extrajo con 3 x 50 ml de cloroformo. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre NapSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(columna de 24 g, gradiente de 0-80 % de acetato de etilo/éter de petréleo) para obtener 375 mg de (¥)-rel-3-
((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de cuatro
diastereémeros. LCMS (método F) RT 1,84 min (74 % AP), m/z 395,2 (M+H"); *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
7,31-7,41 (m, 8 H) 6,86 (d, J = 9,07 Hz, 2 H) 4,66 (s, 1 H) 3,73 (s, 3 H) 3,49 (s, 2 H) 2,59 (d, J = 10,58 Hz, 2 H) 2,32
-2,47 (m, 3H) 1,89 (td, J = 12,65, 4,53 Hz, 2 H) 1,56 (d, J = 11,71 Hz, 2 H).

Etapa F. 4-(4-Metoxifenil)-1-(1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-il)piperidin-3-ona.
0 @)
o/

Una mezcla de DMSO (0,17 ml, 2,46 mmol) y DCM (4 ml) se enfrié hasta -78 °C y cloruro de oxalilo (0,2 ml, 2,3
mmol) se afiadié gota a gota durante 2 min. Después de la adicidn, la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 10 min. A la reaccion luego se afiadio gota a gota (+)-rel-3-((3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-
1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (375 mg, 0,95 mmol, mezcla de cuatro diastereémeros de la etapa E) en DCM
durante 5 min. La mezcla se agit6 durante 1 h y luego se afiadio trietilamina (1 ml, 7,6 mmol) y la mezcla se agité
durante 15 min, lentamente se calentd hasta temperatura ambiente y luego se extrajo con 3x40 ml de DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con 50 ml de salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener 345 mg de 4-(4-metoxifenil)-1-(1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-il)piperidin-3-
ona (como una mezcla de 4 diastereémeros), que se usé directamente en la siguiente etapa. LCMS (método) RT
1,12 min, m/z 393 (M+H"), 411 (M+H"+18), 1,18 min, m/z 393 (M+H").

Etapa G. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil) pirrolidin-2-ona.

o) R F

/

Una mezcla de 4-(4-metoxifenil)-1-(1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-il)piperidin-3-ona (370 mg, 0,94 mmol) y DCM
(5 ml) se enfri6 hasta 0 °C, seguido por la adiciéon gota a gota de DAST (0,62 ml, 4,7 mmol) durante 2 minutos. La
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccion luego se neutralizé con 50
ml de bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con 3 x 50 ml de DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron
con 50 ml de salmuera, se separaron, se secaron sobre Na,SQu, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener
380 mg de 3-(3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (como una mezcla de 4
diasteredmeros), que se uso6 directamente en la siguiente etapa. LCMS (método J) RT 1,32 min (29 % AP), m/z 397,
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478, 1,36 min (45 % AP), m/z 415,2 (M+H").

Etapa H. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

o) RF

OH
O

Una mezcla de 3-(3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (230 mg, 0,55 mmol) y 4
ml de DCM se enfrié hasta -78 °C, seguido por la adicién gota a gota de tribromuro de boro (0,05 ml, 0,55 mmol). La
mezcla luego se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién luego se neutralizé con 50 ml de
bicarbonato de sodio acuoso al 10 % y se extrajo con 4x50 ml de DCM. Las fracciones organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se sometié6 a HPLC preparativa (método B) para
obtener 28,1 mg 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de 4
diastereémeros. LCMS (método N) RT 1,59 min, m/z 401 (M+H™).

Etapa I. (S)-3-((R)-3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-
4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-
(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla de 4 diasteredmeros de 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona de
la etapa H (34 mg) se separ6 por SFC quiral (método K) para obtener Ejemplos homoquirales 51 P-1 (6,8 mg), P-2
(3,7 mg), P-3 (3,7 mg) y P-4 (4,5 mg) que incluyen (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-
3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona. Las configuraciones estereoquimicas absoluta y relativa no
se determinaron. Los compuestos se designaron arbitrariamente como P-1, P-2, P-3 y P-4 basandose en su orden
de elucién durante la separacion quiral. Datos para P-1: 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & = 7,19 - 7,11 (m, 6 H),
6,76 - 6,72 (m, 2 H), 4,51 - 4,36 (m, 2 H), 3,70 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,30 - 3,20 (m, 2 H), 3,16 - 3,07 (m, 3 Hg, 2,98 -
2,84 (m, 1 H), 2,53 (t, J = 1,0 Hz, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 2,28 - 2,13 (m, 2 H), 2,03 (s, 1 H), 1,88 - 1,80 (m, 1 H); “F RMN
(metanol-ds) & s -102,58, s -103,22, s -115,114, s -115,753; HPLC (método D) RT 8,21 min, 97,5 % AP, (método C)
RT 8,0 min, 97,6 % AP; LCMS (método P) RT 2,37 min, m/z 401 (M+H+); SFC quiral (método C-5) RT 5,56 min, 100
% AP. Datos para P-2: 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) 6 = 7,18 - 7,12 (m, 6 H), 6,77 - 6,73 (m, 2 H), 4,44 (9, J =1,0
Hz, 2 H), 3,68 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,41 - 3,35 (m, 1 H), 3,31 - 3,20 (m, 2 H), 3,01 - 2,83 (m, 3 H), 2,72 - 2,60 (m, 1 H),
2,34 (s, 3H), 2,27 - 2,11 (m, 2 H), 2,08 - 1,96 (m, 1 H), 1,82 (tdd, J = 2,5, 5,0, 13,1 Hz, 1 H); "°F RMN (metanol-da) &
s-102,461, s -103,102, s -114,549, s -115,189; HPLC (método D) RT 8,33 min, 98,3 % AP, (método C) RT 8,21 min,
98,2 % AP; LCMS (método P) RT 2,37 min, m/z 401 (M+H+); SFC quiral (método C-5) RT 7,39 min, 99,7 % AP.
Datos para P-3: '"H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 ppm 1,78 - 1,87 (m, 1 H) 1,98 - 2,08 (m, 1 H) 2,14 - 2,27 (m, 2 H)
2,34 (s,3H)2,60-2,72(m, 1 H)2,83-3,01(m,3H)3,21-3,31(m,2H)3,35-3,41 (m,1H)3,68(t J=8,78 Hz, 1
H) 4,44 (g, J = 1,00 Hz, 2 H) 6,72 - 6,76 (m, 2 H) 7,11 - 7,18 (m, 6 H); *°F RMN (377 MHz, metanol-ds) & s -102,457,
s -103,097, s -114,554, s -115,194; HPLC (método D) RT 8,34 min, 98,6 % AP, (método C) RT 8,21 min, 99 % AP;
LCMS (método P) RT 2,29 min, m/z 401 (M+H"); SFC quiral (método C-5) RT 10,1 min, 97,8 % AP. Datos para P-4:
"H RMN (400 MHz, metanol -ds) 5 ppm 1,80 - 1,90 (m, 1 H) 2,03 (s, 1 H) 2,13 - 2,29 (m, 2 H) 2,34 (s, 3H) 2,53 (t, J =
1,00 Hz, 1 H) 2,85 - 3,00 (m, 1 H) 3,07 - 3,18 (m, 3 Hg 3,20-3,31(m, 2 H) 3,71 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,44 (q, J = 1,00
Hz, 2 H) 6,73 - 6,78 (m, 2 H) 7,12 - 7,19 (m, 6 H); °’F RMN (metanol-ds) 8 s -102,579, s -103,217, s -115,087, s -
115,726; HPLC (método D) RT 8,2 min, 96,4 % AP, (método C) RT 8,0 min, 96,5 % AP; LCMS (método P) RT 2,21
min, m/z 401 (M+H"); SFC quiral (método C-5) RT 13,6 min, 100 % AP.

Ejemplo 52 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y Pico 4)
(R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-difluoro-
4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-

hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-
1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.
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D0 o

Etapa A. 4-(4-(benciloxi)fenil)-3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

o
)T o)

A una solucion de DMSO (3,7 ml, 52 mmol) en 50 ml de DCM bajo nitrégeno a -78 °C se afiadio cloruro de oxalilo
(4,45 ml, 51 mmol). La mezcla se agité durante 10 minutos después de completar la adicion. A continuacion, se
afiadid una solucion de ()- rel-(3S,4S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (del
Ejemplo 50, etapa D, 6,5 g, 17 mmol) en 50 ml de DCM y la mezcla se agit6 en frio durante otros 90 minutos. La
reaccion luego se neutralizé por la adicién de 11,8 ml de trietilamina (85 mmol) y se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente. La mezcla luego se dividié en 200 ml de salmuera y 200 ml de DCM. Las capas se separaron y la capa
orgéanica se sec6 sobre Na,SO., se filtr6 y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia en columna en 48 g
de alimina bésica eluyendo con 8 % de acetato de etilo/hexanos para obtener 4,7 g (67 %) de 4-(4-(benciloxi)fenil)-
3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo racémico. LCMS (método F) RT 2,376 min, m/z 381,2 (M"); SFC quiral
(método G) RT 4,54 min (46,9 % AP, 4,93 min (49,7 % AP). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,30-7,40 (m, 5H), 7,07
(d, J =7 Hz, 2H) 6,94 (d, J = 7), 2H; 5,08 (s, 2H), 4,10 (d, J = 17,6, 1H), 3,97 (d, J = 17,6, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,43 (br
s, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Etapa B. 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

O
)T FF

A una solucion de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,7 g, 12,3 mmol) en 100 ml de
DCM a 0 °C se afadié DAST (8,1 ml, 62 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. Luego se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente y se dividi6 en bicarbonato de sodio saturado y 200 ml de DCM. Las capas se
separaron y la fase organica se secd sobre Na,SO, se filir6 y se concentrd para obtener 4,2 g (68 %) de 4-(4-
(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo racémico. LCMS (método P) RT 1,16 min, m/z 348,1
(M-t-butilo + H)".

Etapa C. 4-(4-(Benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina.

HN o/_©

£ F

A una solucion de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-carboxilato de t-butilo (5,2 g, 12,9 mmol) en MeOH
(100 ml) se afadi6 HCI 4 M/dioxano (32,2 ml, 130 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 5 h. La mezcla luego se evapord a presion reducida y el residuo se diluyé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. Las capas se separaron y la fase organica se secé
sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se sometié a HPLC preparativa (método C) para obtener
2,5 gramos (63 %) de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina racémica. LCMS (método F) RT 2,044 min, m/z 304
(M+H"); "H RMN (400 MHz, DMSO-dgs) & ppm 7,31 - 7,48 (m, 5 H) 7,21 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 6,98 (d, J = 9,04 Hz, 2
H) 5,10 (s, 2 H) 3,05 - 3,20 (m, 2 H) 2,98 (d, J = 13,05 Hz, 1 H) 2,74 - 2,87 (m, 1 H) 2,60 (t, J = 11,55 Hz, 1 H) 1,88 -
2,00 (m, 4 H) 1,72 (d, J = 13,05 Hz, 1 H), **F RMN (377 MHz, DMSO-ds) 5 -102,276, -102,900, -115,135, -115,759.
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Etapa D. 3-(4-(4-(Benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

A una mezcla de 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (0,51 g, 1,8 mmol, Intermediario 6) y 4-(4-
(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina (0,3 g, 1 mmol, de la etapa C) se afiadi6 trietilamina (0,69 ml, 4,9 mmol) y la
mezcla resultante se calentd en un tubo sellado a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y luego
se diluy6 con agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. El residuo (0,45 gramos, 64 %, mezcla de 4 diasteredbmeros) se us6
directamente en la siguiente etapa sin ulterior purificacién, LCMS (método P) RT 1,19 min, m/z 509 (M+H").

Etapa E. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

F 0 F F
N
N OH
A una solucion agitada de 3-(4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona
(0,45 g, 0,89 mmol, mezcla de diasteredmeros de la etapa D) en MeOH (8 ml) a temperatura ambiente se afadi6
0,56 g de Pd/C al 10 % y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de hidrégeno
durante la noche. El catalizador se removio por filtracion a través de Celite y el disolvente se removi6 al vacio. El

residuo se someti6 a purificacion de HPLC (método E) para obtener 200 mg de 3-(3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona como una mezcla de cuatro diastere6meros.

Etapa F. (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-
difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-
1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

La mezcla de diasteredmeros de 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-
ona (0,1 g, 0,239 mmol) de la etapa E se sometié a purificacion de SFC quiral para obtener Ejemplos homoquirales
52 P-1 (12,8 mg), P-2 (13,7 mg), P-3 (6,7 mg) y P-4 (13,1 mg) que incluyen (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
i)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)-pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-
ona. Las configuraciones estereoquimicas absoluta y relativa no se determinaron. Los compuestos se designaron
arbitrariamente como P-1, P-2, P-3 y P-4 basandose en su orden de elucion durante la separacién quiral. Datos para
P-1: sdlido amarillo; LCMS (método F) RT 2,05 min, 100 % AP, m/z 419,2 (M+H+); HPLC (método A) RT 8,45 min
98,2 % AP, (método B) RT 8,56 min, 97,8 % AP; SFC quiral (método C-5) RT 4,52 min, 100 % AP; 'H RMN (400
MHz, metanol-ds) & 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,03 - 6,93 (m, 2H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
4,52 - 4,36 (m, 2H), 3,71 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,31 - 3,23 (m, 3H), 3,19 - 3,12 (m, 2H), 3,11 - 3,07 (m, 1H), 3,00 - 2,83
(m,J=13.2,4,7,4,7 Hz, 1H), 2,53 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,25 - 2,21 (m, 1H), 2,20 - 2,13 (m,
1H), 2,11 - 1,99 (m, 1H), 1,89 - 1,78 (m, 1H); *°F RMN (377 MHz, cloroformo-d) & -133,04 (s, 1F), -133,68 (s, 1F), -
145,26 (s, 1F), -145,90 (s, 1F), -147,99 (s, 1F). Datos para P-2: sélido amarillo; LCMS (método F) RT 2,05 min, 95,8
% AP, m/z 419,2 (M+H+); HPLC (método A) RT 8,64 min 97,8 % AP, (método B) RT 8,71 min, 97,6 % AP; SFC quiral
(método C-5) RT 6,35 min, 95,4 % AP; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 6 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,04 - 6,92 (m, 2H), 6,81 - 6,70 (m, 2H), 4,53 - 4,35 (m, 2H), 3,69 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,46 - 3,35 (m, 2H), 3,31 -
3,22 (m, 2H), 3,04 - 2,94 (m, 2H), 2,93 - 2,83 (m, 2H), 2,74 - 2,58 (m, 1H), 2,28 - 2,25 (m, 3H), 2,25 - 2,15 (m, 2H),
1,87 - 1,78 (m, 1H); **F RMN (377 MHz, cloroformo-d) & -132,68 (s, 1F), -133,32 (s, 1F), -144,55 (s, 1F), -145,19 (s,
1F), -147,96 (s, 1F). Datos para P-3: sélido amarillo; LCMS (método F) RT 2,05 min, 92,1 % AP, m/z 419,2 (M+H");
HPLC (método A} RT 8,70 min 97,3 % AP, (método B) RT 8,64 min, 97,1 % AP; SFC quiral (método C-5) RT 8,81
min, 98,2 % AP; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 7,24 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 - 6,91 (m,
2H), 6,81 - 6,68 (m, 2H), 4,45 (dd, J = 30,5, 14,5 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,46 - 3,36 (m, 2H), 3,31 - 3,22 (m,
2H), 3,05 - 2,94 (m, 2H), 2,93 - 2,81 (m, 2H), 2,75 - 2,56 (m, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 2,27 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,25 - 2,11
(m, 1H), 2,05 (dd, J = 13,3, 8,3 Hz, 1H), 1,90 - 1,76 (m, 1H); °F RMN (377 MHz, cloroformo-d) & -132,68 (s, 1F), -
133,32 (s, 1F), -144,53 (s, 1F), -145,17 (s, 1F), -147,94 (s, 1F). Datos para P-4: s6lido amarillo; LCMS (método F) RT
2,05 min, 94,5 % AP, m/z 419,2 (M+H"); HPLC (método A} RT 8,45 min 96,9 % AP, (método B) RT 8,56 min, 97,0 %
AP; SFC quiral (método C-5) RT 12,13 min, 99,4 % AP; "H RMN (400 MHz, metanol-d4) 6 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,19 - 7,11 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 7,04 - 6,92 (m, 2H), 6,81 - 6,71 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 4,53 - 4,35 (m, 2H), 3,72 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 3,32 - 3,22 (m, 2H), 3,20 - 3,07 (m, 3H), 3,04 - 2,82 (m, 1H), 2,53 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 1,5
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Hz, 3H), 2,25 - 2,12 (m, 2H), 2,12 - 2,01 (m, 2H), 1,92 - 1,78 (m, 1H); *°F RMN (377 MHz, cloroformo-d) & -133,04 (s,
1F), -133,68 (s, 1F), -145,25 (s, 1F), -145,89 (s, 1F), -147,99 (s, 1F).

Ejemplo 53 (Pico 1y Pico 2)

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-bencil)pirrolidin-2-ona.

o) o)
F F
FsC F FsC F

Etapa A. 2,4-Dibromo-N-(4-(trifluorometil)bencil)butanamida.

O
)J\/\/ B
N r
/©/\ H Br
F3C

A una solucidn de (4-(trifluorometil)fenil)metanamina (3 g, 17 mmol) en éter dietilico (60 ml) bajo nitrégeno a 0 °C se
afadio cloruro de 2,4-dibromobutanoilo (2,3 ml, 17 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla luego se diluyé con agua y se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre Na»SO., se filtr6 y se evapor6 a presion reducida para obtener 2,4-dibromo-N-(4-(trifluorometil)bencil)-
butanamida (6,5 g, 87 %). LCMS (método F) RT 2,01 min, m/z 434,8, 483,8; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
2,39 - 2,47 (m, 2 H) 3,50 - 3,67 (M, 2 H) 4,41 (dd, J = 13,05, 6,02 Hz, 2 H) 4,59 - 4,64 (m, 1 H) 7,49 (d, J = 7,53 Hz, 2
H) 7,71 (d, J = 8,03 Hz, 2 H) 9,06 (s, 1 H).

Etapa B. 3-Bromo-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona.

O

FsC

A una suspensién de 2,4-dibromo-N-(4-(trifluorometil)bencil)butanamida (6,8 g, 16,9 mmol) en tetrahidrofurano (200
ml) se afiadié NaH (1,35 g, 34 mmol) y la reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccion luego se diluyé con agua y dos veces se extrajo con 30 ml de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-40 % de acetato de etilo/hexanos para obtener 2,8 g de 3-bromo-1-(4-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona (48 %). LCMS (método Q) RT 0,90 min, m/z 322,1 (M+H"); 'H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & 12,39 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 12,16 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 9,46 - 9,38 (m, 1 H), 9,25 (d, J = 1,8 Hz, 2 H),
8,27 -8,17 (m, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,43 - 7,31 (m, 1 H), 7,14 - 7,05 (m, 1 H).

Etapa C. (R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina y (S)- 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina.

0 O
FF
E-1 FF Eo

4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina racémico (2,2 g, 7,3 mmol, del Ejemplo 52, etapa C) se sometié a
separacion quiral (método H-4) y las fracciones quiralmente puras se recolectaron y se evaporaron bajo una presion
reducida para dar E1 (850 mg, 2,77 mmol, 38,3 % de rendimiento) y E2 (780 mg, 2,55 mmol, 35,1 % de rendimiento)
(R)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina 'y (S)- 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina  (configuracion
absoluta no asignada). Datos para E-1: LCMS (método F) RT 2,16 min, m/z 304 (M+H"); HPLC quiral (método H-3)
RT 11,1 min, 100 % AP; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,72 (d, J = 13,55 Hz, 1 H) 1,94 (dd, J = 12,55, 4,02
Hz, 1 H) 2,60 (t, J = 12,05 Hz, 1 H) 2,74 - 2,88 (m, 1 H) 2,98 (d, J = 12,55 Hz, 1 H) 3,04 - 3,20 (m, 2 H) 5,10 (s, 2 H)
6,95 - 7,02 (m, 2 H) 7,21 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,30 - 7,50 (m, 5 H); ">F RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm -102,275, -
102,900, -115,135, -115,759. Datos para E-2:; LCMS (método F) RT 2,16 min, m/z 304 (M+H+); HPLC quiral (método
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H-3) RT 18,28 min, 99,7 % AP; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,72 (d, J = 12,55 Hz, 1 H) 1,94 (dd, J = 13,05,
4,02 Hz, 1 H) 2,55 - 2,64 (M, 1 H) 2,74 - 2,88 (m, 1 H) 2,98 (d, J = 13,05 Hz, 1 H) 3,05 - 3,20 (m, 2 H) 5,10 (s, 2 H)
6,95 - 7,00 (m, 2 H) 7,21 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,30 - 7,49 (m, 5 H): *°F RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm -102,276, -
102-900, -115,134, -115,748.

Etapa D. 4-(3,3-Difluoropiperidin-4-il)fenol.

OH

HN
E-2a

Una mezcla de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina (E-2 de la Etapa C, anterior, 1 g, 3,3 mmol) y metanol (15
ml) se lavé abundantemente con nitrégeno, seguido por la adicion de Pd/C al 10 % (0,7 g). La masa de reaccién se
agito luego durante la noche a temperatura ambiente bajo 160 psi de presion de hidrégeno en un autoclave de 100
ml. El catalizador luego se eliminé por filtracion a través de Celite y el filtrado se concentré al vacio. Se obtuvo un
rendiTiento de 0,65 g (78 %) de E-2a 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol. LCMS (método Q) RT 0,47 min, m/z 214,1
(M+H").

Etapa E. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona.

F30\©\/
N
’\Q\ OH

F
© F

Una mezcla de 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol (200 mg, 0,94 mmol, E-2a de la etapa D), 3-bromo-1-(4-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona (604 mg, 1,9 mmol), trietilamina (0,65 ml, 4,7 mmol) y 2 ml de DMF se calent6 en
un reactor de microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion enfriada se dividié en agua y 30 ml de
acetato de etilo y la fase acuosa se extrajo otra vez con 30 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na;SO,4 se filtraron y se concentraron para obtener 150 mg de 3-(3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-bencil)pirrolidin-2-ona (0,33 mmol, 35 %, 2 diasteredmeros) que se
purificé y se separé en la etapa F. LCMS (método J) RT 0,8 min (60 % AP), m/z 455,4 (M+H").

Etapa F. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-bencil)pirrolidin-2-ona.

El producto 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-bencil)pirrolidin-2-ona (150 mg, 0,33
mmol), de la etapa E se separ6 por SFC (método C-7) para dar los diasteredmeros separados, que se purificaron
individualmente por HPLC preparativa (método B) para dar Ejemplos homoquirales 53 P-1 (40,8 mg) y P-2 (39,3
mg). Los productos difieren en el estereocentro de posicién 3 de la lactama; sin embargo, las configuraciones
estereoquimicas relativas no se determinaron. Datos para P-1: sélido amarillo pélido. LCMS (método N) RT 1,70 min
(99,7 % AP), m/z 455,0 (M+H"); "H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5 = 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2
H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,80 - 6,71 (m, 2 H), 4,58 (d, J = 16,6 Hz, 2 H), 3,75 (s, 1 H), 3,30 - 3,25 (m, 2 H), 3,23 -
3,09 (m, 3 H), 3,02 - 2,85 (m, 1 H), 2,59 - 2,50 (m, 1 H), 2,33 - 2,03 (m, 3 H), 1,91 - 1,80 (m, 1 H). °F RMN (400
MHz, metanol-d4) & -64,073, -102,629, -103,268, -115,125, -115,764. Datos para P-2: s6lido amarillo palido. LCMS
(método N) RT 1,71 min (99,7 % AP), m/z 455,0 (M+H"); 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & = 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2
H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,79 - 6,72 (m, 2 H), 4,65 - 452 (m, 2 H), 3,72 (t, J=9,0 Hz, 1
H), 3,47 - 3,38 (m, 1 H), 3,31 - 3,26 (m, 1 H), 3,03 - 2,84 (m, 3 H), 2,74 - 2,61 (m, 1 H), 2,31 - 2,01 (m, 3 H), 1,88 -
1,80 (M, 1 H). *°F RMN (400 MHz, metanol-ds) & -64,074, -102,511, -103,151, -114,583, -115,225.

Ejemplo 54 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y Pico 4)
(R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)- 1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-

hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
fluorobencil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.
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Etapa A. (3S,4S)-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ol y (3R,4R)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol.
/ /
HN o] HN o O
H OH

()-rel-(3S,4S)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol racémico (2,6 g, 12,54 mmol, del Ejemplo 51, etapa D) se sometid a
purificacién quiral de SFC (Método H-1), que dio los enantibmeros E-1 (680 mg) y E-2 (720 mg), (3S,4S)-4-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol y (3R,4R)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ol (configuraciones absolutas no asignadas). Datos
para E-1, primer isémero eluido: SFC quiral (método H) RT 2,57 min; 98 % AP; *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
7,13 (d,J =9 Hz, 2 H) 6,84 (d, J =9 Hz, 2 H) 4,43 (br. s., 1 H) 3,72 (s, 3 H) 3,43 (d, J = 10,54 Hz, 2 H) 3,08 (dd, J =
11,80, 4,77 Hz, 1 H) 2,92 (d, J = 12,05 Hz, 1 H) 2,28 - 2,39 (m, 2 H) 1,47 - 1,68 (m, 2 H). Datos para E-2, segundo
isdmero eluido: SFC quiral (método H) RT 3,18 min; 94,3 % AP; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,13 (d, J =9
Hz, 2 H) 6,85 (d, J = 8 Hz, 2 H) 4,58 (br. s., 1 H) 3,72 (s, 3 H) 3,43 (br d, 3 H) 3,11 (m, 2 H) 2,61 (m, 1 H) 2,28 - 2,39
(m, 2 H) 1,47 - 1,68 (m, 2 H).

o

Etapa B. 1-(4-Fluorobencil)-3-(trans-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

0]
O
F OH

A una mezcla de 3-bromo-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (Intermediario 1, 200 mg, 0,74 mmol), trans-4-(4-
metoxifenil)piperidin-3-ol (152 mg, 0,74 mmol, E-2 de la etapa A) y acetonitrilo (15 ml) se afiadid trietilamina (0,5 ml,
3,7 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 1 h. La reaccién luego se diluy6 con agua y se extrajo
con acetato de etilo (100 ml). Las capas se separaron y la capa organica se secOd sobre Na,SO., se filtro y se
evaporé a presion reducida para obtener 1-(4-fluorobencil)-3-(trans-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-
2-ona (mezgla de 2 diasteredmeros, 320 mg, 73. % de rendimiento). LCMS (método F) RT 1,706 min (67 % AP) m/z
399,4 (M+H").

Etapa C. 1-(1-(4-Fluorobencil)-2-oxopirrolidin-3-il)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ona.

A una mezcla de DMSO (0,14 ml, 2 mmol) y DCM (20 ml) a -78 °C bajo nitrégeno se afiadio cloruro de oxalilo (0,18
ml, 2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 10 min. A continuacion, se afiadio 1-(4-fluorobencil)-3-(trans-3-
hidroxi-4-(4-metoxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (320 mg, 0,8 mmol) y la reaccion se agité durante una hora a la
misma temperatura. La trietilamina (0,56 ml, 4 mmol) luego se afiadié y la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta
temperatura ambiente. La mezcla luego se dividié en agua (100 ml) y DCM (200 ml). La capa organica se separo, se
secO sobre NaxSOy, se filtré y se evapord a presion reducida para dar el producto crudo, que se uso6 en la etapa D
sin ulterior purificacion. LCMS (método Q) RT 0,68 min (47 % AP), m/z 397,1 (M+H").
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Etapa D. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.

F @ﬂf}&@ R

A una solucién de 1-(1-(4-fluorobencil)-2-oxopirrolidin-3-il)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ona (350 mg, 0,88 mmol) en
15 ml de DCM a -10 °C se afiadié DAST (0,58 ml, 4,4 mmol) y la reaccion se agitd bajo nitrégeno durante 1 h. La
mezcla luego se diluy6 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) y se extrajo con 250 ml de DCM.
La capa organica se separ0, se seco sobre Na,SOu, se filtr6 y se evaporé a presion reducida para obtener 3-(3,3-
difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (mezcla de diastere6meros), que se usé en la
etapa E sin ulterior purificacion. LCMS (método F) RT 1,939 min, 55,8 % AP, m/z 381,2, 471,2.

Etapa E. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona.

| g @NQF:QOH

A una solucién de 3-(3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (200 mg, 0,48 mmol,
mezcla de diasteredbmeros de la etapa D) en DCM (15 ml) a -10 °C se afiadié tribromuro de boro (0,05 ml, 0,48
mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é bajo nitrégeno durante una hora. La mezcla luego se diluy6 con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con 100 ml de DCM. La capa organica se separd, se secO sobre
Na,S0s, se filtr6 y se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (método D) para
obtener 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona(mezcla de 4 diasteredmeros,
34 mg, 17 % de rendimiento). LCMS (método N) RT 1,497 min, m/z 405,0 (M+H").

Etapa F. (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((S)-3,3-
difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
fluorobencil)pirrolidin-2-ona

La mezcla diastereomérica de 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona (32 mg,
0,08 mmol, de la etapa E) se purificé por SFC (método C-8) para obtener Ejemplos homoquirales 54 P-1 (5,2 mg), P-
2 (5,2 mg), P3 (54 mg) y P-4 (54 mg), (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
fluorobencil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona,
(S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona  y  (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)pirrolidin-2-ona. Las configuraciones estereoquimicas absoluta y relativa
no se determinaron. Los compuestos se designaron arbitrariamente como P-1, P-2, P-3 y P-4 basandose en su
orden de elucidon durante la separacidon quiral. La presencia de 4 en vez de 2 diastereoisOmeros implica la
racemizacion de la piperidina homoquiral de partida durante el curso de la sintesis. Datos para P-1: HPLC (método
D) RT 7,87 min, 95,8 % AP, (método A) RT 7,58 min, 97,5 % AP; LCMS (método F) RT 2,05 min, 100 % AP, m/z
405,0 (M+H"); SFC quiral (método C-5) RT 4,77 min; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) © ppm 7,32 (dd, J = 8,78, 5,27
Hz, 2 H) 7,06 - 7,17 (m, 4 H) 6,72 - 6,77 (m, 2 H) 4,40 - 4,53 (m, 2 H) 3,71 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 3,22 - 3,31 (m, 2 H)
3,07-3,18 (m, 3 H)2,85-2,99 (m, 1 H) 2,52 (t, J = 11,29 Hz, 1 H) 1,99 - 2,31 (m, 3 H) 1,84 (ddt, J = 13,30, 4,77,
2,26, 2,26 Hz, 1 H). Datos para P-2: HPLC (método D) RT 7,89 min, 100 % AP, (método A) RT 7,77 min, 95,1 % AP;
LCMS (método F) RT 2,04 min, 100 % AP, m/z 405,0 (M+H"); SFC quiral (método C-5) RT 6,6 min; 'H RMN (400
MHz, metanol-d4) & ppm 7,31 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H) 7,06 - 7,17 (m, 4 H) 6,75 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 4,47 (q, J =
15,06 Hz, 2 H) 3,68 (t, J = 9,04 Hz, 1 H) 3,35 - 3,42 (m, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 1 H) 2,82 - 3,02 (m, 3 H) 2,59 - 2,74 (m,
1H)1,98-2,28 (m, 3 H) 1,82 (ddt, J = 13,18, 4,64, 2,38, 2,38 Hz, 1 H). Datos para P-3: HPLC (método D) RT 7,99
min, 100 % AP, (método A) RT 7,77 min, 96,3 % AP; LCMS (método F) RT 2,04 min, 100 % AP, m/z 405,0 (M+H+);
SFC quiral (método C-5) RT 7,25 min; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7,31 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H) 7,06 -
7,17 (m, 4 H) 6,72 - 6,78 (m, 2 H) 4,40 - 4,53 (m, 2 H) 3,68 (t, J = 9,04 Hz, 1 H) 3,34 - 3,43 (m, 1 H) 3,21 - 3,30 (m, 1
H) 2,77 - 3,01 (m, 3 H) 2,60 - 2,72 (m, 1 H) 1,98 - 2,29 (m, 3 H) 1,82 (ddt, J = 13,30, 4,77, 2,26, 2,26 Hz, 1 H). Datos
para P-4: HPLC (método A) RT 7,58 min, 96,9 % AP; LCMS (método F) RT 2,04 min, 100 % AP, m/z 405,0 (M+H™);
SFC quiral (método C-5) RT 10,3 min; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 6 ppm 7,32 (dd, J = 8,78, 5,27 Hz, 2 H) 7,06 -
7,17 (m, 4 H) 6,75 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 4,39 - 4,54 (m, 2 H) 3,71 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 3,24 - 3,30 (m, 1 H) 3,07 - 3,18
(m,3H)2,85-2,99 (m,1H)252( J=11,29 Hz, 1 H) 1,98 - 2,30 (m, 3 H) 1,84 (ddt, J = 13,36, 4,83, 2,45, 2,45 Hz,
1H).
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Ejemplo 55 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y Pico 4)

(R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-
(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilfenil)pirrolidin-2-ona.

R ROF OH R ROF ©/OH
o) 0 )
\QN&N N: ;“\\\/é
f R_F (TOH i ROF OH
3: o ) o)
N\b’N/é \©\N: ;,‘\\\

Etapa A. (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

OH

S}

\

A una solucion de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (490 mg, 1,67 mmol,
procedimiento del documento WO 2000/63173) en DMF (6 ml) se afiadié K.COs (577 mg, 4,2 mmol) seguido por
yoduro de metilo (0,52 ml, 8,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
18 h. Luego se diluyé con 50 ml de acetato de etilo y los solidos se removieron por filtracion. El disolvente luego se
evaporé al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (hexanos-100 % de EtOAc) para obtener
(3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (450 mg, 88 % de rendimiento). LCMS
(método T) RT 3,068 min, m/z 306,3 (M-H); 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) 6 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,87 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 4,40 - 4,30 (m, 1H), 4,25 - 4,05 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,64 - 3,52 (m, 1H), 2,77 - 2,66 (m, 1H), 2,65 - 2,51
(m, 1H), 2,45 (br. s., 1H), 2,26 - 2,10 (m, 1H), 1,76 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 1,71 - 1,60 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

Etapa B. 4-(4-metoxifenil)-3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

0

BocN (0]
\

A una solucion de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg, 0,59 mmol) en
DCM (3 ml) a 0 °C bajo N; se afiadié peryodinano de Dess-Martin (373 mg, 0,88 mmol). La mezcla se dejé calentar
hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se purificé directamente por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 30 % de EtOAc en hexanos para obtener 4-(4-metoxifenil)-3-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (155 mg, 87 % de rendimiento). Los posteriores resultados revelaron que la
estereoquimica 4R se pierde en esta reaccion y se obtuvo el producto racémico. 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) &
7,09 - 7,03 (m, 2H), 6,93 - 6,87 (m, 2H), 4,24 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 4,11 - 4,02 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,61 (dd, J =
11,9, 5,6 Hz, 1H), 3,56 - 3,46 (m, 1H), 2,34 - 2,16 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Etapa C. 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.
R F

BocN (@]
\

A una solucién de 4-(4-metoxifenil)-3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,3 mmol, de la etapa B) en
DCM (5 ml) a -78°C bajo N, se afiadi6 DAST (0,16 ml, 1,18 mmol). La mezcla se agitd6 desde -78 °C hasta
temperatura ambiente durante 1 h, luego se dejo reposar en el refrigerador durante la noche. Luego se concentré y
el 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (65 mg, 67,4 % de rendimiento) se aislé que se
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us6 sin ulterior purificacién. LCMS (método U) m/z 350,2 (M + Na); "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,39 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,95 - 6,86 (m, 3H), 4,10 (br. s., 2H), 3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 1H), 3,64 - 3,58 (m, 2H), 3,06 - 2,93 (m, 1H),
2,57 - 2,45 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Etapa D. Trifluoroacetato de 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidina.

F
F  OH F
FH HN o
F O
A una solucién de 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-t-butilo (65 mg, 0,2 mmol) en DCM (0,8
ml) se afiadié TFA (0,4 ml, 5,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 h, luego se concentré

hasta sequedad al vacio para obtener trifluoroacetato de 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidina crudo (67,8 mg, 0,2
mmol, 100 % de rendimiento), que se usoé en la etapa G sin ulterior purificacion.

Etapa E. 3-(3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona

B b 50

A una solucion de trifluoroacetato de 3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidina (67 mg, 0,2 mmol) en DMF (0,8 ml) se
afadié 3-bromo-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona (del Ejemplo 49, etapa C, 96 mg, 0,35 mmol) y DIPEA (0,1 ml,
0,6 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h, luego se elevéd hasta 80 °C durante 2 h. La
mezcla se enfrio, el disolvente se removié al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente del 0 al 100 % de acetato de etilo en hexanos para obtener 62 mg de 3-(3,3-difluoro-4-(4-
metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona (junto con 20 mg del subproducto, 1-(3-fluoro-4-
metilfenil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona). LCMS (método U) RT 3,755 min, m/z 419,3 (M+H"); 'H RMN (500 MHz,
cloroformo-d) 6 7,51 (d, J = 11,9, 2H), m 7,26-7,26 (3H), m 7,20 (1H), 6,90 (d, J = 8,7) 3,82 (s, 3H), 3,65-3,78 (m,
3H), 3,2-3,45 (m, 3H), 2,87-3,00 (m, 1H), 2,72-2,85 (m, 0,4 H), 2,65 (t, 0,5H), 2,37-2,48 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,1-
2,25 (m, 2H), 1,87-1,95 (m, 1H). La HPLC quiral (método A-2) revel6 que la quiralidad presente en el material de
partida para la etapa A se habia perdido.

Etapa F. (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-
difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona

A una solucién de 3-(3,3-difluoro-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona (62 mg, 0,15
mmol) en DCM (0,8 ml) a -78 °C bajo Nz se afiadié tribromuro de boro (0,04 ml, 0,44 mmol). La reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante otras 2 h. Se neutralizé con varias gotas de EtOH y se afiadieron 50
ml de EtOAc. Tras agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, el sélido se removio por filtracion y se lavd con
MeOH. Los filtrados se combinaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente del 0 al 10 % de MeOH en EtOAc para dar una mezcla con los cuatro diastereGmeros,
gue se separaron por HPLC quiral (método A-2) para dar Ejemplos homoquirales 55 P-1, P-2, P-3 y P-4, (R)-3-((S)-
3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-
1-(3-fluoro-4-metilfenil)pirrolidin-2-ona y (S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-
metilfenil)pirrolidin-2-ona. Las configuraciones estereoquimicas absoluta y relativa no se determinaron. Los
compuestos se designaron arbitrariamente como P-1, P-2, P-3 y P-4 basandose en su orden de elucién durante la
separacion quiral. Datos para P-1: 7,3 mg; LCMS (método U) RT 2,19 min (82 % AP), m/z 405,1, 427,3 (M+H", M +
Na+); HPLC quiral (método A-3) RT 6,28 min, 98,1 % AP; 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (dd, J = 11,8, 1,8
Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,84 - 3,71 (m, 3H), 3,37 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 3,31 - 3,22 (m, 1H), 3,14 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,00 - 2,88 (m, 1H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,50 - 2,40 (m, 1H), 2,28
(s, 3H), 2,25 - 2,11 (m, 3H), 1,94 - 1,86 (m, 1H). Datos para P-2: 4,4 mg; LCMS (método U) RT 2,19 min (86 % AP),
m/z 405,2, 427,2 (M+H+, M + Na+); HPLC quiral (método A-3) RT 8,77 min, 78,4 % AP; 'H RMN (500 MHz,
cloroformo-d) & 7,50 (dd, J = 11,9, 2,1 Hz, 1H), 7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,24 - 7,15 (m, 3H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,83
- 3,68 (m, 3H), 3,43 - 3,19 (m, 2H), 2,99 - 2,87 (m, 1H), 2,87 - 2,76 (m, 1H), 2,62 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,49 - 2,39 (m,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,25 - 2,12 (m, 2H), 1,96 - 1,85 (m, 2H). Datos para P-3: 2,0 mg; LCMS (método U) RT 2,20 min
(76 % AP), m/z 405,2, 427,2 (M+H*, M + Na®); HPLC quiral (método A-3) RT 11,46 min, 76,3 % AP; "H RMN (500
MHz, cloroformo-d) & 7,50 (dd, J = 11,7, 2,1 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 3H), 6,83 (d, J =
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8,5 Hz, 2H), 3,83 - 3,71 (m, 3H), 3,36 (br. s., 1H), 3,31 - 3,22 (m, 1H), 3,15 (br. s., 1H), 3,00 - 2,88 (m, 1H), 2,82 (dd,
1H), 2,50 - 2,42 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 - 2,12 (m, 3H), 1,95 - 1,86 (m, 1H). Datos para P-4: 7,1 mg; LCMS
(método U) RT 2,19 min (84 % AP), m/z 405,2, 427,2 (M+H", M + Na"); HPLC quiral (método A-3) RT 12,58 min,
89,5 % AP; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (dd, J = 11,9, 1,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,24 - 7,14
(m, 3H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,83 - 3,70 (m, 3H), 3,43 - 3,19 (m, 3H), 2,99 - 2,87 (m, 1H), 2,63 (t, J = 11,4 Hz,
1H), 2,49 - 2,39 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,25 - 2,12 (m, 3H), 1,95 - 1,86 (m, 1H).

Ejemplo 56

Ejemplo 56 (Pico 1, Pico 2, Pico 3y Pico 4)
(S)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona, (S)-3-((S)-3,3-difluoro-
4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil) pirrolidin-2-ona, (R)-3-((S)-3,3-difluoro-4-(4-

hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((R)-3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-
1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona.

LT g T
LSOO k50T

Etapa A. (R)-4-(4-(Benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina y (S)-4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina

©u© Q.

o

ot

F

R F

NH

4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina racémica (Ejemplo 52, etapa C, 5 g) se separ6é usando HPLC quiral
(método H-3) para obtener ambos enantiomeros puros E-1 (1,5 g, 4,94 mmol, 39,5 % de rendimiento) y E-2 (1,4 g,
4,62 mmol, 36,8 % de rendimiento). Las configuraciones absolutas no fueron asignadas. Datos para E-1: SFC quiral
(método C-6) RT 3,58 min, 100 % AP; LCMS (método F) RT 2,32 min, 100 % AP, m/z 304,0 (M+H"); HPLC (método
H) RT 6,746 min, 91,2 % AP; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,72 (d, J = 13,55 Hz, 1 H) 1,94 (dd, J = 12,55,
4,02 Hz, 1 H) 2,60 (t, J = 12,05 Hz, 1 H) 2,74 - 2,88 (m, 1 H) 2,98 (d, J = 12,55 Hz, 1 H) 3,04 - 3,20 (m, 2 H) 5,10 (s,
2 H 69 - 702 (m 2 H 721 (d J = 853 Hz, 2 H) 730 - 750 (m 5 H).
Datos para E-2: SFC quiral (método C-6) RT 6,56 min, 99,3 % AP; LCMS (método F) RT 2,32 min, 97,5 % AP, m/z
304,0 (M+H"); HPLC (método H) RT 6,767 min, 91,7 % AP. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,72 (d, J = 13,55
Hz, 1 H) 1,94 (dd, J = 12,55, 4,02 Hz, 1 H) 2,60 (t, J = 12,05 Hz, 1 H) 2,74 - 2,88 (m, 1 H) 2,98 (d, J = 12,55 Hz, 1 H)
3,04 -3,20 (m, 2 H) 5,10 (s, 2 H) 6,95 - 7,02 (m, 2 H) 7,21 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,30 - 7,50 (m, 5 H).

Etapa B. 4-(3,3-Difluoropiperidin-4-il)fenol.

HO

E-2a

A una solucién agitada de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina (0,6 g, 2 mmol) (E-2 de la etapa A) en 20 ml
metanol a temperatura ambiente se afiadié Pd/C al 10 % (0,21 g) y la mezcla de reaccion se dejé agitar bajo 8 kPa
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de presion de hidrégeno durante 4 h. El catalizador se removi6 por filtracion y la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se trituré con éter y el sélido se aisl6 por filtracion para obtener 0,4 g de E-2a 4-(3,3-difluoropiperidin-4-
ifenol (homoquiral), que se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS (método P) RT 0,53 min, m/z 214,4
(M+H™).

Etapa C. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil) pirrolidin-2-ona

Una mezcla de 3-bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona (del Ejemplo 50, etapa B) (0,145 g, 0,51 mmol), 4-
(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol (0,06 g, 0,28 mmol, E-2a del Ejemplo 56 etapa B) y 0,2 ml de trietilamina (1,4 mmol)
se calentd a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién enfriada se dividi6 en agua y acetato de etilo. La fase
organica se lavé con agua y salmuera y luego se sec6 sobre Na,SO, se filtr6 y se concentré para obtener 3-(3,3-
difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona como un par de diastereébmeros.
Estos diasteredbmeros se separaron por HPLC preparativa (método B) para obtener 3-(3,3-difluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona Ejemplos homoquirales 56 P-1 (10,7 mg) y P-2
(5,5 mg). Las configuraciones relativa y absoluta de los Ejemplos 56 P-1 y P-2 no se determinaron y se denominan
arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién durante la purificacion Por HPLC. Datos para P-1: sélido
amarillo palido; LCMS (método O) RT 1,21 min (95,8 % AP) m/z 419,0 (M+H"); "H RMN (400 MHz, metanol-ds) &
ppm 1,55 (m, 3 H) 1,78 - 1,90 (m, 1 H), 1,90-2,01 (M, 1H), 2,1-2,2 (m, 1H), 2,21-2,35 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,80-2,99
(m, 1H), 3,01-3,10 (m, 4H), 3,33-3,38 (m, 3H), 3,63 (t, 1H), 5,40 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,09-7,15 (m, 4H), 7,38-7,41
(m, 2H); "F RMN & ppm -76,948, -102,623, -103,262, -115,103, -115,743, -117,043. Datos para P-2: s6lido; LCMS
(métodos N, O) 99 % AP; 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,59 (d, J = 7,03 Hz, 3 H) 1,79 - 1,90 (m, 1 H) 2,01 -
2,23 (m,3H)2,62-2,72(m,1H)2,86-3,19 (m, 5H) 3,40 - 3,74 (m, 2 H) 4,36 - 4,56 (m, 1 H) 5,28 - 5,48 (m, 1 H)
6,76 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 7,08 - 7,19 (m, 4 H) 7,30 - 7,42 (m, 2 H); "°F RMN & ppm -76,938, -102,480, -012,630, -
103,120, -103,146, -103,269, -114,559, -115,124, -115,199, -115,763, -116,990, -117,049.

Etapa D. 4-(3,3-Difluoropiperidin-4-il)fenol

HO

E-la

A una solucién agitada de 4-(4-(benciloxi)fenil)-3,3-difluoropiperidina (0,6 g, 2 mmol, E-1 de la etapa A) en MeOH (20
ml) a temperatura ambiente se afiadié Pd/C al 10 % (0,21 g) y la mezcla de reaccion se dejo agitar bajo 8 kPa de
presion de hidrogeno durante 4 h. El catalizador se removid por filtracion a través de Celite y el filtrado se concentr6
al vacio para obtener 0,4 g de E-1a 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol homoquiral. LCMS (método P) RT 0,55 min (74
% AP), m/z 214,4 (M+H™).

Etapa E. 3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona

A una mezcla de 3-bromo-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-2-ona (0,134 g, 0,47 mmol, del Ejemplo 50, etapa B) y
4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol (0,05 g, 0,23 mmol, E-1a del Ejemplo 56, etapa D) se afiadi6 trietilamina (0,16 ml,
1,2 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 120 °C durante 1 h. Después de enfriar, la reaccién se dividié en
acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y la fase organica se lavo con agua y salmuera, luego se secé sobre
Na,S0s, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (método B) para obtener los
Ejemplos homoquirales 56 P-3 y P-4 3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)pirrolidin-
2-ona diasteredmeros. Las configuraciones relativa y absoluta de los Ejemplos 56 P-3 y P-4 no se determinaron y se
denominan arbitrariamente P-3 y P-4 basandose enl orden de elucion durante la purificacion por HPLC. Datos para
P-3: 11,5 mg sélido amarillo palido, LCMS (método O) RT 1,23 min (99,8 % AP), m/z 419,0 (M+H"); *H RMN (400
MHz, metanol-ds) & ppm 1,55 (d, J = 7,2, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,91-1,99 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 2H), 2,57-2,64 (g, 1H),
2,82-3,95 (m, 3H), 3,07-3,20, (m, 1H), 3,33-3,42 (m, 2H),, 3,67 (t, J =9, 1H), 5,40 (d, J = 7,2, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,09-
7,15 (m, 4H), 7,37-7,41 (m, 2H); °F RMN & ppm -102,515, -103,158, -114,576, -115,216, -117,070. Datos para P-4:
13,7 mg sélido amarillo palido; LCMS (método O) RT 1,215 min (100 % AP), m/z 419,0 (M+H"); "H RMN (400 MHz,
metanol-ds) & ppm 1,59 (d, J = 6,4, 3H), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,01-2,29 (m, 3H), 2,53 (t, 1H), 2,81-2,97 (m, 3H), 3,01-
3,25 (m, 3H), 3,34-3,43 (m, 1H), 3,64 (t, J = 8,8, 1H), 5,42 (d, J = 7,2, 1H), 6,74-6,77 (m, 2H), 7,09-7,16 (m, 4H),
7,35-7,38 (m, 2H); *°F RMN & ppm -102,632, -103,271, -115,162, -115,801, -116,989.
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Procedimiento general A: Usado para la preparacion de los Ejemplos 57-73.

0 O
R. R~N
F

F
LB E-1b a partir del Ejemplo 50, Etapa J Ejemplos 57-73

A un vial de microondas con 4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (25 mg, 0,128 mmol, E-1b del Ejemplo 50, etapa
J) y el correspondiente bromuro de lactama (0,256 mmol, compuesto LB) se afiadi6 DMF (1 ml) y trietilamina (0,09
ml, 0,64 mmol). El vial se tapd y la mezcla de reaccion se calent6é hasta 110 °C usando irradiacion de microondas
durante 1 h. Los datos de LC/MS se recolectaron usando el método 100. Las muestras se purificaron directamente
por HPLC preparativa en las condiciones B. Los productos eran una mezcla de diasteredbmeros. En algunos casos,
los diasteredbmeros luego se separaron en los componentes homoquirales individuales en las condiciones
informadas en los ejemplos especificos.

Ejemplo 57
(S)-1-Bencil-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O

OO~

W

y
Ejemplo 58

(R)-1-Bencil-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F

W

Una mezcla diastereomérica de 1-bencil-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (preparada
usando el procedimiento general A) se separ6 por SFC (método C-6) para obtener los compuestos del titulo de los
Ejemplos 57 y 58. Datos para el Ejemplo 57: SFC (Método 105) RT = 3,06 min. LC/MS RT = 2,01 min, (M+H)+ =
369,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,78 - 1,88 (m, 2 H) 2,04 - 2,12 (m, 1 H) 2,20 (ddd, J = 16,56, 12,80,
3,26 Hz, 1 H) 2,41 - 2,51 (m, 1 H) 2,55 - 2,62 (m, 1 H) 2,67 (dt, J = 9,79, 5,15 Hz, 2 H) 3,01 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 3,12
- 3,18 (m, 1 H) 3,22 - 3,29 (m, 1 H) 3,75 (t, J = 8,53 Hz, 1 H) 4,51 - 4,61 (m, 2 H) 4,67 (dt, J = 10,04, 5,02 Hz, 1 H)
6,70 - 6,83 (m, 2 H) 7,07 - 7,14 (m, 2 H) 7,27 - 7,33 (m, 3 H) 7,34 - 7,41 (m, 2 H). Datos para el Ejemplo 58: SFC
(Método 105) RT = 5,76 min. LC/MS RT = 2,01 min, (M+H)+ = 369,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,78 -
1,89 (m, 2 H) 2,08 (dd, J = 13,30, 8,78 Hz, 2 H) 2,15 - 2,21 (m, 1 H) 2,43 (dt, J = 10,29, 4,89 Hz, 2 H) 2,51 - 2,60 (m,
2H)263-2,71(m,2H)277 (br.s.,,2H)3,23-3,29 (m, 2 H) 3,36 - 3,47 (m, 2 H) 3,72 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,40 -
4,48 (m, 2 H) 4,54 (s, 1 H) 6,71 -6,80 (m, 2 H) 7,07 - 7,14 (m, 2 H) 7,20 - 7,33 (m, 3 H) 7,34 - 7,41 (m, 2 H).

Ejemplo 59

3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(2-metilbencil) pirrolidin-2-ona.

-
z
s 1
o
I

Una mezcla diastereomérica de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(2-metilbencil)pirrolidin-2-ona
(Ejemplo 59) se prepard por medio del procedimiento general A. Datos para el Ejemplo 59: LC/MS RT = 1,612 min,
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(M+H)+ = 383,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & = 9,20 (s, 1 H), 7,23 - 7,06 (m, 6 H), 6,73 - 6,67 (m, 2 H), 4,66 -
4,42 (m, 2 H), 4,33 - 4,26 (m, 1 H), 3,64 - 3,55 (m, 1 H), 3,43 - 3,36 (m, 1 H), 3,19 - 3,04 (m, 3 H), 2,77 - 2,65 (m, 2
H), 2,57 - 2,53 (m, 1 H), 2,36 - 2,23 (m, 4 H), 2,15 - 2,05 (m, 1 H), 1,98 - 1,86 (m, 1 H), 1,77 - 1,56 (m, 1 H).

Ejemplo 60

3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla diastereomérica de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-ona se
preparé usando el procedimiento general A. Datos para el Ejemplo 60: LC/MS RT = 1,628 min, (M+H)+ = 383,0 *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 9,20 (s, 1 H), 7,27 - 7,20 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 3 H), 7,05 - 6,98 (m, 2 H), 6,73
- 6,67 (M, 2 H), 4,66 - 4,42 (m, 1 H), 4,41 - 4,26 (m, 2 H), 3,61 - 3,53 (m, 1 H), 3,44 - 3,34 (m, 1 H), 3,21 - 3,08 (m, 3
H), 2,95 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 2,76 - 2,65 (m, 2 H), 2,57 - 2,53 (m, 1 H), 2,35 - 2,24 (m, 5 H), 2,16 - 2,05 (m, 1 H),
1,98 -1,86 (m, 1 H), 1,78 - 1,55 (m, 2 H).

Ejemplo 61

1-(4-(Difluorometoxi)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

0]
F

Una mezcla diastereomérica de 1-(4-(difluorometoxi)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
il)pirrolidin-2-ona se prepar6 usando el procedimiento general A. Datos para el Ejemplo 61: LC/MS RT = 1,594 min,
(M+H)+ = 435,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) = 9,20 (s, 1 H), 7,41 - 7,01 (m, 7 H), 6,73 - 6,67 (m, 2 H), 4,66 -
4,44 (m, 1 H), 4,44 - 4,30 (m, 2 H), 3,61 - 3,53 (m, 1 H), 3,43 - 3,35 (m, 1 H), 3,23 - 3,09 (m, 3 H), 2,95 (d, J = 10,0
Hz, 0 H), 2,76 - 2,63 (m, 2 H), 2,56 (d, J = 4,6 Hz, 0 H), 2,35 - 2,24 (m, 1 H), 2,15 - 2,05 (m, 1 H), 1,98 - 1,86 (m, 1
H), 1,78 - 1,56 (m, 2 H).

Ejemplo 62

(S)-1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Cl
F\’/O\©\ o
F

y
Ejemplo 63

(R)-1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

(e
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Una mezcla diastereomérica de 1-(3-cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-
il)pirrolidin-2-ona (preparada usando el procedimiento general A) se separé por SFC (método 101) para obtener los
compuestos del titulo de los Ejemplos 62 y 63 Datos para el Ejemplo 62: SFC (Método 106) RT = 3,78 min. LC/MS
(Método O): RT = 2,177 min, (M+H)+ = 455,0; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 ppm 1,28 - 1,35 (m, 3 H) 1,83 - 1,91
(m,2H)219-2,28(m,1H)232-243 (m, 2H) 249 -2,63 (m, 2H)273(td, J = 10,04, 4,52 Hz, 1 H) 2,98 - 3,12
(m, 2 H) 3,20 - 3,29 (m, 1 H) 3,76 - 3,91 (m, 3 H) 4,69 (dt, J = 10,04, 5,02 Hz, 1 H) 6,64 - 6,90 (m, 3 H) 7,10 - 7,19
(m, 2 H) 7,35 (d, J =9,04 Hz, 1 H) 7,62 (dd, J = 9,04, 3,01 Hz, 1 H) 8,01 (d, J = 2,51 Hz, 1 H). Datosparael Ejemplo
63: SFC (Método 106) RT = 5,03 min. LC/MS (Método O): RT = 2,189 min, (M+H)+ = 455,0; 'H RMN (400 MHz,
metanol -d4) & ppm 1,25 (t, J =7,28 Hz, 3H) 1,80 - 1,90 (m, 2 H) 2,22 - 2,39 (m, 3 H) 2,45 - 2,63 (m, 3 H) 2,81 - 2,95
(m, 4 H) 3,44 - 3,54 (m, 2 H) 3,78 - 3,92 (m, 3 H) 4,69 - 4,77 (m, 2 H) 6,76 (d, J = 9,04 Hz, 3 H) 7,13 (d, J = 8,53 Hz,
2H)7,30-7,38 (m, 1 H) 7,56 - 7,65 (m, 1 H) 8,01 (d, J =2,51 Hz, 1 H).

Ejemplo 64

(S)-1-(4-Clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

U&Q«@

\\\

y
Ejemplo 65

(R)-1-(4-Clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin- 1-il)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla diastereomérica de 1-(4-Clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
(preparada usando el procedimiento general A) se separé por SFC (método 104) para obtener los compuestos del
titulo del Ejemplo 64 y 65. Datos para el Ejemplo 64: SFC (Método 106) RT = 4,24 min. LC/MS (Método O): RT =
2,10 min, (M+H)+ = 403,2; "H RMN (400 MHz, metanol -d4) & = 7,42 - 7,35 (m, 2 H), 7,32 - 7,25 (m, 2 H), 7,15 - 7,08
(m, 2 H), 6,79 - 6,72 (m, 2 H), 4,59 - 4,38 (m, 3 H), 3,74 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 2 H), 3,18 - 3,10 (m, 1 H),
3,02 (d, J =11,0 Hz, 1 H), 2,67 (dt, J = 4,8, 9,9 Hz, 1 H), 2,57 (dd, J = 6,5, 10,5 Hz, 1 H), 2,49 - 2,41 (m, 1 H), 2,26 -
2,03(m,2H),1,88-1,80(m, 2 H) Datos para el Ejemplo 65: SFC (Método 106) RT = 7,88 min. LC/MS (Método O):
RT = 2,10 min, (M+H)+ = 403,2; "H RMN (400 MHz, metanol -d4) = 7,41 - 7,35 (m, 2 H), 7,32 - 7,25 (m, 2 H), 7,14 -
7,08 (m, 2 H), 6,79 - 6,73 (m, 2 H), 4,58 - 4,40 (m, 3 H), 3,72 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,46 - 3,40 (m, 1 H), 3,30 - 3,24 (m,
2 H), 2,80 - 2,75 (m, 1 H), 2,74 - 2,52 (m, 2 H), 2,44 (dt, J = 4,5, 10,0 Hz, 1 H), 2,27 - 2,05 (m, 2 H), 1,88 - 1,77 (m, 2
H).

Ejemplo 66
(S)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

E 0

y
Ejemplo 67

(R)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
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Una mezcla diastereomérica de 1-(4-cloro-3-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-
2-ona (preparada usando el procedimiento general A) se separé por SFC (método 105) para obtener los compuestos
del titulo del Ejemplo 66 y 67 Datos para el Ejemplo 66: SFC (Método 105) RT = 6,59 min. LC/MS (Método O): RT =
2,122 min, (M+H)+ = 421,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 ppm 1,77 - 1,88 (m, 2 H) 2,04 - 2,16 (m, 1 H) 2,18 -
2,26 (m, 1 H) 2,49 - 2,61 (m, 2 H) 2,67 - 2,79 (m, 2 H) 3,43 - 3,52 (m, 2 H) 3,60 - 3,64 (m, 1 H) 3,70 - 3,75 (m, 1 H)
4,43 - 453 (m, 2 H) 4,57 - 4,60 (m, 2 H) 6,74 - 6,80 (m, 2 H) 7,03 - 7,15 (m, 3 H) 7,17 - 7,24 (m, 1 H) 7,45 - 7,52 (m,
1 H). Datos para el Ejemplo 67: SFC (Método 105) RT = 3,51 min. LC/MS (Método O): RT = 2,124 min, (M+H)+ =
421,2; *H RMN (400 MHz, metanol -ds) 3 ppm 1,84 (d, J = 4,02 Hz, 2 H) 2,10 (dd, J = 13,05, 8,53 Hz, 1 H) 2,22 (dd, J
=12,55, 3,51 Hz, 1 H) 2,42 - 2,50 (m, 1 H) 2,68 (td, J = 9,79, 4,52 Hz, 1 H) 3,04 (d, J = 13,05 Hz, 1 H) 3,13 - 3,19 (m,
1H)3,38 (br.s.,1H)3,75(, J=8,53Hz,1H)4,45-4,53 (m, 2 H) 4,58 (s, 1 H) 6,74 - 6,81 (m, 2 H) 7,12 (d, J = 8,53
Hz, 3 H) 7,20 (dd, J = 10,04, 2,01 Hz, 1 H) 7,44 - 7,53 (m, 1 H).

Ejemplo 68

3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(1-feniletil)pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo del Ejemplo 68 se preparé usando el procedimiento general A. S6lo un diastereémero se
aislé después de la purificacion. Datos para el Ejemplo 68: LC/MS RT = 1,60 min, (M+H)+ = 383,0; 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 = 9,20 (s, 1 H), 7,39 - 7,33 (m, 2 H), 7,31 - 7,25 (m, 3 H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,72 - 6,68 (m,
2 H), 5,29 (q,J =7,4Hz, 1 H), 4,66 - 4,46 (m, 1 H), 3,50 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 3,44 - 3,35 (m, 2 H), 2,84 - 2,62 (m, 3 H),
2,35 - 2,23 (m, 1 H), 2,06 (dd, J = 4,3, 8,3 Hz, 1 H), 1,91 (dd, J = 8,3, 12,3 Hz, 1 H), 1,76 - 1,68 (m, 1 H), 1,59 (dd, J
=4,3,12,8 Hz, 1 H), 1,48 (d, J = 7,0 Hz, 2 H).

Ejemplo 69
1-(3,4-Difluorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

F o)

El compuesto del titulo de ejemplo 69 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general A. Datos para el Ejemplo 69: LC/MS RT = 1,568 min, (M+H)+ = 405,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 =
9,20 (s, 1 H), 7,47 - 7,38 (m, 1 H), 7,32 - 7,25 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 3 H), 6,73 - 6,68 (m, 2 H), 4,66 - 4,41 (m,
1H), 4,37 (d, J = 4,0 Hz, 2 H), 3,63 - 3,54 (m, 1 H), 3,44 - 3,35 (m, 1 H), 3,16 (s, 3 H), 2,99 - 2,92 (m, 1 H), 2,76 -
2,65 (m, 2 H), 2,57 - 2,54 (m, 1 H), 2,35 - 2,23 (m, 1 H), 2,08 (s, 1 H), 2,00 - 1,88 (m, 1 H), 1,80 - 1,54 (m, 2 H).

Ejemplo 70

1-(3,4-Diclorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

cl o
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El compuesto del titulo de ejemplo 70 se preparé como una mezcla de diasteredmeros usando el procedimiento
general A. Datos para el Ejemplo 70: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 = 9,20 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 0,8, 8,4, 1H), 7,50
(s, 1H), 7,22 (dd, J = 1,2, 8, 1H), 7,08 (d, J = 8,4, 2H), 6,90 (dd, J = 2, 6,4, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,39 (m,
1H), 3,58 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,30-3,10 (m, 3H), 2,69 (M, 2H), 2,35-2,21 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,70
(m, 1H), 1,60 (m, 1H).

Ejemplo 71
(S)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-bencil)pirrolidin-2-ona.

O

z

F

y
Ejemplo 72

(R)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirroli

din-2-ona.
O
C P
F

Una mezcla diastereomérica de 3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-
2-ona (preparada usando el procedimiento general A) se separ6 por SFC (método 105) para obtener los compuestos
del titulo del Ejemplo 71y 72 Datos para el Ejemplo 71: SFC (Método 105) RT = 2,31 min. LC/MS (Método O): RT =
2,233 min, (M+H)+ = 437,2; 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5 ppm 7,68 (d, J = 8,16 Hz, 2 H) 7,48 (d, J = 8,03 Hz, 2
H) 7,08 - 7,15 (m, 2 H) 6,70 - 6,78 (m, 2 H) 4,50 - 4,70 (m, 3 H) 3,76 (t, J = 8,88 Hz, 1 H) 3,12 - 3,18 (m, 1 H) 2,99 -
3,07 (m, 1 H) 2,68 (td, J = 9,91, 4,77 Hz, 1 H) 2,53 - 2,62 (m, 1 H) 2,42 - 2,50 (m, 1 H) 2,17 - 2,27 (m, 1 H) 2,04 -
2,16 (m,1H)180-1,88(m, 1 H) Datos para el Ejemplo 72: SFC (Método 105) RT = 3,31 min. LC/MS (Método O):
RT = 2,208 min, (M+H)+ = 437,2; "H RMN (400 MHz, metanol -d4) 5 ppm 7,68 (d, J = 8,09 Hz, 3 H) 7,48 (d, J = 8,03
Hz, 3 H) 7,09 - 7,14 (m, 4 H) 6,71 - 6,79 (m, 2 H) 4,51 - 4,71 (m, 3 H) 3,74 (t, J = 8,97 Hz, 1 H) 3,41 - 3,47 (m, 1 H)
2,74 -2,83 (m, 0H) 2,65-2,73(m,1H)251-262(m,1H)244 (td, J = 9,99, 4,80 Hz, 1 H) 2,17 - 2,27 (m, 1 H)
2,05-2,16 (m, 1 H) 1,76 - 1,87 (m, 2 H).

Ejemplo 73

1-(3-Cloro-4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo de ejemplo 73 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general A. Datos para el Ejemplo 73: LC/MS RT = 1,674 min, (M+H)+ = 421,0; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & =
9,20 (s, 1 H), 7,48 - 7,36 (m, 2 H), 7,29 - 7,21 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,73 - 6,67 (m, 2 H), 4,38 (d, J = 4,0
Hz, 3 H), 3,64 - 3,53 (m, 1 H), 3,44 - 3,35 (m, 1 H), 3,16 (s, 3 H), 2,99 - 2,91 (m, 1 H), 2,76 - 2,63 (m, 2 H), 2,36 - 2,22
(m, 1 H), 2,08 (s, 1 H), 2,00 - 1,85 (m, 1 H), 1,79 - 1,52 (m, 2 H).

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2693 250 T3

Procedimiento general B: Usado para la preparacion de los Ejemplos 74-89.

0 o]
R. :\< R :
N Br + HN "lQOH O N -|IQOH
F F
LB E-2b a partir del Ejemplo 50, Etapa G Ejemplos 74-89

A un vial de microondas con 4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (23 mg, 0,12 mmol, E-2b del Ejemplo 50, Etapa G)
y el correspondiente bromuro de lactama (0,21 mmol, compuesto LB) se afiadié6 DMF (1 ml) y trietilamina (0,08 ml,
0,59 mmol). El vial se tapé y la mezcla de reaccion se calentd hasta 110 °C usando irradiacion de microondas
durante 1 h. Los datos de LC/MS se recolectaron usando el método 100. Las muestras se purificaron directamente
por HPLC preparativa en las condiciones B. Los productos son una mezcla de diasteredmeros. En algunos casos,
los diasteredmeros luego se separaron en los componentes homoquirales individuales en las condiciones
informadas en los ejemplos especificos.

Ejemplo 74

(S)-1-Bencil-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O -0

y
Ejemplo 75

(R)-1-Bencil-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla diastereomérica de 1-bencil-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (preparada
usando el procedimiento general B) se separ6 por SFC (método 105) para obtener los compuestos del titulo del
Ejemplo 74 y 75. Datos para el Ejemplo 74: SFC (Método 105) RT = 3,59 min. LC/MS (Método O): RT = 2,099 min,
(M+H)+ = 369,2; "H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,26 - 7,40 (m, 5 H) 7,08 - 7,13 (m, 2 H) 6,71 - 6,79 (m, 2 H)
4,40-4,71 (m,3H) 3,68-3,75(m, 1 H)3,38-3,45(m,1H)3,22-3,31(m,2H)2,74-2,81(m,1H)2,64-272(m,
1H)2,51-2,63(m,1H)243(td, J=10,01, 4,83 Hz, 1 H) 2,14 - 2,24 (m, 1 H) 2,02 - 2,13 (m, 1 H) 1,75 - 1,87 (m, 2
H). Datos para el Ejemplo 75: SFC (Método 105) RT = 6,2 min. LC/MS (Método O): RT = 2,091 min, (M+H)+ = 369,2;
"H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,25 - 7,39 (m, 5 H) 7,03 - 7,14 (m, 2 H) 6,70 - 6,84 (m, 2 H) 4,38 - 4,72 (m, 3
H) 3,74 (t, J = 8,82 Hz, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 2 H) 3,10 - 3,18 (m, 1 H) 2,94 - 3,05 (m, 2 H) 2,66 (td, J = 9,91, 4,77 Hz,
1H)2,51-2,60(m,1H)2,40-2,49 (m, 1 H)2,14-2,25(m, 1 H) 1,99-2,12 (m, 1 H) 1,79 - 1,89 (m, 2 H).

Ejemplo 76

3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(2-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

saiteres

El compuesto del titulo de ejemplo 76 se prepar6 como una mezcla de diasteredmeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 76: LC/MS RT = 1,588 min, (M+H)+ = 383,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
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1,56 -1,78 (m, 2 H) 1,87 - 1,97 (m, 1 H) 2,08 (s, 1 H) 2,23 - 2,35 (m, 5 H) 2,64 - 2,79 (m, 2 H) 3,04 - 3,18 (m, 3 H)
3,36 - 3,44 (m, 1 H) 3,60 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 4,27 - 4,34 (m, 1 H) 4,43 - 4,65 (m, 2 H) 6,66 - 6,73 (m, 2 H) 7,06 -
7,22 (m, 6 H) 9,20 (s, 1 H).

Ejemplo 77

3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

T Q-G

El compuesto del titulo de ejemplo 77 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 77: LC/MS RT = 1,600 min, (M+H)+ = 383,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm
1,57-1,76 (m, 2 H) 1,86 - 1,98 (m, 1 H) 2,08 (s, 1 H) 2,29 (s, 2 H) 2,65 - 2,76 (m, 1 H) 3,09 - 3,21 (m, 2 H) 3,57 (d, J
=7,53Hz,1H)4,25-4,41 (m, 2 H) 4,44 - 4,69 (m, 1 H) 6,66 - 6,74 (m, 2 H) 6,98 - 7,04 (m, 2 H) 7,09 (d, J = 8,53 Hz,
3 H)7,20-7,28 (m, 1 H) 9,21 (s, 1 H).

Ejemplo 78

1-(4-(Difluorometoxi)bencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo de ejemplo 78 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 78: LC/MS RT = 1,565 min, (M+H)+ = 435,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
153-1,75(m,2H)1,86-1,97 (m, 1 H) 2,04 - 2,14 (m, 1 H) 2,20 - 2,35 (m, 1 H) 2,63 - 2,78 (m, 1 H) 3,06 - 3,24 (m,
2 H)3,51-3,61(m,1H)4,37(d,J=12,55Hz, 2 H) 4,46 - 4,66 (m, 1 H) 6,70 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 6,99 - 7,11 (m, 1
H) 7,13-7,23 (m, 1 H) 7,26 - 7,32 (m, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 9,21 (s, 1 H).

Ejemplo 79

1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

o O

El compuesto del titulo de ejemplo 79 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 79: LC/MS RT = 1,762 min, (M+H)+ = 455,0; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,59 - 1,80 (m, 2 H) 2,01 - 2,14 (m, 1 H) 2,20 - 2,27 (m, 1 H) 2,30 - 2,41 (m, 1 H) 2,72 - 2,80 (M, 1 H) 3,17 (s, 1 H)
3,69 - 3,84 (m, 3 H) 4,41 - 4,69 (m, 1 H) 6,62 - 6,75 (m, 2 H) 6,98 - 7,27 (m, 4 H) 7,35 - 7,45 (m, 2 H) 7,64 (d, J =
3,51 Hz, 1 H) 8,03 (t, J = 2,51 Hz, 1 H) 9,13 - 9,30 (m, 1 H).

Ejemplo 80

(S)-1-(4-Clorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
0]
/©A’\i§<N OH
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Ejemplo 81

(R)-1-(4-Clorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla diastereomérica de 1-(4-clorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
(preparada usando el procedimiento general B) se separd por SFC (método 105) para obtener los compuestos del
titulo del Ejemplo 80 y 81. Datos para el Ejemplo 80: SFC (Método 105) RT = 4,58 min. LC/MS (Método O): RT =
2,216 min, (M+H)+ = 403,2; H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,76 - 1,89 (m, 2 H) 2,06 - 2,27 (m, 3 H) 2,40 -
2,55(m, 2 H) 2,65 -2,70 (m, 1 H) 2,77 (d, J = 10,54 Hz, 1 H) 3,39 - 3,46 (m, 2 H) 3,62 (s, 1 H) 3,72 (t, J = 8,78 Hz, 2
H) 4,36 - 4,60 (m, 4 H) 6,74 -6,78 (m, 2 H) 7,11 (d, J=8,53 Hz,2H) 7,24 - 7,30 (m, 2H) 7,35 - 7,41 (m, 2 HB. Datos
para el Ejemplo 81: SFC (Método 105) RT = 9,5 min. LC/MS (Método O): RT = 2,233 min, (M+H)+ = 403,2; "H RMN
(400 MHz, metanol -ds4) 6 ppm 1,84 (d, J = 3,51 Hz, 2 H) 2,45 (dd, J = 14,81, 11,29 Hz, 1 H) 2,68 (dd, J = 10,04, 4,52
Hz, 1 H) 2,97 - 3,06 (m, 2 H) 3,10 - 3,16 (m, 2 H) 3,25 - 3,31 (m, 2 H) 3,62 (s, 1 H) 4,49 (d, J = 19,58 Hz, 3 H) 4,66
(dd, J = 10,04, 5,02 Hz, 2 H) 6,72 - 6,79 (m, 2 H) 7,12 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,26 - 7,32 (m, 2 H) 7,35 - 7,40 (m, 2 H).

Ejemplo 82

(S)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

BegsNo¥y

y
Ejemplo 83

(R)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Una mezcla diastereomérica de 1-(4-cloro-3-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-
2-ona (preparada usando el procedimiento general B) se separé por SFC (método 106) para obtener los compuestos
del titulo del Ejemplo 82 y 83. Datos para el Ejemplo 82: SFC (Método 106) RT = 3,9 min. LC/MS (Método O): RT =
2,081 min, (M+H)+ = 421,2; H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,44 - 7,50 (m, 1 H) 7,16 - 7,21 (m, 1 H) 7,08 -
7,14 (m, 1 H) 6,72 -6,81 (m, 2 H) 4,42 - 471 (m, 4 H) 3,69 - 3,75 (m, 1 H) 3,40 - 3,47 (m, 1 H) 3,25 - 3,31 (m, 1 H)
2,74-2,80(m,1H)2,64-2,72(m,1H)253-2,62(m,1H)2,39-248 (m,1H)2,17-2,27 (m, 1 H)2,04-2,16 (m,
1H) 1,77 - 1,87 (m, 2 H). Datos para el Ejemplo 83: SFC (Método 106) RT = 7,05 min. LC/MS (Método O): RT =
2,210 min, (M+H)+ = 421,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,45 - 7,50 (m, 1 H) 7,17 - 7,22 (m, 1 H) 7,08 -
7,14 (m, 2 H) 6,73 - 6,78 (m, 2 H) 4,43 - 4,70 (m, 3 H) 3,71 - 3,78 (m, 1 H) 3,25 - 3,31 (m, 1 H) 3,10 - 3,18 (m, 1 H)
2,98 -3,08(m,1H)2,62-2,71(m,1H)252-2,61(m,1H)2,39-249 (m,1H)217-2,27 (m,1H)203-2,15 (m,
1H)1,79-1,90 (m, 2 H).

Ejemplo 84

3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-((S)-1-feniletil)pirrolidin-2-ona.
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Saetetos

El compuesto del titulo de ejemplo 84 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 84: LC/MS RT = 1,574 min, (M+H)+ = 383,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
1,48 (d, J=7,53Hz,3H)1,84-1,94 (m,1H)200-2,13(m,1H)223-2,31(m,1H)266-2,75(m,1H)281(dtJ
=9,66, 7,72 Hz, 1 H) 2,95 (d, J = 9,04 Hz, 1 H) 3,12 - 3,29 (m, 1 H) 3,51 (t, J = 8,53 Hz, 1 H) 4,42 - 4,62 (m, 1 H)
5,26 - 5,32 (m, 1 H) 6,67 - 6,74 (m,2H) 7,07 - 7,11 (m, 2H) 7,25- 7,31 (m, 3 H) 7,33 - 7,39 (m, 2 H) 9,20 (s, 1 H).
Ejemplo 85

1-(3,4-Difluorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OO

El compuesto del titulo de ejemplo 85 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 85: LC/MS RT = 1,540 min, (M+H)+ = 405,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
1,51-1,78 (m, 2 H) 1,86 - 2,01 (m, 1 H) 2,08 (s, 1 H) 2,22 - 2,35 (m, 1 H) 2,71 (br. s., 2 H) 3,09 - 3,24 (m, 3 H) 3,54 -
3,64 (m, 1 H) 4,37 (d, J = 4,02 Hz, 2 H) 4,43 - 4,69 (m, 1 H) 6,70 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,09 (d, J=8,53 Hz, 3 H) 7,24
-7,32(m,1H) 7,43 (s, 1 H) 9,20 (s, 1 H).

Ejemplo 86

1-(3,4-Diclorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O Ao

El compuesto del titulo de ejemplo 86 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 86: LC/MS RT = 1,768 min, (M+H)+ = 437,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
151-1,76 (m, 2 H)1,85-2,00 (m, 1H)2,05-2,15(m, 1H)221-2,34(m,1H)266-2,75(m,2H) 3,07 - 3,25 (m,
3H)3,37(s,1H)359(d,J=6,53Hz,1H)4,39(d, J =5,52Hz, 2H) 4,43 (s, 1 H) 6,67 - 6,74 (m, 2 H) 7,09 (d, J =
8,53 Hz, 2 H) 7,20 - 7,28 (m, 1 H) 7,50 (t, J = 2,01 Hz, 1 H) 7,62 (dd, J = 8,03, 1,00 Hz, 1 H) 9,21 (s, 1 H).

Ejemplo 87

(S)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil) piperidin-1-il)- 1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona.

Nepsto¥e™

y
Ejemplo 88

(R)-3-((3R,4R)-3-Fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona.
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Una mezcla diastereomérica de 3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-
pirrolidin-2-ona (preparada usando el procedimiento general B) se separé por SFC (método 106) para obtener los
compuestos del titulo del Ejemplo 87 y 88. Datos para el Ejemplo 87: SFC (Método 106) RT = 2,09 min. LC/MS
(Método O): RT = 2,14 min, (M+H)+ = 437,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 =7,69 (d, J =8,0 Hz, 2 H), 7,49 (d, J
=8,0Hz, 2 H), 7,15 - 7,09 (m, 2 H), 6,80 - 6,72 (m, 2 H), 4,71 - 4,51 (m, 3 H), 3,74 (t, J = 9,0 Hz, 1 H), 3,48 - 3,41 (m,
1H),3,30-3,25(m, 2 H), 2,83-2,75(m, 1 H), 2,73 - 2,65 (m, 1 H), 2,62 - 2,52 (m, 1 H), 2,45 (dt, J = 4,5, 10,0 Hz, 1
H), 2,28 - 2,07 (m, 2 H), 1,88 - 1,77 (m, 2 H). Datos para el Ejemplo 88: SFC (Método 106) RT = 3,19 min. LC/MS
(Método O): RT = 2,13 min, (M+H)+ = 437,2; *H RMN (400 MHz, metanol -d4) & = 7,72 - 7,66 (m, 2 H), 7,53 - 7,45
(m, 2 H), 7,16 - 7,08 (m, 2 H), 6,80 - 6,72 (m, 2 H), 4,69 - 4,49 (m, 3 H), 3,81 - 3,72 (m, 1 H), 3,32 - 3,26 (m, 2 H),
3,19 - 3,11 (m, 1 H), 3,09 - 3,00 (m, 1 H), 2,74 - 2,65 (m, 1 H), 2,62 - 2,53 (m, 1 H), 2,51 - 2,42 (m, 1 H), 2,28 - 2,18
(m, 1 H),2,16 - 2,04 (m, 1 H), 1,90 - 1,79 (m, 2 H).

Ejemplo 89

1-(3-Cloro-4-fluorobencil)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O Ao

El compuesto del titulo de ejemplo 89 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general B. Datos para el Ejemplo 89: LC/MS RT = 1,645 min, (M+H)+ = 421,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
1,49-1,79 (m, 2 H) 1,86 - 1,99 (m, 2 H) 2,08 (s, 2 H) 2,21 - 2,35 (m, 2 H) 2,65 - 2,76 (m, 2 H) 3,16 (s, 4 H) 3,36 -
3,44 (m, 1 H) 3,54 - 3,64 (m, 1 H) 4,38 (d, J = 4,02 Hz, 2 H) 4,44 - 4,68 (m, 1 H) 6,70 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,09 (d, J
=8,53Hz, 2H) 7,21 -7,27 (m, 1 H) 7,40 (s, 2 H) 9,20 (s, 1 H).

Procedimiento general C: Usado para la preparacion de los Ejemplos 90-117.

o) O
R. R
NN g HNQ——@OH — N\:}—Q—OH
F
F F F

LB E-1a del Ejemplo 56, Etapa D Ejemplos 90-117

A un vial de microondas con 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol HCI (30 mg, 0,14 mmol, E-1a del Ejemplo 56, Etapa D)
y el bromuro de lactama apropiado (0,28 mmol, compuesto LB) se afiadi6 DMF (1 ml) y trietilamina (0,1 ml, 0,7
mmol). El vial se tap6 y la mezcla de reaccion se calent6 hasta 120 °C usando irradiacion de microondas durante 1
h. Los datos de LC/MS se recolectaron usando el método 100. Las muestras se purificaron directamente por HPLC
preparativa en las condiciones B. Los productos son una mezcla de diastereémeros. En algunos casos, los
diasteredmeros luego se separaron en los componentes homoquirales individuales en las condiciones informadas en
los ejemplos especificos. Pero la asignacién de la estereoquimica de lactama seguido de la actividad biolégica no se
determiné rigurosamente de modo quimico, por ello, se identifican compuestos individuales por el tiempo de
retencion en SFC. La configuracion absoluta del 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol homoquiral usado no se determind.

Ejemplo 90

1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

FW;O@N ‘&a;@ "
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El compuesto del titulo de ejemplo 90 se prepar6 como una mezcla de diasteredmeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 90: LC/MS RT = 1,769 min, (M+H)+ = 473,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) © =
9,31 (s, 1 H), 8,03 (t, J=3,0 Hz, 1 H), 7,68 - 7,62 (m, 1 H), 7,44 - 7,07 (m, 4 H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 3,80 (d, J =
10,0 Hz, 3 H), 3,17 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 3,06 - 2,85 (m, 2 H), 2,73 - 2,60 (m, 1 H), 2,48 - 2,43 (m, 1 H), 2,35 - 2,22 (m,
1H),2,13-1,93 (m, 4 H), 1,81 - 1,70 (m, 1 H).

Ejemplo 91 (Pico 1)

1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
OH
0]
F F

1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se prepar6 como una mezcla de diasteredmeros
usando el procedimiento general C. La mezcla de diasteredmeros se separé en los compuestos homoquirales
individuales del ejemplo 91 P-1 y P-2 por SFC usando el método 105. Las configuraciones relativa y absoluta de no
se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién durante la purificacion
por SFC. Datos para el Ejemplo 91, P-1: SFC (Método 105) RT = 5,29 min. LC/MS (Método O): RT = 2,103 min,
(M+H)+ = 387,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,26 - 7,39 (m, 5 H) 7,15 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 6,73 - 6,77
(m, 2 H) 4,41 - 4,59 (m, 3 H) 3,69 (t, J = 8,85 Hz, 1 H) 3,36 - 3,42 (m, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 2 H) 3,06 (d, J =7,28 Hz, 1
H) 2,84 - 3,01 (m, 3 H) 2,60 - 2,73 (m, 1 H) 1,98 - 2,28 (m, 3 H) 1,82 (ddt, J = 13,18, 4,76, 2,38, 2,38 Hz, 1 H). Datos
para el Ejemplo 91, P-2: SFC (Método 105) RT = 5,18 min. LC/MS (Método O): RT = 2,117 min, (M+H)+ = 387,2; H
RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,26 - 7,39 (m, 5 H) 7,15 (d, J = 8,41 Hz, 2 H) 6,73 - 6,77 (m, 2 H) 4,41 - 4,57
(m, 2 H) 3,72 (t, J=8,82 Hz, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 1 H) 3,03 - 3,18 (m, 4 H) 2,86 - 3,00 (m, 1 H) 2,53 (t, J = 11,39 Hz,
1H)1,99-2,30 (m,3H)1,80-1,88 (m, 1H).

y
Ejemplo 91 (Pico 2)

Ejemplo 92

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(2-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

e
FF

El compuesto del titulo de ejemplo 92 se prepar6 como una mezcla de diastereémeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 92: LC/MS RT = 1,609 min, (M+H)+ = 401,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & =
9,30 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,22 - 7,07 (m, 6 H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,48 - 4,42 (m, 1 H), 4,35 - 4,28 (m, 1 H),
3,62 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 3,19 - 3,04 (m, 4 H), 3,02 - 2,78 (m, 2 H), 2,69 - 2,54 (m, 1 H), 2,45 - 2,32 (m, 1 H), 2,25 (d,
J=1,0Hz, 3 H),2,18-2,07 (m, 1 H),1,94 (d, J=17,1 Hz, 2 H), 1,80 - 1,69 (m, 1 H).

OH
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Ejemplo 93

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo de ejemplo 93 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 93: LC/MS RT = 1,622 min, (M+H)+ = 401,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) © =
9,30 (s, 1 H), 7,27 - 7,20 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 3 H), 7,06 - 6,99 (m, 2 H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,40 - 4,28
(m, 2 H), 4,11 - 4,05 (m, 1 H), 3,60 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 3,39 - 3,34 (m, 1 H), 3,23 - 2,77 (m, 6 H), 2,69 - 2,54 (m, 1
H), 2,45 - 2,32 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,19 - 2,08 (m, 1 H), 2,04 - 1,85 (m, 2 H), 1,79 - 1,69 (m, 1 H).

Ejemplo 94

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(difluorometoxi)bencil)-pirrolidin-2-ona.

OH
O
ieg e

El compuesto del titulo de ejemplo 94 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 94: LC/MS RT = 1,595 min, (M+H)+ = 453,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & =
9,30 (d, J=1,0Hz, 1 H), 7,42 - 7,02 (m, 8 H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,43 - 4,32 (m, 2 H), 3,60 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
3,40 - 3,33 (m, 1 H), 3,24 - 3,04 (m, 3 H), 3,02 - 2,76 (m, 2 H), 2,69 - 2,54 (m, 1 H), 2,43 - 2,31 (m, 1 H), 2,20 - 2,07
(m, 1 H), 2,03-1,85(m, 1 H), 1,79 - 1,69 (m, 1 H).

Ejemplo 95 (Pico 1)

(3S)-1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

(3R)-1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

y

Ejemplo 95 (Pico 2)

OH
O

/@/\ N N
\ ; F
(0] F

1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se prepar6 como una mezcla de
diasteredmeros usando el procedimiento general C. La mezcla de diastereémeros se separd en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 95 P-1 y P-2 por SFC (método 105). Las configuraciones estereoquimicas no
se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2. Datos para el Ejemplo 95, P-1: SFC (Método 105) RT =
5,29 min. LC/MS (Método O): RT = 2,062 min, (M+H)+ = 421,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 = 7,41 - 7,35 (m, 2
H), 7,32 - 7,26 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,79 - 6,73 (m, 2 H), 4,55 - 4,40 (m, 2 H), 3,69 (t, J = 8,8 Hz, 1 H),
3,43 - 3,37 (m, 1 H), 3,31 - 3,24 (m, 2 H), 3,01 - 2,84 (m, 3 H), 2,73 - 2,58 (m, 1 H), 2,28 - 2,01 (m, 3 H), 1,83 (ddd, J
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= 2,0, 1H). Datos para el Ejemplo 95, P-2: SFC (Método 105) RT = 8,79 min. LC/MS (Método O): RT = 2,059 min,
(M+H)+ = 421,2; "H RMN (400 MHz, metanol -ds) 5 = 7,40 - 7,34 (m, 2 H), 7,32 - 7,26 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2
H), 6,78 - 6,73 (m, 2 H), 4,55 - 4,39 (m, 2 H), 3,72 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,62 (s, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 2 H), 3,20 - 3,07
(m, 3H),2,98-2,86 (m, 1 H), 2,53 (s, 1 H), 2,30 - 2,02 (m, 3 H), 1,86 (br. s., 1 H).

Ejemplo 96 (Pico 1)

(3S)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
O
FD/\ N\b’ NQ/Q/
F
Cl F

(3R)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

OH
@)
F \
F
Cl F

1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se preparé como una mezcla
de diasteredmeros usando el procedimiento general C. La mezcla de diasteredmeros se separ6 en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 96 P-1y P-2 por SFC (método 105). Las configuraciones estereoquimicas no
se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2. Datos para el Ejemplo 96, P-1: SFC (Método 105) RT =
5,13 min. LC/MS (Método O): RT = 2,214 min, (M+H)+ = 439,0; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,47 - 1,51
(m, 1 H) 1,84 (d, J = 13,05 Hz, 1 H) 2,05 - 2,31 (m, 3 H) 2,54 - 2,66 (m, 1 H) 2,83 - 3,02 (m, 3 H) 3,29 - 3,32 (m, 1 H)
3,39 -3,56 (m, 2 H) 3,65 - 3,74 (m, 1 H) 4,41 - 4,55 (m, 2 H) 6,71 - 6,78 (m, 2 H) 7,07 - 7,35 (m, 4 H) 7,46 - 7,52 (m,
1 H). Datos para el Ejemplo 96, P-2: SFC (Método 105) RT = 7,15 min. LC/MS (Método O): RT = 2,211 min, (M+H)+
= 439,0; '"H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,81 - 1,92 (m, 1 H) 2,01 - 2,30 (m, 3 H) 2,46 - 2,58 (m, 1 H) 3,03 -
3,11 (m, 1 H) 3,10 - 3,21 (m, 2 H) 3,24 - 3,32 (m, 1 H) 3,72 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,42 - 4,56 (m, 2 H) 6,72 - 6,79 (m, 2
H) 7,09 - 7,23 (m, 4 H) 7,43 - 7,51 (m, 1 H).

y
Ejemplo 96 (Pico 2)

Ejemplo 97

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-ona.

F

If“&N
F
F

F
El compuesto del titulo de ejemplo 97 se prepar6 como una mezcla de diastereémeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 97: LC/MS RT = 1,569 min, (M+H)+ = 423,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 =
9,30 (d, J=1,0 Hz, 1 H), 7,46 - 7,37 (m, 1 H), 7,33 - 7,25 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 3 H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),

4,37 (s, 2 H), 3,65 - 3,57 (m, 1 H), 3,43 - 3,35 (m, 1 H), 3,27 - 3,04 (m, 4 H), 3,03 - 2,76 (M, 2 H), 2,63 - 2,58 (M, 1 H),
2,44 -2,32 (m, 1 H), 2,21 - 2,07 (m, 1 H), 2,04 - 1,87 (m, 2 H), 1,79 - 1,69 (m, 1 H).

OH

Ejemplo 98

1-(3,4-Diclorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
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OH
(@]
CID/\N\E/NQ/@/
F
Cl F

El compuesto del titulo de ejemplo 98 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 98: LC/MS RT = 1,843 min, (M+H)+ = 454,9; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 =
9,33-9,28 (M, 1 H), 7,62 (dd, J = 1,3, 8,3 Hz, 1 H), 7,50 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 8,5
Hz, 2 H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,39 (s, 2 H), 4,11 - 4,05 (m, 1 H), 3,65 - 3,57 (m, 1 H), 3,17 (d, J = 5,0 Hz, 4 H),
3,03-2,76 (m, 2 H), 2,42 - 2,31 (m, 1 H), 2,21 - 2,07 (m, 1 H), 1,90 (s, 2 H), 1,79 - 1,69 (m, 1 H).

Ejemplo 99 (Pico 1)

(3S)-3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona.

OH
(e
/@/\N\b‘ NQ/Q/
F
F3C F

(3S)-3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona.

y
Ejemplo 99 (Pico 2)

OH
O

/(jﬂl\l N
\ ; F
Fs;C F

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona se prepar6 como una mezcla
de diastereémeros usando el procedimiento general C. La mezcla de diastereémeros se separ6 en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 99 P-1 y P-2 por SFC usando el método 100. Las configuraciones relativa y
absoluta de no se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién durante
la purificacion por SFC. Datos para el Ejemplo 99, P-1: SFC (Método 105) RT = 2,8 min. LC/MS (Método O): RT =
2,156 min, (M+H)+ = 455,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 1,80 - 1,86 (m, 1 H) 2,02 - 2,32 (m, 3 H) 2,61 -
2,74 (m, 1 H) 2,84 - 3,06 (m, 3 H) 3,23 - 3,30 (m, 1 H) 3,38 - 3,46 (m, 1 H) 3,71 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,50 - 4,64 (m, 2
H) 6,71 -6,79 (m, 2 H) 7,15 (d, J = 8,53 Hz, 2 H) 7,49 (d, J = 8,03 Hz, 2 H) 7,68 (d, J = 8,53 Hz, 2 H). Datosparael
Ejemplo 99, P-2: SFC (Método 105) RT = 3,36 min. LC/MS (Método O): RT = 2,152 min, (M+H)+ = 455,2; "H RMN
(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,27 - 1,37 (m, 1 H) 2,02 - 2,30 (m, 3 H) 2,54 (t, J = 11,04 Hz, 1 H) 3,07 - 3,20 (m, 4 H)
3,24 -3,30 (m, 2 H) 3,35-3,56 (m, 1 H) 3,74 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,55 - 4,60 (m, 2 H) 6,72 - 6,79 (m, 2 H) 7,15 (d, J
=8,53Hz,2H) 7,49 (d, J=8,03 Hz, 2 H) 7,68 (d, J = 8,03 Hz, 2 H).

Ejemplo 100
1-(3-Cloro-4-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH

El compuesto del titulo de ejemplo 100 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general C. Datos para el Ejemplo 100: LC/MS RT = 1,726 min, (M+H)+ = 439,0; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & =
7,47 -7,42 (m, 1 H), 7,30 - 7,23 (m, 2 H), 7,18 - 7,12 (m, 2 H), 6,79 - 6,72 (m, 2 H), 4,52 - 4,41 (m, 2 H), 3,75 - 3,66
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(m, 1 H), 3,30 - 3,26 (m, 1 H), 3,20 - 3,08 (M, 2 H), 3,01 - 2,83 (M, 2 H), 2,71 - 2,49 (m, 1 H), 2,33 - 2,07 (m, 3 H),
1,89 - 1,79 (m, 1 H).

Procedimiento general D. Usado para la preparacion de los Ejemplos 101-139.

0 0
R. R\
NN g HNQ—@—OH — NQ——@—OH
F
F F F

LB E-2a, Ejemplo 56, Etapa B Ejemplos 101-139

A un vial de microondas con 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol (25 mg, 0,12 mmol, E-2a, Ejemplo 56, etapa B) y el
bromuro de lactama apropiado (0,29 mmol, LB) se afiadi6 DMF (1 ml) y trietilamina (0,08 ml, 0,6 mmol). El vial se
tap6 y la mezcla de reaccion se calenté hasta 120 °C usando irradiacién de microondas durante 1 h. Los datos de
LC/MS se recolectaron usando el método 100. Las muestras se purificaron directamente por HPLC preparativa en
las condiciones B. Los productos son una mezcla de diasteredmeros. En algunos casos, los diasteredmeros luego
se separaron en los componentes homoquirales individuales en las condiciones informadas en los ejemplos
especificos. La asignacion de la estereoquimica de lactama se podria inferir por actividad biolégica, pero no se
determiné de forma no ambigua. Los compuestos individuales se identifican por el tiempo de retencién durante la
SFC. La configuracion absoluta del 4-(3,3-difluoropiperidin-4-il)fenol homoquiral usado no se determiné.

Ejemplo 101 (Pico 1)

(3S)-1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
Cl 5 OH
o
F
1 Q@“
F F
F

(3R)-1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)-piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

Cl . OH
0]
F
\g \©\ N W
F F

1-(3-Cloro-4-(difluorometoxi)fenil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se preparé como una
mezcla de diasteredmeros usando el procedimiento general D. La mezcla de diastereémeros se separd en los
compuestos homoquirales individuales del ejemplo 101 P-1 y P-2 por SFC usando el método 106. Las
configuraciones relativa y absoluta no se determinaron de forma no ambigua y se denominan arbitrariamente P-1y
P-2 basandose enl orden de elucion durante la purificacion por SFC. Datos para el Ejemplo 101, P-1: SFC (Método
106) RT = 2,79 min; LC/MS (Método O): RT = 2,208 min, (M+H)+ = 473,0; "H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm
1,89 (br.s.,, 1 H)2,15-2,25 (m, 2 H) 2,35 - 2,47 (m, 2 H) 2,58 - 2,66 (m, 2 H) 3,09 - 3,29 (m, 4 H) 3,74 - 3,92 (m, 3 H)
6,65 - 7,04 (m,3H) 7,16 (d, J =8,53 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 9,04 Hz, 1 H) 7,57 - 7,67 (m, 1 H) 8,00 (d, J = 2,51 Hz, 1
H). Datos para el Ejemplo 101, P-2: SFC (Método 106) RT = 3,36 min; LC/MS (Método O): RT = 2,210 min, (M+H)+
= 473,0; "H RMN (400 MHz, metanol -d) 5 ppm 1,85 (d, J = 13,05 Hz, 1 H) 2,12 - 2,27 (m, 2 H) 2,34 - 2,44 (m, 1 H)
2,68 -2,82 (m, 2 H) 2,87 - 3,10 (m, 4 H) 3,48 - 3,53 (m, 1 H) 3,78 - 3,89 (m, 3 H) 6,61 -6,91 (m, 3H) 7,16 (d, J =
8,53 Hz, 2 H) 7,35 (d, J = 9,04 Hz, 1 H) 7,61 (dd, J = 9,04, 2,51 Hz, 1 H) 8,00 (d, J = 3,01 Hz, 1 H).

y

Ejemplo 101 (Pico 2)

Ejemplo 102 (Pico 1)

(3S)-1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
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OH
o
F F
(3R)-1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
(@]
N . /1/@/
F F

1-Bencil-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se preparé como una mezcla de diasteredmeros
usando el procedimiento general D. La mezcla de diasteredmeros se separd en los compuestos homoquirales
individuales del ejemplo 102 P-1y P-2 por SFC usando el método 105. Las configuraciones relativa y absoluta de no
se determinaron de forma no ambigua y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién
durante la purificacion por SFC. Datos para el Ejemplo 102, P-1: SFC (Método 105) RT = 2,62 min; LC/MS (Método
0): RT = 2,106 min, (M+H)+ = 387,2; *H RMN (400 MHz, metanol -d) & = 7,41 - 7,26 (m, 5 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2
H), 6,79 - 6,72 (m, 2 H), 4,58 - 4,41 (m, 2 H), 3,72 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 2 H), 3,19 - 3,08 (m, 3 H), 3,00
- 2,86 (M, 1 H), 2,54 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 2,30 - 2,01 (m, 3 H), 1,85 (tdd, J = 2,4, 4,6, 13,1 Hz, 1 H). Datos para el
Ejemplo 102, P-2: LC/MS RT = 1,633 min; (M+H)+ = 401,0 "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & = 9,33 - 9,28 (m, 1 H),
7,19 (d, J = 1,5 Hz, 6 H), 6,75 - 6,67 (M, 2 H), 4,50 - 4,41 (m, 1 H), 4,35 - 4,25 (m, 1 H), 3,69 - 3,53 (m, 1 H), 3,22 -
3,02 (m, 3 H), 2,94 - 2,80 (m, 1 H), 2,46 - 2,32 (m, 1 H), 2,25 (s, 4 H), 2,17 - 2,06 (m, 1 H), 1,99 - 1,65 (m, 3 H).

y
Ejemplo 102 (Pico 2)

Ejemplo 103

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(2-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo de ejemplo 100 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 103: LC/MS RT = 1,633 min; (M+H)+ = 401,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 =
9,33-9,28 (m, 1 H), 7,19 (d, J = 1,5 Hz, 6 H), 6,75 - 6,67 (m, 2 H), 4,50 - 4,41 (m, 1 H), 4,35 - 4,25 (m, 1 H), 3,69 -
3,53 (m, 1 H), 3,22 - 3,02 (m, 3 H), 2,94 - 2,80 (m, 1 H), 2,46 - 2,32 (m, 1 H), 2,25 (s, 4 H), 2,17 - 2,06 (m, 1 H), 1,99 -
1,65 (m, 3 H).

Ejemplo 104

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

El compuesto del titulo de ejemplo 104 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 104: LC/MS RT = 1,647 min; (M+H)+ = 401,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 =
9,31 (s, 1 H), 7,27 - 7,19 (m, 1 H), 7,12 - 6,99 (m, 5 H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,42 - 4,24 (m, 2 H), 3,60 (d, J = 9,0
Hz, 1 H), 3,22 - 3,03 (m, 3 H), 2,92 - 2,56 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,13 (br. s., 1 H), 1,93 (br. s., 2 H), 1,79 - 1,68 (m, 1
H).
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Ejemplo 105

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(difluorometoxi)bencil)-pirrolidin-2-

o OH
Lo

El compuesto del titulo de ejemplo 105 se preparé como una mezcla de diasteredmeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 105: LC/MS RT = 1,622 min; (M+H)+ = 453,0 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 =
9,31 (s, 1 H), 7,47 - 7,24 (m, 3 H), 7,22 - 7,00 (m, 6 H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,44 - 4,31 (m, 2 H), 3,60 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 3,23 - 3,05 (m, 4 H), 3,00 - 2,77 (m, 2 H), 2,44 - 2,31 (m, 1 H), 2,17 - 2,06 (m, 1 H), 1,94 (d, J = 17,1 Hz, 2
H), 1,79 - 1,69 (m, 1 H).

ona.

Ejemplo 106 (Pico 1)

(3S)-1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
o OH
o
ol /EjA FF

(3R)-1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

y
Ejemplo 106 (Pico 2)

OH
O

/@/\ N N
\ ; F
Cl F

1-(4-Clorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin- 1-il)pirrolidin-2-ona se prepar6 como una mezcla de
diasteredbmeros usando el procedimiento general D. La mezcla de diasteredmeros se separé en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 106 P-1 y P-2 por SFC usando el método 106. Las configuraciones relativa y
absoluta no se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién durante la
purificacién por SFC. Datos para el Ejemplo 106, P-1: SFC (Método 106) RT = 3,14 min; LC/MS (Método O): RT =
2,127 min, (M+H)+ = 421,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 ppm 7,35 - 7,41 (m, 2 H) 7,26 - 7,31 (m, 2 H) 7,15 (d,
J=8,35Hz, 2H)6,73-6,78 (m, 2 H) 4,40 - 4,54 (m, 2 H) 3,69 - 3,75 (m, 1 H) 3,61 - 3,62 (m, 0 H) 3,45- 3,50 (m, 1
H) 3,23 - 3,31 (m, 1 H) 3,09 - 3,20 (m, 3 H) 2,86 - 3,05 (m, 1 H) 2,49 - 2,58 (m, 1 H) 2,00 - 2,31 (m, 3 H) 1,79 - 1,90
(m, 1 H). Datos para el Ejemplo 106, P-2: SFC (Método 106) RT = 4,29 min; LC/MS (Método O): RT = 2,128 min,
(M+H)+ = 421,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) & ppm 7,34 - 7,41 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 2 H) 7,15 (d, J = 8,35
Hz, 2 H) 6,73 - 6,78 (m, 2 H) 4,48 (g, J = 14,87 Hz, 2 H) 3,69 (t, J = 8,85 Hz, 1 H) 3,62 (s, 1 H) 3,38 - 3,49 (m, 1 H)
3,23-3,31 (m, 1 H) 3,06 (q, J =7,26 Hz, 1 H) 2,84 - 3,01 (m, 2 H) 2,60 - 2,73 (m, 1 H) 1,98 - 2,31 (m, 3 H) 1,79 -
1,89 (m, 1 H).
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Ejemplo 107 (Pico 1)

(3S)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
O
F
D/\N&Nq@/
F
Cl F

(3R)-1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il) pirrolidin-2-ona.

OH
O
F
F
Cl F

1-(4-Cloro-3-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona se preparé como una mezcla
de diastereémeros usando el procedimiento general D. La mezcla de diastereébmeros se separ6 en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 107 P-1 y P-2 por SFC usando el método 105. Las configuraciones relativa y
absoluta no se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de eluciéon durante la
purificaciéon por SFC. Datos para el Ejemplo 107, P-1: SFC (Método 105) RT = 2,85 min; LC/MS (Método O): RT =
2,093 min, (M+H)+ = 439,0; 'H RMN (400 MHz, metanol -ds) 5 ppm 1,85 (ddt, J = 13,18, 4,64, 2,38, 2,38 Hz, 1 H)
2,03-2,31(m, 3H) 2,53 (t,J=11,29 Hz, 1 H) 3,05 - 3,12 (m, 1 H) 3,13 - 3,18 (m, 2 H) 3,26 - 3,31 (m, 2 H) 3,72 (t, J
=8,78 Hz, 1 H) 4,41 - 4,54 (m, 2 H) 6,73 - 6,79 (m, 2 H) 7,08 - 7,23 (m, 4 H) 7,48 (t, J = 8,03 Hz, 1 H). Datos para el
Ejemplo 107, P-2: SFC (Método 105) RT = 3,99 min; LC/MS (Método Q): RT = 1,648 min, (M+H)+ = 439,0; *H RMN
(400 MHz, metanol -ds) & ppm 1,85 (ddt, J = 13,18, 4,64, 2,38, 2,38 Hz, 1 H) 2,03 - 2,31 (m, 3 H) 2,53 (t, J = 11,29
Hz, 1 H) 3,05 - 3,12 (m, 1 H) 3,13 - 3,18 (m, 2 H) 3,26 - 3,31 (m, 2 H) 3,72 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 4,41 - 4,54 (m, 2 H)
6,73-6,79 (m,2H) 7,08 - 7,23 (m, 4 H) 7,48 (t, J = 8,03 Hz, 1 H).

y

Ejemplo 107 (Pico 2)

Ejemplo 108 (Pico 1)

(3S)-3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3,4-difluorobencil)-pirrolidin-2-ona.
o OH
OO
Fj©/\ FF

(3R)-3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3,4-difluorobencil)-pirrolidin-2-ona.

y

Ejemplo 108 (Pico 2)

OH
O

F
. F

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3,4-difluorobencil)pirrolidin-2-ona se preparé como una mezcla de
diasteredbmeros usando el procedimiento general D. La mezcla de diasteredmeros se separé en los compuestos
homoquirales individuales del ejemplo 108 P-1 y P-2 por SFC usando el método 105. Las configuraciones relativa y
absoluta no se determinaron y se denominan arbitrariamente P-1 y P-2 basandose enl orden de elucién durante la

95



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2693 250 T3

purificacién por SFC. Datos para el Ejemplo 108, P-1: SFC (Método 105) RT = 2,27 min; LC/MS (Método O): RT =
2,149 min, (M+H)+ = 423,2; 'H RMN (400 MHz, metanol -d4) 6 = 7,32 - 7,19 (m, 2 H), 7,18 - 7,08 (m, 3 H), 6,79 -
6,72 (m, 2 H), 4,60 - 4,40 (m, 2 H), 3,72 (t, J = 9,0 Hz, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 2 H), 3,20 - 3,05 (m, 3 H), 3,00 - 2,85 (m,
1H),253(t J=11,0Hz, 1 H), 2,30 - 2,02 (m, 3 H), 1,85 (tdd, J = 2,4, 4,6, 13,2 Hz, 1 H). Datosparael Ejemplo 108,
P-2: SFC (Método 105) RT = 2,85 min; LC/MS (Método O): RT = 2,182 min, (M+H)+ = 423,2; "H RMN (400 MHz,
metanol -ds) & = 7,34 - 7,07 (m, 5 H), 6,76 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,53 - 4,39 (m, 2 H), 3,69 (t, J = 9,0 Hz, 1 H), 3,46 -
3,38 (m, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 2 H), 3,02 - 2,83 (m, 3 H), 2,73 - 2,59 (m, 1 H), 2,29 - 2,03 (m, 3 H), 1,88 - 1,79 (m, 1
H).

Ejemplo 109

1-(3,4-Diclorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
(0]
Cljg/\N\b/N/q/@
F
Cl F

El compuesto del titulo de ejemplo 109 se preparé como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 109: LC/MS RT = 1,833 min, (M+H)+ = 454,9; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) © =
9,31 (s,1H),762(dd,J=15,8,0Hz 2H),751(d,J=15Hz 1H),7,23(dd,J=2,0,8,0Hz, 1H),7,09(d,J=8,5
Hz, 2 H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,39 (s, 2 H), 4,09 (q, J = 5,5 Hz, 1 H), 3,23 - 3,13 (m, 4 H), 2,94 - 2,83 (m, 1 H),
2,43 -2,34 (m, 1 H), 2,21 -2,09 (m, 2 H), 2,01 - 1,70 (m, 3 H).

Ejemplo 110

3-(3,3-Difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-pirrolidin-2-ona.

OH
O
/@/\ N\b/N/Q/@/
F
FsC F

El compuesto del titulo de ejemplo 110 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 110: LC/MS RT = 1,789 min, (M+H)+ = 455,0; '"H RMN (400 MHz, metanol -ds) & =
7,69 (d,J=8,0Hz,2H), 7,49 (d, J =8,0Hz, 2 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,79 - 6,73 (m, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 3,81
(s, 2H), 3,77 - 3,68 (m, 1 H), 3,46 - 3,40 (m, 1 H), 3,30 - 3,26 (m, 1 H), 3,21 - 3,09 (m, 2 H), 3,02 - 2,86 (m, 2 H), 2,74
-2,51 (m, 1 H), 2,06 (s, 3H), 1,90 - 1,80 (m, 1 H).

Ejemplo 111

1-(3-Cloro-4-fluorobencil)-3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
(@]
|
C U\Nb/h‘q@
F
F F

El compuesto del titulo de ejemplo 110 se prepar6 como una mezcla de dlastereomeros usando el procedimiento
general D. Datos para el Ejemplo 110: LC/MS RT = 1,744 min, (M+H)+ = 439,0; 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & =
7,47 -7,41 (m, 1H),7,28-7,24 (m, 2H),7,18 - 7,12 (m, 2 H), 6,76 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 4,52 - 4,39 (m, 2 H), 3,70 (q,
J=9,4Hz, 1H), 3,45 - 3,37 (m, 1 H), 3,30 - 3,25 (m, 1 H), 3,21 - 3,08 (m, 2 H), 3,01 - 2,85 (m, 2 H), 2,69 (d, J = 10,5
Hz, 1 H), 2,53 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 2,30 - 2,03 (m, 3 H), 1,85 (tdd, J = 2,3, 4,8, 13,2 Hz, 1 H).

Ejemplo 112 (Pico 1)

(R)-3-((3S,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.
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Ejemplo 112 (Pico 2)

(R)-3-((3R,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

o ot

Etapa A. (S)-3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-2-ona.

OH

@)

HN\E’OTBS

Una solucién agitada de comercial (S)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (5 g, 50 mmol) en DCM (198 ml) se traté con DMAP
(0,2 g, 1,63 mmol), imidazol (6,73 g, 99 mmol) y TBDMS-CI (8,94 g, 59 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h y luego se lavo con una solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se
concentré y el producto crudo de reaccion se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 50 % de
acetato de etilo en éter de petréleo. El producto deseado se aislé en forma de un sélido blanco (8,1 g, 76 %). LC/MS
(M+H)+ = 216,2; 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 6,40 (br. s., 1H), 4,26 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,42 - 3,34 (m, 1H),
3,29 - 3,21 (m, 1H), 2,36 (dtd, J = 12,7, 7,3, 3,3 Hz, 1H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 0,91 (s, 9H), 0,15 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa B. (S)-3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

0]

QN§
Me

(S)-3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-2-ona (5 g, 23,22 mmol) se disolvié en THF anhidro (46,4 ml) y la mezcla de
reaccion se enfrié hasta 0 °C bajo una atmésfera de nitrégeno. Hidruro de sodio (1,393 g, 34,8 mmol) se afadio
luego en una porcion y la mezcla de reaccion se dejd agitar durante 5 min antes de la adicién gota a gota de 1-
(bromometil)-4-metilbenceno (5,37 g, 29 mmol) en THF anhidro (46 ml). La reaccion se dej6 agitar a 0 °C durante 5
min, luego el bafio de enfriamiento se removié y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se neutralizé cuidadosamente con agua (100 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). Las capas organicas combinadas luego se lavaron con salmuera (200 ml) y se secaron (MgSO4). La
evaporacion del disolvente al vacio dio el producto crudo (9,6 g, aceite) que luego se purificé por cromatografia en
gel de silice (330 g de silice) eluyendo con un gradiente del 0 % al 20 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 6,53 g (88 %) del producto deseado. LC/MS (condiciones B) RT = 4,320 min, (M+H)+ = 320,3; 'H RMN
(400 MHz, cloroformo-d) & 7,15 (s, 4H), 4,42 (s, 2H), 4,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,32 - 3,18 (m, 1H), 3,10 (dt, J = 9,7,
7,5 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,29 (dtd, J = 12,6, 7,6, 3,1 Hz, 1H), 1,97 - 1,84 (m, 1H), 0,95 (s, 9H), 0,20 (d, J = 10,3 Hz,
6H).

Etapa C. (S)-3-Hidroxi-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

(@]
/Cf@"”
Me
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HCl (4 M en 14-dioxano, 25,5 ml, 102 mmol) se afiadi6 en una porcion a una solucion de (S)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (6,53 g, 20,4 mmol) en DCM anhidra (20,44 ml) a temperatura
ambiente. Se notd una ligera exotermia. La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 h'y
luego se evapor6 al vacio. El residuo se us6 up en DCM (100 ml) y se lavé con una soluciéon saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml) y salmuera (50 ml) y luego la solucién se secé sobre MgSO4 y se concentrd en un
residuo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice (120 g de silice) eluyendo con un gradiente
del 40 % al 100 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3,73 g (89 %) del producto deseado. LC/MS
(condiciones B) RT = 2,338 min, (M+H)+ = 206,2; 'H RMN (400 MHz, cloroformo -d) & 7,26 - 7,02 (m, 4H), 4,43 (d, J
= 3,5 Hz, 2H), 4,41 - 4,37 (m, 1H), 3,66 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,34 - 3,05 (m, 2H), 2,41 (dddd, J = 12,8, 8,4, 6,6, 2,2 Hz,
1H), 2,34 (s, 3H), 1,93 (dq, J = 12,8, 8,8 Hz, 1H).

Etapa D. Metanosulfonato de (S)-1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo.

O

J@f@%
Me

Trietilamina (0,51 ml, 3,6 mmol) se afiadi6é a una solucion fria de (S)-3-hidroxi-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (0,5 g,
2,4 mmol) en DCM anhidra (12,2 ml) a 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Cloruro de metanosulfonilo (0,2 ml, 2,6
mmol) luego se afiadio gota a gota y la reaccion se dejé agitar a 0 °C durante 15 min antes de neutralizar con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). La mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y la capa
acuosa se separd y se extrajo con DCM (2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y se
evaporaron al vacio para dar un sélido blanco (0,73 g) que luego se purificd por cromatografia en gel de silice (40 g
de silice) eluyendo con un gradiente del 0 % al 50 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 0,63 g (91 %)
del producto deseado en forma de un sélido blanco.

Etapa E. cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

OBn

BocN

7

OH
F

W

A una solucién turbia de 4-(4-(benciloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 50, etapa C,
2,8 g, 7,7 mmol) en acetonitrilo (30 ml) y agua (8 ml) se afiadi6 1,2 eq. de Selectfluor a temperatura ambiente. Tras
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadié otros 0,5 eq. de Selectfluor y la mezcla se agit6 a 50 °C
durante 30 min. Una solucién saturada de NaHCO3 (100 ml) se afiadié y la mezcla se extrajo con 3 x 150 ml de
EtOAc. Las capas organicas combinadas se concentraron. El residuo se disolvié en 20 ml de CH,Cl,. Trietilamina
(3,20 ml, 23 mmol) se afiadié seguido por dicarbonato de di-terc-butilo (4,45 ml, 19,15 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h y luego la mezcla se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de
silice (80 g de silice) eluyendo con un gradiente de 0 al 100 % de acetato de etilo en hexanos. La primera mancha
eluida se aisl6 para dar cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 5 mmol,
65 % de rendimiento). LC/MS (condiciones CZ-1, M-t-butilo + AcCN+H)" = 387,2. (M-t-butilo + AcCN)+ = 369,25. RT
1,392 min; *H RMN (500 MHz, cloroformo -d) & 7,55 - 7,31 (m, 7H), 7,09 - 6,90 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,05 - 4,93 (m,
1H), 4,89 (br. s., 1H), 4,31 (br. s., 1H), 3,92 (br. s., 1H), 3,29 (br. s., 1H), 3,25 - 3,04 (m, 1H), 2,00 - 1,86 (m, 1H),
1,83 (br. s., 1H), 1,55 - 1,45 (m, 9H).

Etapa F. 4-(4-(benciloxi)fenil)-5-fluoro-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Boc—NQ-@OBn

F

A una solucién de cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 5 mmol) en
CHCl, (25 ml) se afiadi6 6 ml de TFA gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Otros 8 ml de TFA se afiadi6. Tras agitacién durante 1 h, se afladieron 3 ml mas de TFA. La
mezcla se concentré hasta sequedad al vacio a temperatura ambiente, luego se afiadieron 10 ml de CH,Cl, y EtsN
(4,2 ml, 30 mmol) seguido por bis-(terc)butildicarbonato (3,5 ml, 15 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 16
h. La mezcla se concentré y se purificé directamente por cromatografia en gel de silice (40 g de silice) eluyendo con
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un gradiente de 0-20 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 4-(4-(benciloxi)fenil)-5-fluoro-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo racémico (1,35 g, 3,5 mmol, 70,7 % de rendimiento), LC/MS
(condiciones CZ-1, M-Boc+AcCN+H)+ = 325,25. (M-t-butilo + AcCN+H)+ =369,25. RT 1,504 min; 'H RMN (500 MHz,
cloroformo -d) & 7,48 - 7,38 (m, 6H), 7,38 - 7,32 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,34 - 6,16 (m, 1H), 5,45 - 5,20 (m,
1H), 5,10 (s, 2H), 4,61 - 4,37 (m, 2H), 3,81 (br. s., 1H), 3,39 - 3,24 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,52 (s, 9H).

Etapa G. cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc—N >-'-H©—OBn

F

W

A Pd/C al 10 % (220 mg) bajo nitrégeno se afiadié una solucion de 4-(4-(benciloxi)-fenil)-5-fluoro-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,35 g, 3,5 mmol) en acetato de etilo (20 ml). La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno a presion de balén durante 45 min. El Pd/C se removid por filtracion y el
filtrado se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (40 g de gel de silice) eluyendo con un
gradiente de 0-100 % de acetato de etilo en hexanos para dar el producto cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (1,05 g, 2,7 mmol, 77 % de rendimiento). LC/MS (condiciones CZ-1) (M-t-butilo,
AcCN+H)" = 371,25. RT = 1,504 min; 'H RMN (500 MHz, cloroformo -d) & 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (t, J=7,5
Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (ddd, J = 8,9, 2,7, 2,0 Hz, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,79 -
4,60 (m, 1H), 4,55 - 4,23 (m, 2H), 3,08 - 2,81 (m, 2H), 2,75 (ddd, J = 36,0, 13,4, 3,1 Hz, 1H), 2,21 (qd, J = 12,9, 4,3
Hz, 1H), 1,69 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,51 (s, 9H). La estructura de este compuesto se verificd por analisis
de rayos X de monocristal.

Etapa H. cis-4-(4-(Benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina.

i Y )—oen

F

W

A una solucion de cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,04 mmol) en
CHCl; (4 ml) se afiadié gota a gota TFA (1 ml, 13 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h y luego se concentro. Al residuo se afiadié 50 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado y la
mezcla se extrajo con 3x60 ml de CH.Cl,. La capa organica se sec6 sobre Na,SOs, se filtrd y se concentro hasta
sequedad para obtener 270 mg de cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (0,95 mmol, 91 %). (M+H)" = 286,25.
"H RMN (500 MHz, cloroformo -d) & 7,49 - 7,38 (m, 4H), 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,26 - 7,20 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 7,01
- 6,93 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,70 (d, J = 49,0 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 12,5 Hz, 1H), 3,25 (dt, J = 13,4, 2,0 Hz, 1H), 2,93
(d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,90 - 2,68 (m, 3H), 2,09 (qd, J = 12,9, 4,1 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 14,3 Hz, 1H).

HNQ.,...@OH

z

F

Etapa I. cis-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)fenol.

A Pd/C al 10 % (40 mg) bajo nitrégeno se afiadié una solucién de cis-4-(4-(benciloxi)fenil)-3-fluoropiperidina (140
mg, 0,49 mmol) en IPA (4 ml). La mezcla se agit6 bajo una atmésfera de hidrégeno usando presién de balén a
temperatura ambiente durante 2 h. El Pd/C se removi6 por filtracion a través de un filtro de fibra de vidrio. El filtrado
se concentrd para dar cis-4-(3-fluoropiperidin-4-il)fenol (90 mg, 0,46 mmol, 94 % de rendimiento). LC/MS (Método J,
M+H)" = 196,25, RT = 0,706 min; "H RMN (500 MHz, metanol-d,) 8 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
4,63 (d, J = 48,4 Hz, 1H), 3,30 - 3,22 (m, 1H), 3,15 (dt, J = 13,1, 2,0 Hz, 1H), 2,95 - 2,66 (m, 3H), 2,12 (qd, J = 13,0,
4,2 Hz, 1H), 1,64 (dd, J = 13,4, 3,0 Hz, 1H).

Etapa J. (R)-3-((3S,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona y (R)-3-((3R,4S)-3-
fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

F

W
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A una solucion de cis-4-(3-fluoropiperidin-4-il)fenol (60 mg, 0,31 mmol) en 1,0 ml de CH3;CN y DIPEA (0,2 ml, 1,2
mmol) a 80 °C se afiadié una solucién de metanosulfonato de (S)-1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (87 mg, 0,3
mmol) en 0,5 ml de CH3CN durante 1,5 h. La mezcla luego se agit6 a 80 °C durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y luego se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (4 g de
silice) eluyendo con un gradiente de 0-100 % de EtOAc en hexanos para dar a mezcla de dos diastereémeros, que
luego se separaron por HPLC quiral en las siguientes condiciones: columna Chiralcel OD (21 X 250 mm, 10 p)
eluyendo con una mezcla isocratica de 30 % de B donde disolvente A = 0,1 % de dietilamina en n-heptano y
disolvente B = 100 % de etanol. La estereoquimica absoluta de los 2 productos no se asigné y se mostré y se
denominé por conveniencia. El primer isémero eluido (Ejemplo 112, P-1) era (R)-3-((3S,4R)-3-fluoro-4-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (33,8 mg, 0,086 mmol, 28 % de rendimiento). 'H RMN (500
MHz, metanol-ds) & 7,21 - 7,07 (m, 6H), 6,78 - 6,68 (m, 2H), 4,70 (d, J = 48,8 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 58,0, 14,5 Hz,
2H), 3,61 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,30 - 3,03 (m, 5H), 2,77 - 2,60 (m, 1H), 2,51 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,31 -
2,15 (m, 2H), 2,01 (dqg, J = 13,2, 8,4 Hz, 1H), 1,69 (dd, J = 13,1, 2,6 Hz, 1H), (M+H)+ = 383,25. HPLC RT en
condiciones de separacion = 8,87 min. El segundo isémero eluido (Ejemplo 112, P-2) fue (R)-3-((3R,4S)-3-fluoro-4-
(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona (35,2 mg, 0,084 mmol, 27,3 % de rendimiento), '"H RMN
(500 MHz, metanol-ds) & 7,19 - 7,08 (m, 6H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 47,9 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 53,7,
14,8 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 3,30 - 3,14 (m, 2H), 3,05 - 2,88 (m, 2H), 2,79 - 2,51
(m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,31 - 2,13 (m, 2H), 2,06 - 1,90 (m, 1H), 1,67 (d, J = 10,8 Hz, 1H), (M+H)+ = 383,25. HPLC RT
en condiciones de separacion = 11,97 min.

Ejemplo 113

1-(4-fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)pirrolidin-2-ona.

O
jogaseaa
N
F

Una mezcla de intermediario 1 (150 mg), 4-(piperazin-1-il)fenol (262 mg) y trietilamina (0,820 ml) en acetonitrilo (10
ml) se calentd en un vial sellado a 145 °C durante 1 h. La reaccion cruda se dejé enfriar hasta temperatura ambiente
y se diluyé con diclorometano (2 ml). La mezcla cruda se purificd usando gel de silice cromatografia en columna (50-
100 % de acetato de etilo/hexanos, luego 10 % de metanol/acetato de etilo) para obtener 1-(4-fluorobencil)-3-(4-(4-
hidroxifenil)piperazin-1-il)pirrolidin-2-ona (300 mg, 54 % de rendimiento) en forma de un polvo marrén claro. LC/MS
(M+H)" = 351,3; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,10 (s, 1H), 7,77 - 7,56 (m, 2H), 7,47 - 7,30 (m, 2H), 7,19 - 7,08
(m, 1H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,70 - 6,59 (m, 2H), 3,76 - 3,66 (m, 2H), 3,58 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,95 (d, J = 11,1
Hz, 1H), 2,71 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,58 - 2,52 (m, 1H), 2,38 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,26 - 2,10 (m, 2H), 2,05 - 1,95 (m,
1H), 1,54 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,46 - 1,30 (m, 1H), 1,21 - 1,02 (m, 2H).

Ejemplo 114 (Pico 1)

(R)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

N 7’\‘
. F

OH

y
Ejemplo 114 (Pico 2)

S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.
O,@ oH
O
i
E F
F
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Etapa A. (S)-3-(terc-Butildimetilsililoxi)pirrolidin-2-ona.

O

4-Dimetilaminopiridina (0,199 g, 1,63 mmol), imidazol (6,73 g, 99 mmol) y TBDMS-CI (20,6 ml, 59,3 mmol) se afadio
a una solucién agitada de (S)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (5,0 g, 49,5 mmol) en DCM (198 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agité durante 24 h y luego se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé usando gel de silice cromatografia en columna
(50-80 % EtOAc/hexanos) para obtener (S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-2-ona (10,4 g, 97 % de rendimiento)
en forma de un sélido blanco: *H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 6,15 (br. s., 1H), 4,28 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,40
(dddd, J = 9,7, 8,5, 3,1, 1,2 Hz, 1H), 3,28 (dt, J = 9,6, 7,4 Hz, 1H), 2,39 (dtd, J = 12,7, 7,3, 3,1 Hz, 1H), 2,10 - 2,02
(m, 1H), 0,97 - 0,92 (m, 9H), 0,20 - 0,14 (m, 6H).

Etapa B. (S)-3-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(4-(difluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona.

O

Una dispersién al 60 % de hidruro de sodio en aceite mineral (232 mg, 5,31 mmol) se afiadioé a una solucion agitada
de (S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-2-ona (762 mg, 3,54 mmol) en THF (7 ml) a 0 °C. Después de 15 min, una
solucién de 1-(bromometil)-4-(difluorometil)benceno (980 mg, 4,43 mmol) en THF (7 ml) se afiadié a la mezcla de
reaccion. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La reaccién se neutraliz6é con pellets de
ice. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla de reaccién cruda se purificé usando gel de
silice cromatografia en columna (0-30 % EtOAc/hexanos) para obtener (S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-
(difluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona (440 mg, 35 % de rendimiento) en forma de un soélido blanco: LCMS (M+H)+
356,3; H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,65 (br. t, J = 1,0 Hz,
1H), 4,56 - 4,44 (m, 2H), 4,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,27 (ddd, J = 9,7, 8,7, 3,4 Hz, 1H), 3,13 (dt, J = 9,7, 7,4 Hz, 1H),
2,36 - 2,27 (m, 1H), 1,98 - 1,90 (m, 1H), 0,96 (br. s., 9H), 0,22 - 0,20 (m, 3H), 0,20 - 0,18 (m, 3H).

F

Etapa C. (S)-1-(4-(Difluorometil)bencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona.

e

F
Una solucién de HCI 4 M en dioxano (0,62 ml, 2,5 mmol) se afiadié a una solucion agitada de (S)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(4-(difluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona (440 mg, 1,24 mmol) en diclorometano (1,24 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agité durante 2 h. La mezcla de reaccioén se concentrd al vacio
para obtener (S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (368 mg, rendimiento cuantitativo): LC-MS
(M+H)+ 242,1.

Etapa D. Metanosulfonato de (S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo.

O
O\
N\b‘o’/ 5~
O
F
F
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Trietilamina (0,319 ml, 2,29 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,131 ml, 1,68 mmol) se afiadié a una solucién
agitada de (S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (368 mg, 1,53 mmol) en diclorometano (7,63 ml) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla resultante se diluy6 con agua y la mezcla acuosa
se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién al 10 % de bicarbonato de
sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El material crudo se purificé usando
gel de silice cromatografia en columna (0-100 % EtOAc). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron al
vacio para obtener metanosulfonato de 1-(4-(difluorometil)bencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (322 mg, 66 % de rendimiento)
en forma de un sélido blanco: LC-MS (M+H)+ 320,1; 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,38 - 7,33 (m, 2H), 6,67 (br. t, J = 1,0 Hz, 1H), 5,27 (dd, J = 8,2, 7,5 Hz, 1H), 4,60 - 4,49 (m, 2H), 3,41 - 3,35 (m,
1H), 3,33 (s, 3H), 3,27 (dt, J = 9,9, 7,3 Hz, 1H), 2,64 - 2,55 (m, 1H), 2,27 (ddt, J = 13,9, 8,9, 7,1 Hz, 1H).

Etapa E. (R)-1-(4-(Difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (pico 1) y
(S)-1-(4-(Difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (pico 2)

OH OH
0O O@, @] O@f
N N ., N\b‘ N .,
. é F . F
F P-1 F P-2

Una solucion de metanosulfonato de (S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (500 mg, 1,57 mmol) en 5,0
ml de acetonitrilo se afiadié gota a gota durante 1,5 h a una mezcla agitada de clorhidrato de 4-((3S,4S)-3-
fluoropiperidin-4-il)fenol (363 mg, 1,57 mmol, del ejemplo 46, etapa M) y N,N-diisopropiletilamina (1,09 ml, 6,26
mmol) en 5,0 ml de acetonitrilo mantenido a 85 °C. Después de completar la adicidn, la mezcla de reaccién se agitd
a 85°C durante 16 h. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 usando gel de silice
cromatografia en columna (0-100 % EtOAc/hexanos) para obtener una mezcla diastereomérica de 1-(4-
(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (235 mg, 35 % de rendimiento)
debido a una epimerizacion parcial. Una muestra de la mezcla diastereomérica (780 mg) se separ6 por SFC quiral
preparativa (columna = Lux Cellulose-2 (21 x 250 mm, 5 ym); disolvente isocratico = 20 % de metanol (con 15 mM
de amoniaco) / 80 % COg; temp. = 35 °C; tasa de flujo = 60 ml/min; volumen de inyecciéon = 1,0 ml (~20 mg/ml en
MeOH) apilado a intervalos de 13 min; A = 210 nM; pico 1 = 19,6 min, pico 2 = 24,5 min) para obtener 389 mg del
Ejemplo 114, P-1 y 242 mg del Ejemplo 114, P-2. Datos para el Ejemplo 114, P-1: LC-MS m/z 419,3 (M+H"); 'H
RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,91 -
6,80 (m, 2H), 6,65 (t, J = 56,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,77 - 4,43 (m, 3H), 3,68 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,42 - 3,33 (m, 1H),
3,29 - 3,14 (m, 2H), 2,85 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,78 - 2,69 (m, 1H), 2,69 - 2,57 (m, 1H), 2,48 (td, J = 9,9, 4,9 Hz, 1H),
2,21 - 2,11 (m, 1H), 2,04 (dqg, J = 13,0, 8,6 Hz, 1H), 1,94 - 1,82 (m, 2H)). La configuracion relativa y absoluta del
Ejemplo 114, P-1 se confirmé por analisis de rayos X de monocristal. Datos para el Ejemplo 114, P-2: LC-MS m/z
419,3 (M+H"); "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,87 - 6,81 (m, 2H), 6,65 (t, J = 56,5 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,74 - 4,42 (m, 3H), 3,66 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 3,28
- 3,15 (m, 3H), 3,07 - 2,99 (m, 1H), 2,72 - 2,58 (m, 2H), 2,49 - 2,40 (m, 1H), 2,20 - 2,12 (m, 1H), 2,04 (dq, J = 13,0,
8,7 Hz, 1H), 1,93 - 1,87 (m, 2H).

Ejemplo 115
(R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)- 1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona.

OH
O

N N / F
] e
Etapa A. 4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
O>;
N 0]
CACACeNS.
F

Una solucién de 1-(benciloxi)-4-bromo-2-fluorobenceno (5,0 g, 17,8 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (6,60 g, 21,3 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se desgasificd

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2693 250 T3

durante 5 min. A ello se afiadi6 agua (50 ml), Na,COs3 (5,66 g, 53,4 mmol) y Pd(PhsP)s (1,23 g, 1,07 mmol) y la
reaccion luego se desgasific6 durante 10 min. Luego se calenté hasta 80 °C durante 16 h. La reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron a través de celite y se concentraron al vacio para obtener un aceite marrén. El
aceite se purificd usando gel de silice cromatografia en columna (0-30 % EtOAc/hexanos) para obtener 4-(4-
(benciloxi)-3-fluorofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de t-butilo (5,63 g, 83 % de rendimiento): LC-MS [M+H]+
- tBu + ACN = 369,2; 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,51 - 7,27 (m, 6H), 7,25 - 7,13 (m, 2H), 6,12 (br. s., 1H), 5,19
(s, 2H), 3,97 (br. s., 2H), 3,51 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,41 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 1,42 (s, 9H).

Etapa B. (¢)-rel-(3R,4R)-4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.
O —
RASATES
OH F

A borohidruro de sodio (2,282 g, 60,3 mmol) en THF (81 ml) a 0 °C se afiadio trifluoruro dietileterato de boro (9,86
ml, 78 mmol) gota a gota por embudo de adicion. El bafio de hielo se retird y la solucion se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y agitar durante 1 h. La reaccidn se enfrid rdpidamente hasta 0 °C, luego se afadi6 4-(4-
(benciloxi)-3-fluorofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (7,46 g, 19,5 mmol) en THF (8,11 ml) se
afadié gota a gota por embudo de adicion. Después de completar la adicion, la reaccién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La reaccion se enfrio hasta 0 °C y se neutraliz6 con agua (16,2 ml)
hasta que paro6 la efervescencia. A esta mezcla se afiadié secuencialmente hidroxido de sodio acuoso al 10 % (14,2
ml, 38,9 mmol), peréxido de hidrégeno acuoso al 30 % (13,91 ml, 136 mmol) y EtOH (16,2 ml). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluyé con hielo agua y se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener (z)-rel-(3R,4R)-4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,32 g, 94 % de
rendimiento) en forma de un sélido blanco: LC-MS [M+H]+ = 328,2; 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,53 - 7,28 (m,
5H), 7,18 - 7,07 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,82 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,10 (br. s., 1H), 3,95 (br. s.,
1H), 3,40 (tt, J = 10,2, 5,2 Hz, 1H), 2,81 - 2,60 (m, 1H), 2,46 - 2,35 (m, 1H), 1,66 (dd, J = 13,4, 3,1 Hz, 1H), 1,59 -
1,46 (m, 1H), 1,42 (s, 9H).

Etapa C. (3R,4R)-4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo y (3S,4S)-4-(4-
(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

PN

E-1 E-2

(3)-rel-(3R,4R)-4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (17,1 g, de la etapa B) se
sometié a separacién quiral por SFC (columna = Chiralpak AD-H; disolvente isocratico = 30 % de metanol / 70 %
COy; temp. = 40 °C; tasa de flujo = 3 ml/min; A = 220 nM; pico 1 (E-1) = 3,8 min, pico 2 (E-2)= 7,7 min) para obtener
enantiomeros E-1 (7,2 g, 42 % de rendimiento) y E-2 (7,5 g, 44 % de rendimiento). Datos para E-1: LC-MS [M+H]+ -
t-Bu = 346,1; "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,52 - 7,26 (m, 5H), 7,18 - 7,06 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,14
(s, 2H), 4,81 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,09 (br. s., 1H), 3,95 (br. s., 1H), 3,39 (id, J = 10,3, 5,3 Hz, 1H), 2,47 - 2,30 (m, 3H),
1,72 - 1,62 (m, 1H), 1,59 - 1,45 (m, 1H), 1,42 (s, 9H). Datos para E-2: LC-MS [M+H]+ - t-Bu = 346,1; *H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 7,52 - 7,27 (m, 5H), 7,19 - 7,06 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,81 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,10 (br. s., 1H), 3,95 (br. s., 1H), 3,49 - 3,35 (m, 1H), 2,46 - 2,33 (m, 3H), 1,72 - 1,63 (m, 1H), 1,59 -
1,46 (m, 1H), 1,46 - 1,32 (m, 9H).

Etapa D. (3S,4S)-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

O>—N OH
O

-
-

OH F

A (3S,4S)-4-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,0 g, 9,96 mmol, E-2 de la
etapa C) en MeOH desgasificado (100 ml) se afadié Pd/C al 10 % (0,191 g, 1,79 mmol) y la reaccién se evacud
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repetidamente y se lavé abundantemente con gas hidrogeno. A continuacién, se coloc6 bajo 1 atm de hidrégeno
durante 4 h. La solucién de reaccion se purgé con nitrégeno y se filtré a través de celite. El filtrado se concentrd para
obtener (3S,4S)-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,99 g, 96 % de rendimiento)
en forma de un aceite gris. LC-MS [M+H]+ - tBu = 256,05; 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,03 - 6,95 (m, 1H), 6,89 -
6,78 (m, 2H), 4,78 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,09 (br. s., 2H), 3,94 (br. s., 1H), 3,36 (dd, J = 9,5, 4,7 Hz, 1H), 3,17 (s, 1H),
2,80 - 2,58 (m, 1H), 2,42 - 2,27 (m, 1H), 1,65 (dd, J = 13,4, 3,4 Hz, 1H), 1,56 - 1,33 (m, 10H).

Etapa E. (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.
Q / —
}—N OH
\ \_/
O ; A
F F

A (3S,4S)-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,99 g, 9,60 mmol) en DCM (75 ml)
a 0°C se afiadi6 DAST (6,34 ml, 48,0 mmol) gota a gota. La reaccion luego se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y se dejo calentar durante 2 h. La reaccion se neutralizd lentamente con hielo agua. La reaccion luego se
extrajo con diclorometano, se lavd con méas agua, se seco con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré al vacio
para obtener (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,88 g, rendimiento
cuantitativo) en forma de un aceite viscoso amarillo: LC-MS [M-H]+ 312,2; *H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,22 -
7,10 (m, 1H), 7,00 - 6,76 (m, 3H), 5,76 (s, 2H), 4,60 (td, J = 10,1, 5,2 Hz, 1H), 4,50 (td, J = 10,1, 5,2 Hz, 1H), 4,27
(br. s., 1H), 4,07 - 3,78 (m, 2H), 3,66 - 3,50 (m, 1H), 3,00 - 2,65 (m, 4H), 1,81 - 1,69 (m, 1H), 1,63 - 1,50 (m, 1H), 1,46
- 1,30 (m, 14H), 1,20 - 1,01 (m, 2H).

Etapa E. (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

HN OH

-
-

F F

A (3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,01 g, 9,61 mmol) en dioxano (10
ml) se afiadié HCI (4 M en dioxano) (24 ml, 96 mmol) y la reaccién se dejo agitar a temperatura ambiente durante 5
h. La reaccién se concentré en un aceite. El aceite se us6 en bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc/5 % de MeOH. Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para obtener 2-fluoro-4-((3S,4S)-3-
fluoropiperidin-4-il)fenol (2,15 g, rendimiento cuantitativo): LC-MS [M+H]+ = 214,1; 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
6,93 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 6,85 - 6,72 (m, 2H), 4,49 (td, J = 9,9, 4,9 Hz, 1H), 4,39 (td, J = 10,0, 5,0 Hz, 1H), 3,27 -
3,19 (m, 3H), 2,85 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,62 - 2,54 (m, 2H), 2,46 - 2,37 (m, 4H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,57 - 1,37 (m,
3H).

Etapa F. (R)-3-((3S,4S)-3-Fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil) piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil) pirrolidin-2-ona.

OH
0

N .\\N ., F
é F

Una solucion de metanosulfonato de (S)-1-(4-metilbencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (0,106 g, 0,375 mmol, del ejemplo 112,
etapa D) en acetonitrilo (1 ml) se afiadid6 a una mezcla de 2-fluoro-4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (0,04 g,
0,188 mmol, de la etapa E) y DIPEA (0,098 ml, 0,563 mmol) en acetonitrilo (2 ml) calentado a 80 °C. La mezcla de
reaccion luego se agitd a 80 °C durante 16 h. La mezcla se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se
concentré al vacio. El residuo se purificd usando LC/MS preparativa (Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, 5 ym;
columna Guard: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5 ym; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de
NH4OAc; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de NH4OAc; gradiente: 15-60 % de B durante 25 min,
seguido por a 10 min mantenido a 60 % de B y 5 min mantenido a 100 % de B; flujo: 15 ml/min). Las fracciones con
el producto deseado se combinaron, se concentraron al vacio usando un evaporador centrifugo Genevac en el
compuesto del titulo de Ejemplo 115 (31 mg, 0,077 mmol, 41 % de rendimiento) en forma de sélido amarillo palido.
LC-MS (M+H)" 401; 'H RMN : (400 MHz,DMSO-ds) d = 7,19 - 7,06 (m, 5 H), 6,95 - 6,84 (m, 2 H), 4,70 - 4,48 (m, 1
H), 4,41 - 4,24 (m, 2 H), 3,55 (s, 1 H), 3,48 - 3,29 (m, 3 H), 2,76 - 2,63 (m, 2 H), 2,62 - 2,52 (m, 1 H), 2,28 (s, 4 H),
2,16-2,03(m, 1 H),1,89(s,3H),1,79-1,54(m, 2 H).
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Ejemplo 116

(R)-1-(4-clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

H
o 0
N 7” . F
F
Cl

Etapa A. (S)-3-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(4-clorobencil)pirrolidin-2-ona.

o)
/\N\bAOTBS
cl

Una dispersién al 60 % de hidruro de sodio en aceite mineral (0,608 g, 13,9 mmol) se afiadié a una solucién agitada
de (S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-2-ona (2,0 g, 9,29 mmol, del ejemplo 114, etapa A) en THF (7 ml) a 0 °C.
Después de 15 min, una solucién de 1-(bromometil)-4-clorobenceno (1,72 g, 8,37 mmol) en THF (7 ml) se afiadi6 a
la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La reaccion se neutralizé
con pellets de hielo. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla de reaccién cruda se
purific6 usando gel de silice cromatografia en columna (0-15 % EtOAc/hexanos) para obtener (S)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(4-clorobencil)pirrolidin-2-ona (1,34 g, 42 % de rendimiento): LCMS (M+H)* 340,2; *H RMN (500
MHz, cloroformo-d) & 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,36 - 7,29 (m, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 - 7,16 (m, J = 8,4 Hz,
2H), 4,51 - 4,33 (m, 3H), 3,31 - 3,22 (m, 1H), 3,11 (dt, J = 9,7, 7,4 Hz, 1H), 2,37 - 2,25 (m, 1H), 1,97 - 1,84 (m, 1H),
0,95 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,18 (s, 3H).

Etapa B. (S)-1-(4-Clorobencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona.
N OH

Cl

Una solucion de HCI 4 M en dioxano (4,93 ml, 19,7 mmol) se afiadié a una solucién agitada de (S)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(4-clorobencil)pirrolidin-2-ona (1,34 g, 3,94 mmol) en diclorometano (4 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para obtener
(S)-1-(4-clorobencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (910 mg, 4,03 mmol, rendimiento cuantitativo): LC-MS (M+H)" 226,1; 'H
RMN (500 MHz, metanol-ds) & 7,37 - 7,33 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 7,27 - 7,23 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 4,52 - 4,37 (m, 2H),
4,34 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,30 - 3,18 (m, 2H), 1,84 (dq, J = 12,8, 8,5 Hz, 1H).

Etapa C. metanosulfonato de (S)-1-(4-clorobencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo.

Cl

Trietilamina (0,825 ml, 5,92 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,338 ml, 4,34 mmol) se afadié a una solucion
agitada de (S)-1-(4-clorobencil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (890 mg, 3,94 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla resultante se diluy6é con agua y la mezcla acuosa se
extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién al 10 % de bicarbonato de
sodio, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. El material crudo se purificé usando gel de
silice cromatografia en columna (0-100 % EtOAc). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron al vacio
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para obtener metanosulfonato de (S)-1-(4-clorobencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (1,1 g, 3,62 mmol, 92 % de rendimiento)
en forma de un solido blanco: LC-MS (M+H)+ 304,1; 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & 7,38 - 7,33 (m, 2H), 7,22 -
7,17 (m, 2H), 5,25 (dd, J = 8,2, 7,6 Hz, 1H), 4,52 - 4,41 (m, 2H), 3,40 - 3,31 (m, 4H), 3,25 (dt, J = 10,0, 7,3 Hz, 1H),
2,58 (dddd, J = 13,7, 8,4, 7,5, 3,3 Hz, 1H), 2,33 - 2,20 (m, 1H).

Etapa D. metanosulfonato de (S)-1-(4-clorobencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo.

OH
@
N .\\Nﬂ
é F
Cl

A una solucion de 2-fluoro-4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (1,0 g, 4,7 mmol, del ejemplo 114, etapa E) en
acetonitrilo (25 ml) se afadié diisopropiletilamina (2,5 ml, 14 mmol) y se calent6 hasta 60 °C durante 30 min. A esta
mezcla precalentada se afiadi6 luego metanosulfonato de (S)-1-(4-clorobencil)-2-oxopirrolidin-3-ilo (1,710 g, 5,63
mmol, de la etapa C) en acetonitrilo (15 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 16 h. La reaccion se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron y se
concentraron emulsion un aceite negro. El aceite se purificé usando gel de silice cromatografia en columna (20-100
% EtOAc/hexanos, luego 0-20 % de MeOH/diclorometano) para obtener 1-(4-clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-
fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (752 mg, 38 % de rendimiento). El analisis de HPLC quiral reveld
que el producto final era una mezcla (3:1) de diastereébmeros, debido a una epimerizacion parcial. La mezcla
diastereomérica (750 mg) se separd por SFC quiral preparativa (columna = Lux Cellulose-2 (21 x 250 mm, 5 um);
disolvente isocratico = 35 % de metanol en CO,, 150 bar; temp. = 35 °C; tasa de flujo = 40 ml/min; volumen de
inyeccion = 0,75 ml (aproximadamente 42 mg/ml en MeOH) a intervalos apilados; A = 220 nM; pico 1 = 5,5 min, pico
2 =7,9 min) para obtener el compuesto del titulo (482 mg) del Ejemplo 116 (el segundo pico por eluir). Datos para el
Ejemplo 116: LC-MS m/z 421 (M+H"); "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,63 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,26 (d,
J =8,5Hz, 2H), 7,17 - 7,03 (m, 1H), 6,88 (s, 2H), 4,78 - 4,46 (m, 1H), 4,38 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,70 - 3,48 (m, 1H),
3,45 - 3,37 (m, 1H), 3,28 - 3,03 (m, 2H), 2,82 - 2,63 (m, 2H), 2,61 - 2,53 (m, 1H), 2,40 - 2,21 (m, 1H), 2,18 - 2,02 (m,
1H), 1,98 - 1,84 (m, 1H), 1,82 - 1,50 (m, 2H).

Ejemplo 117 (Pico 1)

(S)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH
@]
N\b‘ NQ/@/F
F F
F

y
Ejemplo 117 (Pico 2)

(R)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil) piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona.

OH

N ‘\\N 5 F
E é F

F

Una mezcla agitada de 3-bromo-1-(4-(difluorometil)bencil)pirrolidin-2-ona (100 mg, 0,328 mmol, intermediario 2a), 2-
fluoro-4-((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)fenol (70 mg, 0,328 mmol, del ejemplo 114, etapa E) y trietilamina (0,137 ml,
0,985 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se calenté a 120 °C en un microondas CEM durante una hora. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavd con solucién de
salmuera, se sec sobre sulfato de sodio y se evapord a presion reducida para dar un residuo crudo. El residuo
crudo se purificé por LC/MS preparativa (columna: Waters Xbridge C18, 19 x 150 mm, 5 ym; columna Guard: Waters
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XBridge C18,19 x 10 mm, 5 pm; fase movil A: 5:95 metanol:agua con 10 mM de NH4OAc; fase mévil B: 95:5
metanol:agua con 10 mM de NH4OAc; gradiente: 15-50 % de B durante 25 min, seguido por a 10 min mantenido a
50 % de B y 5 min mantenido a 100 % de B; flujo: 15 ml/min) para obtener 1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-
fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona (68 mg, 46 %). La mezcla diastereomérica se separd por
SFC quiral preparativa (columna = Chiralpak AD-H (250 mm x 21 mm, 5 pm); disolvente isocratico = 40 % de
metanol (w/0,25 % DEA) en CO,, 100 bar; temp. = 25 °C; tasa de flujo = 75 g/min; volumen de inyeccién = 1,1 ml
(aproximadamente 6 mg/ml en MeOH); A = 220 nM; pico 1 = 3,2 min, pico 2 = 5,0 min) para obtener los compuestos
del titulo de ejemplo 117 (18 mg de pico 1 y 20 mg de pico 2). Datos para el ejemplo 117, P-1: LC-MS m/z 437
(M+H) *; 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,55 (d, J = 8,03 Hz, 2 H) 7,42 (s, 2 H) 6,97 - 7,04 (m, 1 H) 6,62 -
6,95 (m, 3 H) 4,48 - 4,68 (m, 3 H) 3,76 (t, J = 8,78 Hz, 1 H) 3,50 (dt, J = 3,31, 1,64 Hz, 0 H) 3,25 - 3,31 (m, O H) 3,11
-3,18(m,0H) 2,99 -3,05(m,0H) 2,41 -2,71 (m, 3H) 2,16 - 2,26 (m, 1 H) 2,08 (dg, J = 12,91, 8,79 Hz, 1 H) 1,78 -
1,91 (m, 2 H). Datos para el ejemplo 117, P-2: LC-MS m/z 437 (M+H) *; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 7,55
(d, J=8,03Hz, 2 H) 7,41 (d, J = 8,28 Hz, 2 H) 7,00 (dd, J = 12,39, 1,91 Hz, 1 H) 6,62 - 6,93 (m, 3 H) 4,47 - 4,70 (m,
3 H)3,69-3,77 (m, 1 H) 3,38 - 3,55 (m, 1 H) 3,24 - 3,30 (m, 1 H) 3,15 (dt, J = 3,31, 1,64 Hz, 1 H) 2,74 - 2,83 (m, 2 H)
2,52 -2,72 (m, 2 H) 2,44 (td, J = 10,02, 4,80 Hz, 1 H) 2,03 - 2,27 (m, 2 H) 1,76 - 1,90 (m, 2 H).

Métodos bioldgicos

Ensayo de unidn de radioligandos. Se llevaron a cabo experimentos de unidn para determinar la unién con
receptores de NMDA subtipo NR2B en cerebros anteriores de ratas Sprague Dawley machos de 8-10 semanas de
edad (Harlan, Holanda) usando °H Ro 25-6981 (Mutel V; Buchi D; Klingelschmidt A; Messer J; Bleuel Z; Kemp JA;
Richards JG . Journal of Neurochemistry, 1998, 70(5):2147-2155. Las ratas fueron decapitadas sin anestesia usando
una guillotina (aprobado por el comité de ética de animal) y los cerebros recolectados se congelaron rapidamente y
se almacenaron a -80 °C durante 3-6 meses para la preparacion de la membrana.

Para la preparacion de la membrana, se descongelaron los cerebros anteriores de las ratas en hielo durante 20
minutos en tampén de homogeneizacion compuesto por 50 mM de KH,PO4 (pH ajustado a 7,4 con KOH), 1 mM de
EDTA, 0,005 % de Triton X 100 y céctel de inhibidor de proteasa (Sigma Aldrich). Los cerebros descongelados se
homogeneizaron usando un homogeneizador Dounce y se centrifugaron a 48000 X g durante 20 min. El pellet se
resuspendié en tampén frio y se homogeneizd otra vez usando un homogeneizador Dounce. Posteriormente, el
homogenato se alicuotd, se congel6 rapidamente y se almacenoé a -80 °C durante no mas de 3-4 meses.

Para llevar a cabo el ensayo de union por competencia, el homogenato de membrana descongelado se afiadio a
cada cavidad de una placa de 96 cavidades (20 pg/cavidad). Los compuestos experimentales se diluyeron de forma
serial en 100 % de DMSO vy se afiadié a cada fila de la placa de ensayos para lograr concentraciones de compuesto
deseadas, manteniendo la concentracion de DMSO en la placa de ensayo al 1,33 % del volumen de reaccién final. A
continuacion, *H Ro 25-6981 (4 nM) se afiadi6 a la placa de ensayo. Después de incubar durante 1 h a temperatura
ambiente, el radioligando ligado a membrana se cosechd en placas de filtro GF/B (tratados con 0,5 % de PEI
durante 1 h a temperatura ambiente). Las placas de filtro se secaron a 50 °C durante 20 min, se incubaron con
microscint 20 durante 10 minutos y, finalmente, se leyeron los recuentos en un TopCount (Perkin Elmer). Se
determind la unién no especifica usando MK-0657 (la preparacion de este compuesto se describe como el ejemplo 1
en el documento WO 2004 108705 (40 puM). Los valores de CPM se convirtieron en % de inhibicién y las curvas de
respuesta-concentracion se graficaron usando software hecho a medida. Cada experimento se repitié al menos dos
veces para obtener los valores finales de unién K; para compuestos experimentales. Usando este ensayo, el
compuesto de ejemplo 1 muestra un Ki de union de 4 nM.

Ejemplo Estructura Unién de NR2B Ki, nM
E OH
1 o 3
N
N
0]
OH
F
0]
H
2b gN - Q’O/O 1,4
F
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Ensayo de ocupacién ex vivo. Este ensayo demuestra que el compuesto del ejemplo 1 ocupa los receptores de
subtipo NR2B residentes en el cerebro en animales después de la dosificacion. Ratones CD-1 machos de 7-9
semanas de edad fueron dosificados por via intravenosa en un vehiculo que consiste en 10 % de dimetilacetamida,
40 % de PEG-400, 30 % de hidroxipropilbetaciclodextrina y 30 % de agua con compuestos experimentales y los
cerebros anteriores se recolectaron 15 minutos después de la dosis por decapitacion. Las muestras de cerebro se
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congelaron inmediatamente de forma rapida y se almacenaron a -80 °C. Al dia siguiente, las muestras de cerebro
dosificadas se descongelaron en hielo durante 15-20 minutos seguido por homogeneizaciéon usando un Polytron
durante 10 segundos en tampén de homogenizacion frio compuesto por 50 mM de KH2PO, (pH ajustado a 7,4 con
KOH), 1 mM de EDTA, 0,005 % de Triton X 100 y c6ctel de inhibidor de proteasa (Sigma Aldrich). Los homogenatos
crudos luego se homogeneizaron usando un homogeneizador Dounce y las alicuotas de membrana
homogeneizadas de todos los animales se congelaron rapidamente y se almacenaron a -80 °C hasta posterior uso.
El proceso completo de homogeneizacién se realizé en hielo.

Para determinar la ocupacion, los homogenatos de membrana se descongelaron primero en hielo y luego se
homogeneizaron con aguja usando una aguja calibre 25. La membrana homogeneizada (6,4 mg/ml) se afiadioé a una
placa de 96 cavidades seguido por adicion de °H Ro 25-6981 (6 nM). La mezcla de reaccién se incubd durante 5
minutos en un agitador a 4 °C y luego se recolectd en placas de filtro GF/B (tratada con 0,5 % de PEI durante 1 h a
temperatura ambiente). Las placas de filtro se secaron a 50 °C durante 20 min, se incubaron con microscint 20
durante 10 minutos y se leyeron en un TopCount (Perkin Elmer). Cada dosis o grupo de compuesto consistia en 4-5
animales. El grupo de control de animales se dosificd con vehiculo solo. La membrana de cada animal se afiadio por
triplicado en cada placa de ensayo. La unién no especifica se determin6 usando 10 pM de Ro 25-6981 afiadido a las
cavidades que contenian homogenatos de membrana de animales dosificados con vehiculo. Los recuentos/minuto
especificos se convirti6 en % de ocupacion en cada dosis de un compuesto para cada animal usando la siguiente
ecuacion:

% de ocupacion (animal A) = 100 —(CPM especifico de animal A x 100)
CPM promedio de grupo de control

Usando este procedimiento, el compuesto del ejemplo 46, P-4 muestra el 95 % de ocupacion del receptor NR2B
después de una dosis de 3 mg/Kg i.v. Se determinaron niveles de droga por espectroscopia de masa de la manera
usual. Los niveles de droga en plasma eran de 1106 nM en esta dosis y los niveles de droga en el tejido de cerebro
homogeneizado eran de 1984 nM. El compuesto de ejemplo 114, P-1 mostr6 97 % de ocupacion del receptor NR2B
después de una dosis de 3 mg/Kg i.v. Los niveles de droga en plasma sanguineo eran de 1800 nM en esta dosis y
los niveles de droga en el tejido de cerebro homogeneizado eran 2200 nM.

Ensayo de electrofisiologia de hERG. Los compuestos experimentales se evaluaron respecto de la actividad de
hERG en células HEK 293 que expresan establemente los canales de hERG usando la técnica de pinzamiento
zonal. Los cubreobjetos plaqueados con células que expresan hERG se colocaron en la camara experimental y se
perfundieron con una soluciéon compuesta (en mM) por: 140 de NaCl, 4 de KClI, 1,8 de CaCl,, 1 de MgCl,, 10 de
Glucosa, 10 de HEPES (pH 7,4, NaOH) a temperatura ambiente. Las pipetas de parche de borosilicato tenian
resistencias puntuales de 2-4 Mohms cuando se llenaban con una solucion interna que contenia: 130 de KCI, 1 de
MgClz, 1 de CaCl,, 10 de EGTA, 10 de HEPES, 5 de ATP-K; (pH 7,2, KOH). Las células se sujetaron a -80 mV en la
configuracién de celda completa usando un amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon instruments,
Union City, CA) controlado por software pClamp (Axon instruments). Después de la formacién de un gigasello, se
aplicé repetidamente el siguiente protocolo de voltaje (0,05 Hz) para registrar corrientes de cola: la etapa de
despolarizacion de -80 mV a +20 mV durante 2 segundos seguido por una etapa de hiperpolarizaciéon a -65 mV (3
segundos) para producir corrientes de cola y luego, retroceso al potencial de mantenimiento. Los compuestos se
aplicaron después de estabilizacion de la corriente de cola. Primero, las corrientes de cola se registraron en
presencia de una solucion extracelular sola (control) y, posteriormente, en solucién extracelular con mayores
concentraciones de compuesto. Cada concentracion de compuesto se aplicé durante 2-5 minutos. El porcentaje de
inhibicion en cada concentracion se calculé como reduccion en la corriente de cola pico con respecto a la corriente
de cola pico registrada en presencia de la solucién de control. El andlisis de datos se realizé con software hecho a
medida. Los porcentajes de inhibicién a diferentes concentraciones se graficaron para obtener una curva de
concentracién-respuesta, que luego se ajusté con una ecuacién de cuatro parametros para calcular el valor ICs de
hERG. Usando este procedimiento, el compuesto del ejemplo 46, P-4, es un pobre inhibidor del canal de hERG, con
una ICsg = 28 uM. El compuesto de ejemplo 114, P-1, es un pobre inhibidor del canal de hERG, con una ICso = 13,5
UM.

Ensayo de nado forzado del raton (mFST). El ensayo de nado forzado (FST) es un modelo animal usado para
evaluar los compuestos antidepresivos en estudios preclinicos. EI FST se llevd a cabo de modo similar al método de
Porsolt et al. con modificaciones (Porsolt RD, Bertin A, Jalfre M. Behavioral despair in mice: a primary screening test
for antidepressants. Arch Int Pharmacodyn Thér 1977; 229:327-36). En este paradigma, se fuerza a que los ratones
nacen en un cilindro inescapable relleno con agua. En estas condiciones, los ratones trataran inicialmente de
escapar y eventualmente desarrollaran un comportamiento de inmovilidad; este comportamiento se interpreta como
una estrategia de superacion del estrés pasiva o comportamiento tipo depresivo. Los tanques de nado se colocaron
dentro de una bolsa hecha de plastico. Cada tanque se separ6 del otro por laminas de plastico opaco hasta la altura
de los cilindros. Tres ratones se sometieron a ensayo a la vez. Se realizaron sesiones de nado durante 6 min
colocando a los ratones en cilindros de vidrio individuales (46 cm de alto X 20 cm de diametro) con agua (20 cm de
profundidad, mantenidos a 24-25 °C). En este nivel de agua, la cola del ratén no toca el fondo del recipiente. Se
juzgé que el ratén estaba inmovil siempre que quedara flotando pasivamente sin luchar en el agua y s6lo haciendo
aquellos movimientos necesarios para mantener su nariz/cabeza sobre el agua y mantenerla a flote. La duracion de

125



10

15

20

ES 2693 250 T3

la inmovilidad se evalué durante 6 min totales del ensayo y se expresaron como duracion (seg) de inmovilidad. Cada
ratén se evalu6 solo una vez. Al final de cada sesion, los ratones se secaron con un pafio seco y volvieron a su jaula
de hogar colocada en una camisa térmica para evitar hipotermia. El agua se reemplazé después de cada ensayo.
Todas las sesiones de ensayo se registraron con una camara de video (Sony Handycam, Modelo: DCR-HC38E;
PAL) y la puntuacion se realizdé usando el software Forced Swim Scan, Version 2.0 (Clever Systems Inc., Reston,
VA, Estados Unidos; ver Hayashi E, Shimamura M, Kuratani K, Kinoshita M, Hara H. Automated experimental
system capturing three behavioral components during murine forced swim test. Life Sci. 2011 Feb 28;88(9-10):411-7
y Yuan P, Tragon T, Xia M, Leclair CA, Skoumbourdis AP, Zheng W, Thomas CJ, Huang R, Austin CP, Chen G,
Guitart X. Phosphodiesterase 4 inhibitors enhance sexual pleasure-seeking activity in rodents. Pharmacol Biochem
Behav. 2011; 98(3):349-55). Para el ensayo de NCE: el compuesto de ensayo se administré en ratones 15 min antes
de la sesién de nado por via i.v. y el tiempo de inmovilidad se registré por los siguientes 6 min. Al final del FST, los
ratones se sometieron a eutanasia por método de decapitacion rapida y se recolectaron muestras de plasma y
cerebro y se almacenaron a menos de -80 °C hasta ulterior andlisis. En el ensayo de nado forzado de los ratones, el
compuesto del ejemplo 1 se dosificé por via intravenosa en un vehiculo de 30 % de hidroxipropilbetaciclodextrina /
70 % de tampon de citrato pH 4 a un volumen de dosificacion de 5 ml/Kg. El compuesto de ejemplo 46, P-4,
demostré una reduccién estadisticamente significativa en el tiempo de inmovilizacion a 1 mg/Kg en estas
condiciones. Los niveles de droga eran de 268 +/- 128 nM en plasma y 749 +/- 215 nM en el cerebro con esta dosis.
La ocupacion del receptor NR2B se determind como se inform6 con anterioridad y se determiné que era del 73 %. El
compuesto del ejemplo 224, P-2 demostr6 una reduccion estadisticamente significativa en el tiempo de inmovilidad a
1 mg/Kg en estas mismas condiciones. Los niveles de droga eran de 360 nM en plasma. Se determin6é que la
ocupacion del receptor NR2B era del 79 %.
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REIVINDICACIONES
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1. Un compuesto de la formula |

donde:

Ar' es fenilo o indanilo y est4 sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo y
haloalcoxi;

Ar? es fenilo sustituido con 1 sustituyente de OH y también sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
ciano, halo, alquilo, haloalquilo y haloalcoxi;

X es un enlace o alquileno C1-Cs;

neslo?2y

el anillo A es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u homopiperazinilo y esta
sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, hidroxi o alcoxi;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que se excluya el siguiente compuesto:

S

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde n es 1 y el anillo A es piperidinilo sustituido con 0-2
sustituyentes de halo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo y haloalcoxi.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Ar? es p-hidroxifenilo.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X es metileno.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

(R)-3-((3S,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

OH

o ~.Or
1.0
F

(R)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona
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OH
O

N ‘\\N .,
F é F

[~

(R)-1-(4-clorobencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

OH
0
F
cl

(R)-1-(4-fluorobencil)-3-(4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

@]
F :
3-(3,3-difluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona
O
N
[ofsaoave
F
F :

(R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)

pirrolidin-2-ona
0]
L F

(R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluoro-4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

(R)-3-((3R,4R)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona
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(R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)piperidin-1-il)- 1-(4-metilbencil)pirrolidin-2-ona

OH
(0]
X NO/@F
F

(R)-1-(4-(difluorometil)bencil)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(3-fluoro-4-hidroxifenil) piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

OH
O

N ‘\\N ., F
E é F

F Y

(R)-1-(4-fluorobencil)-3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)pirrolidin-2-ona

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1: (R)-3-((3S,4S)-3-fluoro-4-(4-hidroxifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
metilbencil)pirrolidin-2-ona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
para su uso en un método para el tratamiento de la depresion, la enfermedad de Alzheimer, el dolor neuropéatico o la
enfermedad de Parkinson.

10. El compuesto para el uso de la reivindicacion 9 dirigido al tratamiento de la depresion.

11. El compuesto para el uso de la reivindicacion 9 dirigido al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

12. El compuesto para el uso de la reivindicacion 9 dirigido al tratamiento del dolor neuropatico.
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