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DESCRIPCION
Octahidrociclopentapirroles, su preparacion y uso
Antecedentes de la invencion

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de ceguera en los paises desarrollados.
Se estima que 62,9 millones de personas en todo el mundo tienen la forma atrofica (seca) mas frecuente de DMAE;
8 millones de ellas son estadounidenses. Debido al aumento de la esperanza de vida y a la demografia actual, se
espera que esta cifra se triplique para 2020. Actualmente no existe un tratamiento aprobado por la FDA para la
DMAE seca. Dada la falta de tratamiento y la alta frecuencia, el desarrollo de farmacos para la DMAE seca es de
suma importancia. Clinicamente, la DMAE atrofica representa un trastorno neurodegenerativo que progresa
lentamente y en el que las neuronas especializadas (fotorreceptores de bastén y cono) mueren en la parte central de
la retina denominada macula (1). Los estudios histopatologicos y de formacion de imagenes clinicas indican que la
degeneracion de los fotorreceptores en la DMAE seca es desencadenada por anomalias en el epitelio pigmentario
de la retina (EPR), que se encuentra debajo de los fotorreceptores y proporciona un soporte metabdlico fundamental
a estas células neuronales fotosensibles. Los datos experimentales y clinicos indican que la acumulaciéon excesiva
de agregados citotdxicos autofluorescentes de lipidos-proteinas-retinoides (lipofuscina) en el EPR es un
desencadenante principal de la DMAE seca (2-9). Ademas de la DMAE, la acumulacién drastica de lipofuscina es el
sello distintivo de la enfermedad de Stargardt (STGD), una forma hereditaria de degeneracién macular juvenil. El
principal componente citotoxico de la lipofuscina del EPR es el bisretinoide de piridinio A2E (Figura 1). Otros
bisretinoides citotdxicos adicionales son isoA2E, atRAL di-PE y A2-DHP-PE (40, 41). La formacion de A2E y otros
bisretinoides de lipofuscina, tales como A2-DHP-PE (A2-dihidropiridina-fosfatidiletanolamina) y atRALdi-PE (dimero
fosfatidiletanolamina todo-trans-retiniano), comienza en las células fotorreceptoras de forma no enzimatica y puede
considerarse un subproducto del ciclo visual que funciona correctamente.

El A2E es un producto de la condensacién del todo-trans-retinaldehido con fosfatidil-etanolamina, que se produce en
la retina de una manera no enzimatica y, como se ilustra en la Figura 4, puede considerarse un subproducto de un
ciclo visual que funciona correctamente (10). La isomerizacién inducida por la luz de 11-cis-retinaldehido a su forma
todo-trans es la primera etapa en una cascada de sefializacion que media la percepcién de la luz. El ciclo visual es
una cadena de reacciones bioquimicas que regeneran el pigmento visual (11-cis-retinaldehido conjugado con
opsina) tras la exposicion a la luz.

Como los bisretinoides citotdxicos se forman en el curso de un ciclo visual que funciona con normalidad, la inhibicién
farmacologica parcial del ciclo visual puede representar una estrategia de tratamiento para la DMAE seca y otros
trastornos caracterizados por una acumulacién excesiva de lipofuscina (25-27, 40, 41).

Petrukhin et al. (documento WO 2012/071369) desvela un antagonista de RBP4 no retinoide para el tratamiento de
la degeneracién macular asociada con la edad y la enfermedad de Stargardt.

Sumario de la invencion
La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura:

Rs3

Rs
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en la que
W esta ausente o presente y, cuando esta presente, es un enlace;

R1, Rz, R3, Rs y Rs son cada uno independientemente H, halégeno, CF3 o alquilo C4-Cy;
Re esta ausente o presente y, cuando esta presente, es H, OH o halégeno;
)\e} )\TH

(o]
A esta ausente o presente y, cuando esta presente, es ¢ o

SN

B es monociclo, biciclo, heteromonociclo, heterobiciclo o bencilo sustituidos o no sustituidos, en la que, cuando y
esta presente, entonces Rg esta ausente, y cuando y esta ausente, entonces Rg esta presente,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Breve descripcion de las figuras
Figura 1. Estructura del bisretinoide A2E, un componente citotdxico de la lipofuscina retiniana.

Figura 2. Estructura del bisretinoide atRAL di-PE (dimero fosfatidiletanolamina todo-trans-retiniano), un componente
citotoxico de la lipofuscina retiniana. R y R; se refieren a diversos componentes de acidos grasos.

Figura 3. Estructura del bisretinoide A2-DHP-PE, un componente citotdxico de la lipofuscina retiniana.

Figura 4. Ciclo visual y biosintesis de A2E. La biosintesis de A2E comienza cuando una parte del todo-trans-
retiniano escapa del ciclo visual (recuadro amarillo) y reacciona no enzimaticamente con la fosfatidiletanolamina
formando el precursor de A2E, A2-PE. La absorcion del retinol sérico en el EPR (recuadro gris) alimenta el ciclo.
Figura 5. Estructura tridimensional del complejo de RBP4-TTR-retinol. El TTR tetramérico se muestra en azul, azul
claro, verde y amarillo (region encuadrada grande). RBP se muestra en rojo (region sin recuadro) y el retinol se
muestra en gris (region encuadrada pequefia) (28).

Figura 6. Estructura de la fenretinida, [N-(4-hidroxi-fenil)retinamida, 4HRP], un antagonista de RBP4 retinoide.

Figura 7. Representacion esquematica del formato de ensayo basado en HTRF para la caracterizacion de
antagonistas de RBP4 que alteran la interaccion de RBP4 y TTR inducida por el retinol.

Figura 8. Unién a RBP4, interaccion entre RBP4 y TTR, y/o datos farmacocinéticos de los compuestos 17-24 y 27-
39. UPP: Unién a proteinas plasmaticas, H: Ser humano, M: Ratén, R: Rata, P: Perro.

Figura 9. Unién a RBP4, interaccion entre RBP4 y TTR, y/o datos farmacocinéticos de los compuestos 41-59.
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura:

R3
Ry Rz
Rg Ry
Rs
|
A
~

en la que
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y esta ausente o presente y, cuando esta presente, es un enlace;
R1, Rz, R3, Rs y Rs son cada uno independientemente H, halégeno, CF3 o alquilo C4-Cy;

5 Rg esta ausente o presente y, cuando esta presente, es H, OH o halégeno;
)\ O)\NH
A esta ausente o presente y, cuando esta presente, esO ; 0o | ;

B es monociclo, biciclo, heteromonociclo, heterobiciclo o bencilo sustituidos o no sustituidos; y

10
en la que, cuando y esta presente, entonces Rg estda ausente, y cuando y esta ausente, entonces Rs esta
presente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15
En un caso, B es CO2H o (alquil C1-C4)-CO2H,
[VaVaVaVol
en la que, cuando B es COzH, entonces A esta presente y es © ;
20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:
Rs R
3 Rs
R, R R
R4 2 Ry 2 Ry R,
Re Ri Rs R

Hlne, A

o B o B o)\s

’ r 0

25
En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:
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R3 R3 R3

R2

Rs Ri Rg R1 Rs

il H Hiltn it H

sl H

[se}
[ss}

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:

R3 R3 Rs3

Ro Ry R, Re

Rs R4 Rs R4 Rs

il

Hlme. il H Hilmn

5 B ’ B "o B
En algunas realizaciones, en el compuesto, B es un heterobiciclo sustituido o no sustituido.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
10

B tiene la estructura:
en la que

15 q, B, x y ® estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es un

enlace;
XesCoN;

20 Z;esS,0O0N;
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Zoes S, 0,NoNRy,
en la que Ry es H, alquilo C4-C4 u oxetano;

Q es una estructura anular de 5, 6 o 7 miembros sustituida o no sustituida. En realizaciones adicionales del
compuesto anterior descrito, pero no reivindicado, en el compuesto, B tiene la estructura:

en la que

cuando a esta presente, entonces Z; y Z, son N, X es N, B esta presente, y x y & estan ausentes, o cuando a esta
presente, entonces Z1es O 0 S, Zr es N, X es C, x esta presente, y B y d estan ausentes;

cuando a esta ausente, entonces Z; es N, Z» es N-R7, X es C, B y d estan presentes, y x esta ausente, o cuando a
esta ausente, entonces Z1es N, Z, es O 0 S, X es C, B y 0 estan presentes, y x esta ausente.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

en la que
n es un numero entero de 0-2;

a, B, X, 9, € y ¢ estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es
un enlace;

Z1esS,00N;

Zyes S,0,NoN-Ry,
en la que Ry es H, alquilo C4-C+o u oxetano;

XesCoN;

Y1, Yo, Y3, y cada aparicion de Y4 es cada una independientemente CRs, C(Rg)2, N-R1g, O, N, SO, 0 C=0,
en la que
Rs es H, haldégeno, alquilo C+-Cyo, cicloalquilo C3-Cs, O-(alquilo C4-C1g), C(O)OH, C(O)O(alquilo C1-C+o), C(O)-
NH,, C(O)-NH(alquilo C4-C4), C(O)-NH(alquilo C4-C4)2, NHC(O)-NH(alquilo C4-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)z,
SOz-NH(anuilo C1-C1o), SOz-N(anuiIo C1-C10)2, CNo CF3;
R es H o -alquilo (C1-C1o);
R10 es H, alquilo C4-C1g, cicloalquilo C3-Cs, (alquil C4-C10)-CF3, (alquil C4-C10)-OCHs, (alquil C1-C10)-halégeno,
SOz-(anuiIo C1-C1o), SOz-(anuiI C1-C1o)-CF3, SOz-(anuiI C1-C1o)-OCH3, SOz-(anuiI C1-C1o)-halc')geno, C(O)-
(alquilo C4-C1p), C(O)-(alquil C4-C10)-CF3, C(O)-(alquil C1-C10)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C1o)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C1p), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C1-C10)-C(O)OH, C(O)-NH; u oxetano.

En algunas realizaciones del compuesto anterior, en el compuesto, B tiene la estructura:
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en la que

cuando a esta presente, entonces Z; y Z, son N, X es N, B esta presente, y x y 0 estan ausentes, o cuando a esta
presente, entonces Z1es O 0 S, Zr es N, X es C, x esta presente, y B y d estan ausentes;

cuando a esta ausente, entonces Z; es N, Z» es N-R7, X es C, B y & estan presentes, y x esta ausente, o cuando a
esta ausente, entonces Z1es N, Z, es O 0 S, X es C, B y 0 estan presentes, y x esta ausente.

cuando € y ¢ estan cada uno presentes, entonces n = 1, y cada uno de Y4, Y2, Y3 e Y4 son independientemente C-Rg
oN;

cuando €y ¢ estan cada uno ausentes, entonces n =0, 1 0 2, cada uno de Y1, Y2, Y3,
y cada aparicion de Y4 son independientemente C(Rg)2, N-R1o, O 0 SO..
En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

B y © estan presentes;

a, X, € y ¢ estan ausentes;

Zi1esN;

Z;es O, SoN-Ry,

en el que Ry es H, alquilo C4-C4 u oxetano; y
XesC.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
595 =Y,
N\
N Ya
\ \<n

enlaquenesO;

R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;

Y1 e Y3 son cada uno CHz2 o C(CHs)y; e

Y2 es O, SOz, (o] N-R1o,
en la que
R es H, alquilo C+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C4-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH, C(O)-NH- u oxetano.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
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en la que

nes1;

R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;

Y1, Y2 € Ys son cada uno CHz o C(CHa)y; e

Y3 es O, SOz, (o] N-R1o,
en la que
R es H, alquilo C4+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO,-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH, C(O)-NH- u oxetano.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

AR

en la que

nes1;

R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;

Y1, Yz e Ya son cada uno CHz o C(CHa)y; e

Y2 es O, SOz, (o] N-R1o,
en la que
R es H, alquilo C4+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C1-C4)-CF3, SO-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-Cs)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH, C(O)-NH- u oxetano.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
5 Y
I\
N o

en la que
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nes2;
R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;
5 Y1, Y3y cada aparicion de Y4 son cada uno CH; o C(CHa)z; e

Y2 es O, SOz, (o] N-R1o,

en la que

10
R10 es H, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-Cy4, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C+-Cs)-halégeno,
SO2-(alquilo C1-C4), SO2-(alquil C1-C4)-CF3, SO2-(alquil C4-C4)-OCHs, SO2-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-Ca), C(O)-(alquil C1-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-Ca)-OCHs, C(O)-(alquil C1-Cs)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-Cs)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH, C(O)-NH- u oxetano.

15

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Rio fé N/Rm
N/R1O 355 N/Rm f; N
;7//\@ T T
N\N \N \N

N
\N
CH3 CH2CH3

, , A

o /" /" /
s S AVES UGN
T T A

o) CHyCH3
Rio

/

Rio N

/
N N/ \

T\ ~ & &~ -
)\ , \H , \(I\3IH3

; N—R
N/ \ ’

14

N—R
/ \ e "N ) 10
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R10

Rio
Rio R1o |
| N
N N w
7\,\,{) N\N
H , CH, CHQCHg , ,
(o]
R1o

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Ry es H, CHs;, CH.CHs,
CH2CH2CHs, CH(CHs)2, CH,CH (CHgs)2, t-Bu, CH;OCHs, CH.CF3;, CH.Cl, CHzF, CH,CH,OCHs, CH;CH.CF3,

CHzCHzCL CHzCHzF o
=

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R es SO,-CH3, SO,-CH,CH3, SO,-
CH3CH,CH3, SO2-CH (CHas)2, SO2-CH2CH(CHgs)2, SO2-t-Bu, SO2-CH,OCH3, SO»-CH2CF3, SO»-CH,CI, SO,-CH,F,
0

=
SO2-CH2CH20CH3, SO2-CH2CH2CF3, SO2-CHzCH:Cl, SO-CH,CHF 0 © :

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rip es C(O)-CHs, C(O)-CH,CHs,
C(O) -CH2CH2CHg, C(O) CH(CHz3)2, C(O)- CH20H(CH3)2, C(O)-t-Bu, C(O)-CH,OCH3, C(O)-CH.CF3;, C(O)-CHCI,
0)-CHF, 0)-CH2CH,OCHj, 0)-CH2CHCFs3, C(O)-CH,CHCI, C(O)-CH.CH.F,

‘a)—<> ?L< a)\—/

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

AP AN

4 4 7 4

10
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'R . &
T\ T T\

£ a o
o s Y@i/ \

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R7 es H, CHz, CH>CH3, CH(CHa)2, 0o

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

R
B YYe

™~ n

en la que
nes1;
R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;
Y+ e Y4 son cada uno CHy; e
Y, es C=0 e Y3z es N-Rqp, 0 Yz es C=0 e Y, es N-Rqo,
en la que
R10 es H o alquilo C4-Ca.
En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

O

& &
N TN

11
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En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R7 es H, CHz, CH>CH3, CH(CHa)2, 0o

§ o
@ ; y cada Rip es H o CHs.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

en la que

nes1;

Y1 e Y4 son cada uno CHy; y

uno de Y20 Y3z es CHy, y el otro de Y2 0 Yz es O, SO, o N-Ry,
en la que
R es H, alquilo C+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C1-C4)-CF3, SO2-(alquil C4-C4)-OCHs, SO-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C4-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH u oxetano.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

en la que

nes1;

Y1 e Y4 son cada uno CHy; y

uno de Y2 0 Yz es CHy, y el otro de Y2 0 Yz es O, SO», 0 N-Ryg,
en la que
Ri1o es H, alquilo C4+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO2-(alquil C4-C4)-OCHs, SO-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH u oxetano.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

R

/R10 /10
B \ A \ &
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WA

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rip es H, CHs;, CH2CHs,
CH2CH2CHs, CH(CHs)2, CH2CH (CHgs)2, t-Bu, CH;OCHs, CH.CF3;, CH.Cl, CHzF, CH,CH,OCHs, CH;CH.CF3,

O
CHzCHzCL CHzCHzF (o]

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R es SO,-CH3, SO2-CH,CH3, SO,-
CH3CH,CH3;, SO2-CH (CHas)2, SO2-CH2CH(CHgs)2, SO2-t-Bu, SO2-CH,OCH3, SO,-CH2CF3, SO2-CH,CI, SO,-CH,F,

I
S0,-CH2CH,0OCH3, SO2-CH,CH,CF3, SO2-CH,CH,CI, SO,-CH>CH3F o o
En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rip es C(O)-CHs, C(O)-CH,CHs,

C(O) -CH2CH,CHs, C(O) CH(CHa)2, C(O)- CHZCH(CHg)z, C(0)-t-Bu, C(O)-CH;OCHs, C(O)-CH,CFs, C(O)-CH.Cl,
0)-CHF, 0)-CH,CH,OCHs, 0)-CH,CH,CFs, C(0)-CH,CH:Cl, C(0)-CH,CH;F,

“L)—O %)‘( 2)—/

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
B, O, £ y ¢ estan presentes;
ay x estan ausentes;
Zi1esN;
Z>es O o N-Ry,
en el que Ry es H, alquilo C4-C4 u oxetano; y
XesC.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

és_g Yi=Y,
\
I\ /°
~y Y
R7

N

en la que
Rz es H, alquilo C1-C4 u oxetano; e
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,
en la que cada R3 es independientemente H, halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-Cs),

C(O)OH, C(O)-NH,, C(O)-N(CHs)z, C(O)-NHCHs, NHC(O)-N (CHs)2, CN 0 CFs.

13
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En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
Y4, Y2, Y3 e Y4 son cada uno CH;

5 Y4, Yz, Yz son cada uno CH e Ys es N;
Y4, Yz, Y4 son cada uno CH e Yz es N;

Y4, Y3, Yason cadauno CHe Y, es N; o

10
Y5, Y3, Y4 son cada uno CH e Y4 es N.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
15

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

Rs
w 7,/5/ > Ry ﬁjj /
N N N
Rz R7 R7 Rs

20 14 14 14 O

Rs
/ "

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

g o
25 R7 es H, CH>CHs, CH3, CH(CHs)2, 0 {> vy

cada Rs es independientemente H, Cl, Br, F, OCH3, OCH;CH3;, CF3, CN, CH3s, CH3CHs, C(O)OH, C(O)-NH_,
C(0O)-N (CHg3)2, C(O)-NHCH3, 0 NHC(O)-N (CHsa)a.

30 En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Yi=Y,
~ \
A\ /"

N Ya

o

14
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en la que
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,

en la que Rg es H, halégeno, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NH,, C(O)-N
(CHs),, C(O)-NHCH3, NHC(O)-N (CHs)2, CN o CFs3,

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
Y4, Y2, Y3 e Y4 son cada uno CH;
Y4, Yz, Yz son cada uno CH e Ys es N;
Y4, Yz, Y4 son cada uno CH e Yz es N;
Y4, Y3, Yasoncadauno CHe Y, es N; o
Y5, Y3, Y4 son cada uno CH e Y4 es N.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

;“7\/@ 5

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

a 'y [ estan presentes;

X, 9, € y ¢ estan ausentes;
Zi1esN;

ZresN;y

XesN.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Y1\Y2

NN,

’
en la que
nes1;
Y1 e Y4 son cada uno CHy; y
uno de Yz 0 Yz es CHy, y el otro de Y2 0 Yz es O, SO, o N-Ry,
en la que

Ri1o es H, alquilo C4+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,

15
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SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO,-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C4-C4)-C(O)OH u oxetano.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

)J“_R“’ ’ 7/

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Ry es H, CHs;, CH2CHs,
CH2CH2CHs, CH(CHs)2, CH2CH (CHgs)2, t-Bu, CH;OCHs, CH.CF3;, CH2Cl, CHzF, CH,CH,OCHs, CH;CH.CF3,

>

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R es SO,-CH3, SO2-CH,CH3, SO,-
CH3CH,CH3, SO2-CH (CHas)2, SO2-CH2CH(CHgs)2, SO2-t-Bu, SO2-CH,OCH3, SO,-CH2CF3, SO2-CH,CI, SO,-CH,F,

==

S02-CH2CH20CH3, SO,-CH2CH2CF3, SO2-CH2CH2CI, SO2-CH2CH2F o o

R10

CHzCHzCL CHzCHzF (o]

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rip es C(O)-CHs, C(O)-CH,CHs,
C(O) -CH2CH2CHs, C(O) CH(CHg3),, C(O)- CHzCH(CH3)2, C(O)-t-Bu, C(O)-CH,OCH3, C(O)-CH.CF3;, C(O)-CHCI,
0)-CHF, 0)-CH2CH,OCHj, 0)-CH,CH.CFs3, C(O)-CH,CHCI, C(O)-CH.CH.F,

2O < a)\— /

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

@i s®

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

B tiene la estructura:

a, B, € y ¢ estan presentes;
X'y d estan ausentes;
Zi1esN;

ZresN;y

XesN.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

16
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/Y1§Y2
f‘é TN //\Y3
N . Y Ya

en la que
5 Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,

en la que cada R3 es independientemente H, halégeno, alquilo C+-Ca, cicloalquilo C1-C4, O(alquilo C4-C4), CN,
CF3, C(O)OH, C(O)-NHa, C(O)-N(CHs)2, C(O)-NHCHs3, o NHC(O)-N (CHs)a.

10 Enrealizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

f; N\S:ré N\ st N\

Rs

—_—

LN
7/ / N
N4
~y
15 En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, el compuesto en el que cada Rs es
independientemente H, Cl, Br, F, OCHs, OCH,CH3, CF3, CN, CHs, CH3CH3, C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N (CHa)z,
C(O)-NHCH3, NHC(O)-NHCH3;, NHC(O)-N (CH3)2, SO2-NHCH3 0 SO2-N (CHj3)s.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

20
a, X, € y ¢ estan presentes;
B y © estan ausentes;
25 Z1es0Oo0S;
ZresN;y
XesC.
30
En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:
Y —
5555 I~ Y2\ ;} YQYZ
0 Y4 \7
NG / S\ /
N N
o r
35 en la que
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,
en la que cada Rj3 es independientemente H, halégeno, O-(alquilo C4-C4), CN o CFs.
40

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
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N A

O\N/ ~ N/

o

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

B tiene la estructura: r
en la que

a, B, x y 0 estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es un
enlace;

XesCoN;
Z3es CH, S, O, No NRyy,

en la que R11 es H o alquilo C+4-C1g;
Z4es CH, S, O, No NRyy,

en la que R12 es H o alquilo C+4-C1g;

Q es una estructura anular de 5, 6 o 7 miembros sustituida o no sustituida. En realizaciones adicionales del
compuesto anterior descrito, pero no reivindicado, en el compuesto,

cuando a esta presente, entonces Zz son N, Z4 es CH, X es N, B y d estan ausentes, y x esta presente;
cuando a esta ausente, entonces Z3 es CHo N, Zs es NR7, Su O, X es C, B y 0 estan presentes, y x esta ausente.
En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:
Yiz=Y
/TN

X
- “8 d)ll Y3

e

(¢4
Y4

”,
en la que

n es un numero entero de 0-2;

a, B, X, 9, € y ¢ estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es
un enlace;

XesCoN;
Z3es CH, S, O, No NRyjy,

en la que R11 es H o alquilo C+4-C1g;
Z4es CH, S, O, No NRyy,

en la que R12 es H o alquilo C4-C1g;

18
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Y1, Y2, Y3, y cada aparicion de Y4 es cada una independientemente CR13, C(R14)2, N-R15, O, N, SOz 0 C=0, en la
que

R13 es H, halégeno, alquilo C1-C+o, cicloalquilo C3-Cs, O-(alquilo C1-C1g), C(O)OH, C(O)O (alquilo C4-C1g), C(O)-
NH,, C(O)-NH(alquilo Cs-C4), C(O)-NH(alquilo C4-Ca4)2, NHC(O)-NH(alquilo C4-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)z,
SO2-NH(alquilo C4-C1g), SO2-N(alquilo C4-C1g)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina
R14 es H o -alquilo (C4-C1o);
Ri1s es H, alquilo C4-C1g, cicloalquilo C3-Cs, (alquil C4-C10)-CF3, (alquil C4-C10)-OCHs, (alquil C1-C1o)-halégeno,
SOz-(anuiIo C1-C1o), SOz-(anuiI C1-C1o)-CF3, SOz-(anuiI C1-C1o)-OCH3, SOz-(anuiI C1-C1o)-halc')geno, C(O)-
(alquilo C4-C1g), C(O)-(alquil C1-C10)-CF3, C(O)-(alquil C1-C10)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C1p)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C10), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C1-C10)-C(O)OH, C(O)-NH; U

oxetano.

En algunas realizaciones del compuesto anterior, en el compuesto, cuando a esta presente, entonces Zz son N, Zs4
es CH, X es N, B y d estan ausentes, y x esta presente;

cuando a esta ausente, entonces Z3 es CHo N, Zs es NR12, Su O, X es C, B y 0 estan presentes, y x esta ausente;

cuando € y ¢ estan cada uno presentes, entonces n = 1, y cada uno de Y4, Y2, Y3 e Y4 son independientemente C-
RizoN;

cuando € y ¢ estan cada uno ausentes, entonces n = 0, 1 0 2, cada uno de Y4, Y2, Y3, y cada apariciéon de Y4 son
independientemente C(R14)2, N-R15, O 0 SO3.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
a, X, € y ¢ estan cada uno presentes, By d estan cada uno ausentes, Zz es CH, Zs es N; y Xes N; o
X, 0, € y ¢ estan cada uno presentes, a y 3 estan cada uno ausentes, Zz es CH, Z4 es N-Ri2; y X es C; o
X, 0, € y ¢ estan cada uno presentes, a y 3 estan cada uno ausentes, Zz es N, Z4 es N-R12, Su O; y X es C.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

/Y1§ Yo

en la que
nes1;y
Y4, Yz, Yz e Ys son cada uno C-Ri3 0N,

en el que R13 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
(CH3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
Y4, Yo, Yz e Y4 son cada uno C-Ri3; 0
Yses Ne Yy Yse Ys son cada uno C-Rys.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

19



10

15

20

25

ES 2700 541 T3

L

en la que Ry3 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C1-C4, O-(alquilo C4-C,), cicloalquilo C4-C4, C(O)OH,
C(0)-NHa, C(0)-N(CHs)2, C(O)-NHCHa3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Y=Y,
B Xa
Ny
Ri2 ,
en la que
nes1;

R12 es H o -alquilo (C+4-Cy4);
Y4, Yz, Yz e Ysson cada uno C-Ri3 0N,

en el que R13 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
(CH3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

Y , 5y ,h‘i Riz )

R12

BTN Y ]

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Ri3 es H, CHs, CF3;, OCHj3, F, Cl,
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En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Yi==Y, Y=Y, Y=

N \Y3 N \Y3 N 1\Yz\\@
A A O

Y4, Yz, Yz e Ysson cada uno C-Ri3 0N,

en la que R4z es H, halégeno, alquilo C4-Cs4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
(CH3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
Y4, Yz, Yz e Y4 son cada uno C-Rq3 0
uno de Y4, Y2, Y3, 0 Ys es Ny los otros tres de Y1, Y2, Y3 0 Y4 son cada uno C-Ry3,
en la que cada Rz es H.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

s YNNG Y
A A A A

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Ri7

A Z"\,
3
Rig N \N

en la que R+, R17, ¥ Rig son cada uno H, halégeno, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C4-Ca.

Ris

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

21
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< 2\,

En algunas realizaciones, en el compuesto, B es un monociclo o un heteromonociclo sustituidos o no sustituidos.

5 En algunas realizaciones, en el compuesto, B es un imidazol, una piridazina, un pirazol, una pirazina, un tiadiazol o
un triazol sustituidos o no sustituidos.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

I
= N
< Z"\, \Q/ 8 Z N\ 55;( X
& N & "~
PO

en la que Ryg es H, haldgeno, CN, CF3s, OH, NHy, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cg, O(alquilo C4-C4), C(O)NH_,

15 C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C1-C4)2, C(O)OH, C(0)O(alquilo C4-C4), C(O)(alquilo C1-Cs4), C(O)NH(SO,)-
(alquilo C4-C4), C(O)NH (SO,)-(cicloalquilo C3-Cs), C(O)NH(SOz2)-(arilo), O(SO2)-NH,, NHC(O)-NH(alquilo C+-C.),
NHC(O)-N(alquilo C4-C4)2, SO2-(alquilo C1-Cs) o tetrazol.

p=d

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rig es H, ClI, Br, F, OCH3s, OCH,CHj3,
20 CF3, CN, CHs, CH3CH3s, COOH o COOCHSs. En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el
compuesto, B tiene la estructura:

pohotele

_ HO.C

éss | N\N éfU ;U
HO,C 7 7 cl, - OCHs ,

4
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ROUD®
- CHy  HOC N/ _

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

AN :
K A Y\> F %
N / DN Y)N N\N\R20 Si N// N

N
pyd \N R/ PN
5 , o Roo ,

en la que

R20 es H, halégeno, alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cg, O-(alquilo C1-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N (CHs)2, C(O)-
10 NHCHa;, NHC(O)-N (CHa)2, CN o CFa.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,

R20 es H, CH3, 0 CH2CH3; y
15
R21 es H, ClI, Br, F, OCH3, OCH,CHgs, CF3, CN, CH3s, o0 CH3CHs.

En algunas realizaciones, en el compuesto, B es un fenilo, una piridina, una pirimidina, un bencilo, una pirrolidina
sustituidos o no sustituidos, y en realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, sulfolano, oxetano, CO2H
20 o (alquil C4-C4)-CO2H,

;0
e
Bes
25
En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:
Ry4 W VAV V) Ro1
55; R22 R22
Ros R23 Ros Ra3
Ros ' o Ro4 ,
30 en la que Rz1, R22, R23, R2a Y Ras son cada uno independientemente H, halégeno, CN, CF3, OH, NH>, alquilo C+-

C1o, cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-Cs), C(O)NH2, C(O)NH (alquilo C4-C1g), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,
C(0)O(alquilo C4-C1g), C(O)(alquilo C4-C1p), C(O)NH(SO2)-(alquilo C1-C4), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo C3-Cs),
C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NHz, NHC(O)-NH(alquilo C1-C+g), NHC(O)-N(alquilo C+4-C4)2, SO,-(alquilo C4-C1o) 0
tetrazol.
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En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

Ro4
fss\é ;, : ,R22 f:\O\
14 o R23
en la que Rz1, R22, ¥ Rz3 son cada uno independientemente H, halégeno, OH, CF3, NH,, alquilo C4-Cy, cicloalquilo
C3-Cs, O(alquilo C4-C4), C(O)NH, C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH, C(O)O(alquilo C1-C4),

C(O)(alquilo C4-C4), C(O)NH(SO,)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo C3-Cs), C(O)NH(SO,)-(arilo) u
O(SOz)-NHz, SOz-(anuiIo C1-C4).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, Rz1, R22, y Ros son cada uno
independientemente F, Cl, CHs, CF3;, OCH; OH, SOx>CHs, C(O)NH;, C(O)OH, C(O)OCHs,

I \/ i
\// \// \//
ii)k/w J\ v % " ,\/\

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

COZH anen COH
i Ros Ros :
Ro4

en la que Rz, R23, cada uno de Rz y Ros es independientemente H, halégeno, OH, CF3, NHa, alquilo C4-Cy,
cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-Cs4), C(O)NH,, C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,
C(0)O(alquilo C4-Cs), C(O)(alquilo C4-Cs), C(O)NH(SO2)-(alquilo C4-C4), C(O)NH(SO-)-(cicloalquilo 3-Cs),
C(O)NH(S0Oy)-(arilo), O(SO2)-NH, 0 SO2-(alquilo C1-Cy).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R22, R23, cada uno de Rzs y Ros es
independientemente F, Cl, CF3, CHs, OCHs, OH, SO,-CHs, C(O)NHz, C(O)OH,

[/ Y4 I \//
%/\7 >/\ ‘91 \Ph \>\//\

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R22, R24, R2s son cada uno H y Ry
es F, Cl, CHs, CFs, OCHs, OH, SO,-CHjs, C(O)NHa, C(O)OH, C(O)OCHs3

I \// i // I \//
\//

o

C(O)OCHs,

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:
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COH CO,H CO,H
\© f "OCHj, OCHj,4
N——=N
CO,H CO,H
CO,H 3;‘ 5555 HN )y N
\©\F , i ol SO,CH; ,
O\\ //O
e S
OH CO.H o \
NH,
14 14 O
5 En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:
Ra4 Ra
ﬁsj N R22 5555 f-ss R22
G G N
Ros Ros  Ros Rz Rys
Ro4 , Ro4 , o Ros

en la que Rz1, R22, R23, R2a Y Ras son cada uno independientemente H, halégeno, CN, CF3, OH, NH,, alquilo C+-
10 C1o, cicloalquilo C3-Cg, O(alquilo C4-C1g), C(O)NHz, C(O)NH (alquilo C4-C1g), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,

C(0)O(alquilo C1-C1p), C(O)(alquilo C4-C10), C(O)NH(SO2)-(alquilo C4-C10), C(O)NH(SO2)-(cicloalquilo Cs3-Cs),

C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NH, NHC(O)-NH(alquilo C1-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)2, SO2-(alquilo C4-C1o).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

15
Ry

Ro1 2
O A
- F Z . G |/N
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en la que Rz1 y Rys son cada uno independientemente H, halégeno, OH, NHa, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs,
O(alquilo C4-C4), C(O)NH», C(O)NH(alquilo C4-Cs), C(O)N(alquilo C4-Cs);, C(O)OH, C(O)O(alquilo C+-C.),
C(O)(alquilo C1-C4), C(O)NH(SO,)-(alquilo C4-C4), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo C3-Cg), C(O)NH(SO2)-(arilo) u O(SO,)-
NHz, SOz-(anuiIo C1-C4).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, el compuesto donde Rz1 y R2s son cada uno
independientemente F, Cl, CFs, CHs, OCH; OH, SO>CHs, C(O)NH;, C(O)OH, C(O)OCHs,
0

O\s//o I N\ / I \ //
%JLW/\Xy ><\ L e \\:5{\

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

R21

COH
\ N f;; | \ N
HO,C Rye Rys HO,C 7 Ros

Ros

COH
ﬁsj Ro»
AN

N
/
Roy4 o
en la que Rz, Ro3, cada uno de Rzs ¥y Rys es independientemente H, halégeno, OH, NHy, alquilo C4-Cy,
cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-Cs4), C(O)NH;, C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,
C(0)O(alquilo C4-C4), C(O)(alquilo C4-C4), C(O)NH(SOgz)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo Cs3-Cs),
C(O)NH(SOy)-(arilo) u O(SO2)-NHz, SO2-(alquilo C1-Cy).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R21, R22, Ro3, cada uno de Rz y Ros
es independientemente H, F, Cl, CFs CHs, OCHs;, OH, SO0,CHs, C(O)NH;, C(O)OH, C(O)OCHs,

\/ i \/ i \/

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R22, R24, R2s son cada uno H y Ra3
es F, Cl, CF3, CHs, OCHs, OH, S0O,-CHjs, C(O)NHg, C(O)OH,

0 o\//o o
P N Y4
v z)k PN

C(O)OCHs,
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O\S//O
o N,

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

‘OO D T
HO,C Z _ HOC Z _ HOC N/ , HOC Z ,
S~
2
HO,C = |
o HOC A" )

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

R
;55 N Ro2 sié N R 21
22
AN
N / | N N
Ros Rog Z |
/
R24 R24 R25 N
’ o
en la que Rz1, R22, R23, R2a ¥ Ras son cada uno independientemente H, halégeno, CN, CF3, OH, NH>, alquilo C+-
Cro, cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-C+g), C(O)NHz, C(O)NH (alquilo C1-C1o), C(O)N(alquilo C+-C4)2, C(O)OH,

C(0)O (alquilo C4-C1p), C(O)(alquilo C4-C1g), C(O)NH(SO2)-(alquilo C4-C1g), C(O)NH(SO-)-(cicloalquilo C3-Cs),
C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NH2, NHC(O)-NH(alquilo C4-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)2, SO2-(alquilo C4-C1o).

Ros

14

En algunas realizaciones, en el compuesto, B tiene la estructura:

Ro1

555' N Roo
W X f; N 5555
N / | ﬁ \ N
Lo

| . = G
24 , 25 o N ,
en la que Rz1, Ry, cada uno de Rzs y Rys es independientemente H, halégeno, OH, NHy, alquilo C4-Ca,
cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-Cs4), C(O)NH;, C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,

C(0)O(alquilo C4-C4), C(O)(alquilo C4-C4), C(O)NH(SOgz)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo Cs3-Cs),
C(O)NH(SOy)-(arilo) u O(SO2)-NHz, SO2-(alquilo C1-Cy).

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, R21, R22, cada uno de Rzs y Ros es
independientemente H, F, Cl, CFs CHs, OCHs, OH, SO2CHs, C(O)NH;, C(O)OH, C(O)OCHs,
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J oL A i e /O Q %
s \/ N \/
HN/ W HN/ \CH3 6%1 HN/S\Ph \ /S\

4

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura
CO,H

S N
LGP > f;N\;N\

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto, B tiene la estructura:

CO,CHj
CO,H

L‘&Ay(;l/\)‘\ K/Q,%‘%/%,K/Q\OH

0 HO,C,

o
HsC 0 o
A L
, , NE
En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, en el compuesto,
Y esta ausente o esta presente;
R1, Rz, R3, Rs y Rs son cada uno H, t-Bu, CI, F o CF3; y
Re esta ausente o presente y, cuando esta presente, es H, OH o F.
En algunas realizaciones, en el compuesto,
Y esta ausente;
R1, Rz, Rs, y Rq son cada uno H,
Rs es CF3 0 t-Bu; y
Res es H.
En algunas realizaciones, en el compuesto,
Y esta presente;
R1, Rz, R3, y R4 son cada uno H,

Rs es CF3 0 t-Bu; y

Rs esta ausente.
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En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:

CF; CF3 CF3
Hi 1H (@) Hi e (@) / Hm - O
NH N HN—
N _{ D N _{ N N = M
AN AN D
/ / /
N~p N~p N~p
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona un compuesto para su uso como un medicamento; o para su uso en el
tratamiento de una enfermedad caracterizada por una acumulacién excesiva de lipofuscina en la retina.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, la enfermedad se caracteriza ademas por la
degeneracion macular mediada por bisretinoides.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, la cantidad del compuesto es eficaz para disminuir la
concentracion en suero de RBP4 en el mamifero.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, la cantidad del compuesto es eficaz para disminuir la
concentracion retiniana de un bisretinoide en la lipofuscina en el mamifero.

En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, el bisretinoide es A2B. En realizaciones adicionales
descritas, pero no reivindicadas, el bisretinoide es isoA2E. En realizaciones adicionales descritas, pero no
reivindicadas, el bisretinoide es A2-DHP-PE. En realizaciones adicionales descritas, pero no reivindicadas, el
bisretinoide es atRAL di-PE.

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por la acumulaciéon excesiva de lipofuscina en la retina es
degeneracion macular asociada con la edad.

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por una acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es
la degeneracién macular asociada con la edad seca (atrofica).

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por una acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es
la enfermedad de Stargardt.

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por la acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es la
enfermedad de Best.

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por una acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es
la maculopatia viteliforme del adulto.

En algunas realizaciones, la enfermedad caracterizada por la acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es la
distrofia macular de tipo Stargardt.
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En algunos casos, B tiene la estructura:

NH /
N
AA ;\(@ . NJ NJ\
N~
v Y < A
N~NH N—NH
b < A DY
A A B b
A\ \ N~ B
'\}\NH N~NH N N—~NH
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En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:
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4 4 4 4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones descritas, pero no reivindicadas, del uso de la presente invencion, el compuesto tiene la
estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 En algunas realizaciones, la degeneracion macular mediada por bisretinoides es la degeneracién macular asociada
con la edad o la enfermedad de Stargardt. En algunas realizaciones, la degeneracién macular mediada por
bisretinoides es la degeneracion macular asociada con la edad. En algunas realizaciones, la degeneracion macular

mediada por bisretinoides es la degeneracion macular asociada con la edad seca (atrofica).

10  En algunas realizaciones, la degeneracion macular mediada por bisretinoides es la enfermedad de Stargardt.

En algunas realizaciones, la degeneracién macular mediada por bisretinoides es la enfermedad de Best.

En algunas realizaciones, la degeneraciéon macular mediada por bisretinoides es la maculopatia viteliforme del

15  adulto.

En algunas realizaciones, la degeneracion macular mediada por bisretinoides la distrofia macular de tipo Stargardt.

La degeneraciéon macular mediada por bisretinoides puede comprender la acumulacion de depdsitos de lipofuscina

20 en el epitelio pigmentario de la retina.
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Como se usa en el presente documento, el "bisretinoide lipofuscina" es lipofuscina que contiene un bisretinoide
citotdxico. Los bisretinoides citotdxicos incluyen, pero no se limitan necesariamente a, A2E, isoA2E, atRAL di-PE y
A2-DHP-PE (Figura 1, 2,y 3).

Excepto que se especifique lo contrario, cuando la estructura de un compuesto de la presente invencion incluye un
atomo de carbono asimétrico, se entiende que el compuesto se produce como un racemato, una mezcla racémica y
un enantidmero individual aislado. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente
en la presente invencion. Excepto que se especifique lo contrario, cada carbono estereogénico puede ser de
configuracion R o S. Por consiguiente, se ha de entender que los isémeros que surgen de dicha asimetria (por
ejemplo, todos los enantiomeros y diasteredmeros) estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion, a
menos que se indique lo contrario. Dichos isdbmeros pueden obtenerse en forma sustancialmente pura mediante
técnicas de separacion clasicas y mediante sintesis controlada estereoquimicamente, tal como se describe en
"Enantiomers, Racemates and Resolutions" por J. Jacques, A. Collet y S. Wilen, Pub. John Wiley & Sons, NY, 1981.
Por ejemplo, la resolucion puede llevarse a cabo mediante cromatografia preparativa en una columna quiral.

La presente invencién también pretende incluir todos los is6topos de atomos que se producen en los compuestos
desvelados en el presente documento. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndamero atéomico,
pero diferentes niumeros de masa. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen
tritio y deuterio. Los is6topos de carbono incluyen C-13 y C-14.

Se observara que cualquier anotacion de un atomo de carbono en las estructuras a lo largo de la presente solicitud,
cuando se use sin mas anotaciones, pretende representar todos los isétopos de carbono, tales como 2C, 3C o '“C.
Asimismo, cualquiera de los compuestos que contienen '3C o '“C pueden tener especificamente la estructura de
cualquiera de los compuestos desvelados en el presente documento.

También se observara que cualquier anotaciéon de un atomo de hidrégeno en las estructuras a lo largo de la presente
solicitud, cuando se use sin mas anotaciones, pretende representar todos los isétopos de hidrogeno, tales como 'H,
2H o 3H. Asimismo, cualquiera de los compuestos que contienen ?H o ®H pueden tener especificamente la estructura
de cualquiera de los compuestos desvelados en el presente documento.

En general, los compuestos marcados isotépicamente se pueden preparar mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la materia usando reactivos marcados isotépicamente apropiados en lugar de los
reactivos no marcados empleados.

El término "sustitucion", "sustituido" y "sustituyente" se refiere a un grupo funcional como se ha descrito
anteriormente, en el que uno o mas enlaces a un atomo de hidrégeno contenido en el mismo estan reemplazados
por un enlace a atomos que no son de hidrégeno ni de carbono, con la condicion de que las valencias normales se
mantengan y que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Los grupos sustituidos también incluyen
grupos en los que uno o mas enlaces a uno o mas atomos de carbono o uno o mas atomos de hidrégeno estan
reemplazados por uno o mas enlaces, incluyendo dobles o triples enlaces, a un heteroatomo. Los ejemplos de
grupos sustituyentes incluyen los grupos funcionales descritos anteriormente y halégenos (es decir, F, Cl, Bry I);
grupos alquilo, tales como metilo, etilo, n-propilo, isoproprilo, n-butilo, terc-butilo y trifluorometilo; hidroxilo; grupos
alcoxi, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi e isopropoxi; grupos ariloxi, tales como fenoxi; arilalquiloxi, tales como
benciloxi fenilmetoxi) y p-trifluorometilbenciloxi (4-trifluorometilfeniimetoxi); grupos heteroariloxi; grupos sulfonilo,
tales como trifluorometanosulfonilo, metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo; nitro, nitrosilo; mercapto; grupos sulfanilo,
tales como metilsulfanilo, etilsulfanilo y propilsulfanilo; ciano; grupos amino, tales como los grupos amino,
metilamino, dimetilamino, etilamino y dietilamino; y carboxilo. Cuando se desvelan o reivindican multiples restos
sustituyentes, el compuesto sustituido puede sustituirse independientemente con uno o mas de los restos
sustituyentes desvelados o reivindicados, en singular o en plural. Por sustitucion independiente, se entiende que los
(dos o mas) sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

En los compuestos usados en la presente invencion, los sustituyentes pueden estar sustituidos o no sustituidos,
salvo que se defina especificamente de otra manera.

En los compuestos usados en la presente invencion, los grupos alquilo, heteroalquilo, monociclo, biciclo, arilo,
heteroarilo y heterociclo se pueden sustituir ademas reemplazando uno o mas atomos de hidrégeno por grupos
alternativos que no sean hidrégeno. Estos incluyen, pero sin limitacion, halo, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, ciano
y carbamoilo.

Se entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos usados en la presente invencion
pueden ser seleccionados por un experto en la materia para proporcionar compuestos que sean quimicamente
estables y que puedan sintetizarse facilmente mediante técnicas conocidas en la materia a partir de materiales de
partida facilmente obtenibles. Si un sustituyente a su vez esta sustituido con mas de un grupo, se entiende que estos
multiples grupos pueden estar en el mismo atomo de carbono o en diferentes atomos de carbonos, siempre que
produzcan una estructura estable.
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En la eleccién de los compuestos usados en la presente invencién, un experto habitual en la materia reconocera que
los diversos sustituyentes, es decir, Ry, Ry, etc. deben elegirse de conformidad con los principios bien conocidos de
conectividad de la estructura quimica.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados de cadena lineal y
ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono, y pueden estar no sustituidos o sustituidos. Por
tanto, se define que C4-C,, como en "alquilo C4-C," incluye grupos que tienen 1, 2,..., n-1 o n atomos de carbono en
una disposicion lineal o ramificada. Por ejemplo, se define que C4-Cs, como en "alquilo C4-C¢” incluye grupos que
tienen 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada, y especificamente, incluye metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. A menos que se especifique lo contrario, contiene de uno
a diez atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que incluyen, pero sin limitacion, halégeno, alcoxi, alquiltio, trifluorometilo, difluorometilo, metoxi e hidroxilo.

Como se usa en el presente documento, "alquilo C4-C4" incluye alquilo C+-C,; tanto de cadena lineal como
ramificada.

Como se usa en el presente documento, "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo no aromatico, lineal o
ramificado, que contiene al menos 1 doble enlace entre atomos de carbono, y puede estar presente hasta el nimero
maximo posible de dobles enlaces carbono-carbono no aromaticos, y puede estar sin sustituir o sustituido. Por
ejemplo, "alquenilo C,-Cs” significa un radical alquenilo que tiene 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono y hasta 1, 2, 3,4 o
5 dobles enlaces carbono-carbono respectivamente. Los grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, butenilo y
ciclohexenilo.

Como se usa en el presente documento, "heteroalquilo” incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados tanto de
cadena lineal como ramificada que tienen al menos 1 heteroatomo dentro de la cadena o ramificacion.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" incluye anillos ciclicos de alcanos de tres a ocho atomos de
carbono totales, o cualquier nimero dentro de este intervalo (es decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo).

Como se usa en el presente documento, "heterocicloalquilo" pretende significar un anillo no aromatico de 5 a 10
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S, e incluye grupos
biciclicos. "Heterociclilo", por lo tanto, incluye, pero sin limitacion, los siguientes: imidazolilo, piperazinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiperidinilo, tetrahidrotiofenilo y similares. Si el
heterociclo contiene nitrégeno, se entiende que los N-6xidos correspondientes del mismo también estan englobados
por dicha definicién.

Como se usa en el presente documento, "arilo" pretende significar cualquier anillo de carbono monociclico, biciclico
o policiclico estable de hasta 10 atomos en cada anillo, en el que al menos un anillo es aromatico, y puede estar no
sustituido o sustituido. Los ejemplos de dichos elementos arilo incluyen, pero sin limitacion: fenilo, p-toluenilo (4-
metilfenilo), naftilo, tetrahidro-naftilo, indanilo, fenantrilo, antrilo o acenaftilo. En los casos en los que el sustituyente
arilo es biciclico y un anillo es no aromatico, se entiende que la union es a través del anillo aromatico.

El término "alquilarilo" se refiere a grupos alquilo como se ha descrito anteriormente en los que uno o mas enlaces a
hidrégeno contenidos en los mismos estan reemplazados por un enlace a un grupo arilo como se ha descrito
anteriormente. Se entiende que un grupo "alquilarilo" esta conectado a una molécula central a través de un enlace
del grupo alquilo y que el grupo arilo actia como un sustituyente en el grupo alquilo. Los ejemplos de restos
arilalquilo incluyen, pero sin limitacién, bencil(fenilmetilo), p-trifluorometilbencil(4-trifluorometilfenilmetilo), 1-feniletilo,
2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo y similares.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, representa un anillo monociclico, biciclico o
policiclico estable de hasta 10 atomos en cada anillo, en el que al menos un anillo es aromatico y contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N y S. Los grupos heteroarilo aromaticos biciclicos
incluyen, pero sin limitacion, anillos de fenilo, piridina, pirimidina o piridizina que estan (a) condensados a un anillo
heterociclico aromatico (insaturado) de 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno; (b) condensados a un anillo
heterociclico aromatico (insaturado) de 5 o 6 miembros que tiene dos atomos de nitrégeno; (c) condensados a un
anillo heterociclico aromatico (insaturado) de 5 miembros que tiene un atomo de nitrégeno junto con un atomo de
oxigeno o un atomo de azufre; o (d) condensados a un anillo heterociclico aromatico (insaturado) de 5 miembros que
tiene un heteroatomo seleccionado entre O, N o S. Los grupos heteroarilo dentro del alcance de dicha definicion
incluyen, pero sin limitacion: benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo, furanilo, indolinilo, indolilo, indolazinilo, indazolilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxazolina,
isoxazolina, oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo,
aziridinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo,
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dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
dihidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo,
dihidroazetidinilo, metilendioxibenzoilo, tetra-hidrofuranilo, tetrahidrotienilo, acridinilo, carbazolilo, cinolinilo,
quinoxalinilo, pirrazolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo,
benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, indolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, tetra-hidroquinolina. En los casos en los que el sustituyente heteroarilo es biciclico y un anillo es
no aromatico o no contiene heteroatomos, se entiende que la unién es a través del anillo aromatico o a través del
anillo que contiene heteroatomos, respectivamente. Si el heteroarilo contiene atomos de nitrégeno, se entiende que
los N-6xidos correspondientes del mismo también estan englobados por dicha definicion.

Como se usa en el presente documento, "monociclo” incluye cualquier anillo de carbono policiclico estable de hasta
10 atomos, y puede estar no sustituido o sustituido. Los ejemplos de dichos elementos de monociclo no aromatico
incluyen, pero sin limitacion: ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los ejemplos de dichos elementos de
monociclo aromatico incluyen, pero sin limitacion: fenilo. Como se usa en el presente documento, "heteromonociclo”
incluye cualquier monociclo que contiene al menos un heteroatomo.

Como se usa en el presente documento, "biciclo" incluye cualquier anillo de carbono policiclico estable de hasta 10
atomos que esta condensado a un anillo de carbono policiclico de hasta 10 atomos, estando cada anillo
independientemente sustituido o no sustituido. Los ejemplos de dichos elementos de biciclo no aromatico incluyen,
pero sin limitacion: decahidronaftaleno. Los ejemplos de dichos elementos de biciclo aromatico incluyen, pero sin
limitacién: naftaleno. Como se usa en el presente documento, "heterobiciclo" incluye cualquier biciclo que contiene al
menos un heteroatomo.

El término "fenilo" pretende significar un anillo aromatico de seis miembros que contiene seis atomos de carbono, y
cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "bencilo” pretende indicar un metileno unido directamente a un anillo de benceno. El grupo bencilo es un
grupo metilo en el que un atomo de hidrégeno esta reemplazado por un grupo fenilo y cualquier derivado sustituido
del mismo.

El término "piridina" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de seis miembros que contiene 5 atomos de
carbono y 1 atomo de nitrégeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "pirimidina" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de seis miembros que contiene 4 atomos
de carbono y 2 atomos de nitrégeno, en el que los dos atomos de nitrégeno estan separados por un atomo de
carbono y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "piridazina" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de seis miembros que contiene 4 atomos
de carbono y 2 atomos de nitrégeno, en el que los dos atomos de nitrégeno son adyacentes entre si, y cualquier
derivado sustituido del mismo.

El término "pirazina" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de seis miembros que contiene 4 atomos
de carbono y 2 atomos de nitrégeno, en el que los dos atomos de nitrégeno estan separados por dos atomos de
carbono, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "pirrolidina" pretende significar un anillo de cinco miembros no aromatico que contiene cuatro atomos de
carbono y un atomo de nitrégeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "triazol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros que contiene dos atomos
de carbono y tres atomos de nitrégeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "imidazol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros que contiene tres
atomos de carbono y dos atomos de nitrégeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "tiadiazol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros que contiene dos
atomos de carbono, dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "pirazol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros que contiene tres atomos
de carbono y dos atomos de nitrégeno, en el que los atomos de nitrégeno son adyacentes entre si, y cualquier
derivado sustituido del mismo.

El término "triazina" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de seis miembros que contiene 3 atomos de
carbono y 3 atomos de nitrégeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "indol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros condensado a un anillo de
fenilo, conteniendo el anillo de cinco miembros 1 atomo de nitrégeno directamente unido al anillo de fenilo.

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2700 541 T3

El término "bencimidazol" pretende significar un heteroarilo que tiene un anillo de cinco miembros condensado a un
anillo de fenilo, conteniendo el anillo de cinco miembros 2 atomos de nitrégeno unidos directamente al anillo de
fenilo.

El término "oxatano" pretende significar un anillo de cuatro miembros no aromatico que contiene tres atomos de
carbono y un atomo de oxigeno, y cualquier derivado sustituido del mismo.

El término "sulfolano" pretende significar un anillo no aromatico de cinco miembros que contiene cuatro atomos de
carbono y un atomo de azufre, en el que el atomo de azufre esta doblemente unido a dos atomos de oxigeno, y
cualquier derivado sustituido del mismo.

Los compuestos usados en la presente invencién se pueden preparar mediante técnicas bien conocidas en sintesis
organica y que son familiares para un experto en la materia. Sin embargo, estas pueden no ser el Unico medio para
sintetizar u obtener los compuestos deseados.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante técnicas descritas en “Vogel's Textbook of
Practical Organic Chemistry”, A. I. Vogel, A. R. Tatchell, B. S., Furnis, A. J., Hannaford, P. W. G. Smith, (Prentice
Hall) 52 Edicion (1996), y “March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure”, Michael B.
Smith, Jerry March, (Wiley-Interscience) 52 Edicion (2007). Sin embargo, estas pueden no ser el Unico medio para
sintetizar u obtener los compuestos deseados.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante técnicas descritas en el presente documento.
Los métodos sintéticos usados para preparar los Ejemplos 1-46 se pueden usar para preparar los compuestos de
octahidrociclopentapirroles adicionales que se describen en el presente documento.

Los diversos grupos R unidos a los anillos aromaticos de los compuestos desvelados en el presente documento
pueden afadirse a los anillos mediante procedimientos convencionales, por ejemplo, los expuestos en “Advanced
Organic Chemistry: Part B: Reaction and Synthesis”, Francis Carey y Richard Sundberg, (Springer) 5% edicion.
(2007).

Otro aspecto de la invencion comprende un compuesto de la presente invencidon en forma de composicion
farmacéutica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "agente farmacéuticamente activo" significa cualquier
sustancia o compuesto adecuado para la administracion a un sujeto y que proporciona actividad biolégica u otro
efecto directo en el tratamiento, la cura, la mitigacion, el diagndstico o la prevencién de la enfermedad, o que afecta
a la estructura o a cualquier funcion del sujeto. Los agentes farmacéuticamente activos incluyen, pero sin limitacion,
las sustancias y los compuestos descritos en “the Physicians' Desk Reference” (PDR Network, LLC; 642 edicion; 15
de noviembre de 2009) y "Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations" (Departamento
estadounidense de sanidad y servicios sociales, 302 edicion, 2010). Los agentes farmacéuticamente activos que
tienen grupos colgantes de acido carboxilico pueden modificarse de acuerdo con la presente invenciéon usando
reacciones de esterificacion convencionales, y métodos faciimente obtenibles y conocidos por los expertos en la
materia de la sintesis quimica. Cuando un agente farmacéuticamente activo no posee un grupo de acido carboxilico,
el experto en la materia podra disefiar e incorporar un grupo de acido carboxilico al agente farmacéuticamente
activo, en el que la esterificacion puede llevarse a cabo posteriormente siempre que la modificaciéon no interfiera con
la actividad ni con el efecto biolégico del agente farmacéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de sal. Como se usa en el presente documento,
una "sal" es una sal de los presentes compuestos que se ha modificado produciendo sales acidas o basicas de los
compuestos. En el caso de los compuestos usados para tratar una enfermedad, la sal es farmacéuticamente
aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de acido
minerales u organicas de restos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de restos acidos tales como
fenoles. Las sales se pueden preparar usando un acido organico o inorganico. Dichas sales de acido son cloruros,
bromuros, sulfatos, nitratos, fosfatos, sulfonatos, formiatos, tartratos, maleatos, malatos, citratos, benzoatos,
salicilatos, ascorbatos y similares. Las sales de fenolato son las sales de metales alcalinotérreos, sodio, potasio o
litio. La expresién "sal farmacéuticamente aceptable”, en este sentido, se refiere a las sales de adicién de acido o de
base inorganicas y organicas, relativamente no toxicas, de los compuestos de la presente invencion. Estas sales
pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencion, o
haciendo reaccionar por separado un compuesto purificado de la invenciéon en su forma de base libre o de acido libre
con una base o un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi formada. Las sales representativas
incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato,
estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato,
mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato, y similares. (Véanse,por ejemplo, Berge et al. (1977)
"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1-19).

Se contempla una sal o una sal farmacéuticamente aceptable para todos los compuestos desvelados en el presente
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documento.

Como se usa en el presente documento, "tratar" significa prevenir, ralentizar, detener o invertir la progresion de una
enfermedad o infecciéon. El tratamiento también puede significar la mejora de uno o mas sintomas de una
enfermedad o infeccion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en diversas formas, incluyendo las detalladas en el
presente documento. El tratamiento con el compuesto puede ser un componente de una terapia de combinacioén o
una terapia adjunta, es decir, el sujeto o paciente que necesita el farmaco se trata con o recibe otro farmaco dado
para la enfermedad junto con uno o mas de los presentes compuestos. Esta terapia de combinacion puede ser una
terapia secuencial en la que el paciente se trata primero con un farmaco y luego con el otro, o los dos farmacos se
administran simultaneamente. Estos pueden administrarse independientemente por la misma via, o por dos o mas
vias de administracion diferentes dependiendo de las formas farmacéuticas empleadas.

Como se usa en el presente documento, un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" es un disolvente, agente o
vehiculo de suspensién farmacéuticamente aceptable, para administrar los presentes compuestos al animal o al ser
humano. El vehiculo puede ser liquido o solido, y se selecciona teniendo en cuenta la forma de administracion
planificada. Los liposomas también son un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La dosis de los compuestos administrados en el tratamiento variara dependiendo de factores tales como las
caracteristicas farmacodinamicas de un agente quimioterapéutico especifico, y su modo y via de administracion; la
edad, el sexo, la tasa metabdlica, la eficiencia de absorcién, la salud y el peso del receptor; la naturaleza y el
alcance de los sintomas; el tipo de tratamiento concurrente que se esté administrando; la frecuencia del tratamiento
con; y el efecto terapéutico deseado.

Una unidad de dosificacion de los compuestos usados en el método de la presente invencion puede comprender un
solo compuesto o mezclas del mismo con agentes adicionales. Los compuestos se pueden administrar en formas
farmacéuticas orales tales como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones,
jarabes y emulsiones. Los compuestos también pueden administrarse en forma intravenosa (bolo o infusion),
intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, o introducirse directamente, por ejemplo, mediante inyeccion, aplicacion
tépica u otros métodos, en o sobre un sitio de infeccién, usando todas formas farmacéuticas bien conocidas por los
expertos en la materia farmacéutica.

Los compuestos usados en la presente invencién pueden administrarse mezclados con diluyentes, agentes de
liberacion prolongada, excipientes o vehiculos farmacéuticamente adecuados (denominados en conjunto en el
presente documento vehiculo farmacéuticamente aceptable) seleccionados adecuadamente con respecto a la forma
de administracién prevista y en consonancia con las practicas farmacéuticas convencionales. La unidad estara en
una forma adecuada para la administracion oral, rectal, topica, intravenosa, o de inyeccion directa o parenteral. Los
compuestos se pueden administrar solos o0 mezclados con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Este vehiculo
puede ser solido o liquido, y el tipo de vehiculo, en general, se selecciona en funcion del tipo de administracion que
se esté usando. El agente activo se puede administrar conjuntamente en forma de un comprimido o una capsula, un
liposoma, como un polvo aglomerado o en forma liquida. Los ejemplos de vehiculos solidos adecuados incluyen
lactosa, sacarosa, gelatina y agar. Las capsulas o los comprimidos pueden formularse faciimente, y pueden
fabricarse mas faciles de tragar o masticar; otras formas solidas incluyen granulos y polvos a granel. Los
comprimidos pueden contener aglutinantes, lubricantes, diluyentes, agentes disgregantes, agentes colorantes,
agentes aromatizantes, agentes inductores del flujo y agentes de fusién adecuados. Los ejemplos de formas
farmacéuticas liquidas adecuadas incluyen soluciones o suspensiones en agua, grasas y aceites farmacéuticamente
aceptables, alcoholes u otros disolventes organicos, incluyendo ésteres, emulsiones, jarabes o elixires,
suspensiones, soluciones y/o suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes y preparaciones
efervescentes reconstituidas a partir de granulos efervescentes. Dichas formas farmacéuticas liquidas pueden
contener, por ejemplo, disolventes, conservantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, diluyentes,
edulcorantes, espesantes y agentes de fusion adecuados. Las formas farmacéuticas orales contienen opcionalmente
aromatizantes y agentes colorantes. Las formas parenteral e intravenosa también pueden incluir minerales y otros
materiales para que sean compatibles con el tipo de inyeccion o sistema de administracion escogido.

Las técnicas y composiciones para fabricar formas farmacéuticas utiles en la presente invencion se describen en las
siguientes referencias: “7 Modern Pharmaceutics”, Capitulos 9 y 10 (Banker & Rhodes, Editores, 1979);
“Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets” (Lieberman et al., 1981); Ansel, “Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms”, 22 Edicion (1976); “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 172 ed. (Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985); “Advances in Pharmaceutical Sciences” (David Ganderton, Trevor Jones, Eds., 1992); “Advances in
Pharmaceutical Sciences”, Vol. 7. (David Ganderton, Trevor Jones, James McGinity, Eds., 1995); “Aqueous
Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms” (Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Serie 36 (James
McGinity, Ed., 1989); “Pharmaceutical Particulate Carriers: Therapeutic Applications: Drugs and the Pharmaceutical
Sciences”, Vol 61 (Alain Rolland, Ed., 1993); “Drug Delivery to the Gastrointestinal Tract” (Ellis Horwood Books in the
Biological Sciences. Series in Pharmaceutical Technology; J. G. Hardy, S. S. Davis, Clive G. Wilson, Eds.); “Modem
Pharmaceutics Drugs and the Pharmaceutical Sciences”, Vol 40 (Gilbert S. Banker, Christopher T. Rhodes, Eds.).
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Los comprimidos pueden contener aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes, agentes colorantes, agentes
aromatizantes, agentes inductores del flujo y agentes de fusion adecuados. Por ejemplo, Para la administracion oral
en la forma farmacéutica de un comprimido o una capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con
un vehiculo inerte, oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable tal como lactosa, gelatina, agar, almidon, sacarosa,
glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol, sorbitol y similares. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azicares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas farmacéuticas
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de
sodio y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano
y similares.

Los compuestos usados en la presente invencién también pueden administrarse en forma de sistemas de
administracion de liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes vy
vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas. Los compuestos pueden administrarse como componentes de
emulsiones dirigidas a tejidos.

Los compuestos usados en la presente invencion también se pueden acoplar a polimeros solubles como vehiculos
farmacéuticos direccionables o como un profarmaco. Dichos polimeros incluyen polivinilpirrolidona, copolimero de
pirano, polihidroxilpropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol u 6xido de polietileno-polilisina sustituido
con restos palmitoilo. Asimismo, los compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables utiles
para lograr una liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros
de acido polilactico y poliglicélico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles reticulados o anfipaticos.

Las capsulas de gelatina pueden contener los compuestos principios activos y vehiculos en polvo, tales como
lactosa, almidén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Para elaborar
comprimidos compactados pueden usarse diluyentes similares. Tanto los comprimidos como las capsulas pueden
fabricarse como productos de liberacion inmediata o como productos de liberaciéon sostenida para proporcionar la
liberacién continua de la medicacion durante un periodo de horas. Los comprimidos pueden estar recubiertos de
azucar o recubiertos de una pelicula para enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger al comprimido de la
atmodsfera, o pueden estar recubiertos de forma gastrorresistente para la desintegracion selectiva en el tracto
intestinal.

Para la administracion oral en forma farmacéutica liquida, los componentes farmacoldgicos orales se combinan con
cualquier vehiculo inerte oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Los ejemplos de formas farmacéuticas liquidas adecuadas incluyen soluciones o suspensiones en agua, grasas y
aceites farmacéuticamente aceptables, alcoholes u otros disolventes organicos, incluyendo ésteres, emulsiones,
jarabes o elixires, suspensiones, soluciones y/o suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes y
preparaciones efervescentes reconstituidas a partir de granulos efervescentes. Dichas formas farmacéuticas liquidas
pueden contener, por ejemplo, disolventes adecuados, conservantes, agentes emulsionantes, agentes de
suspension, diluyentes, edulcorantes, espesantes y agentes de fusion.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracion oral pueden contener colorantes y saborizantes para
aumentar la aceptacion del paciente. En general, el agua, un aceite adecuado, solucion salina, solucion acuosa de
dextrosa (glucosa), y soluciones de azucares relacionados y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles son
vehiculos adecuados para las soluciones parenterales. Las soluciones para la administracion parenteral pueden
contener una sal hidrosoluble del principio activo, agentes estabilizantes adecuados vy, si es necesario, sustancias
tamponantes. Los agentes antioxidantes tales como el bisulfito de sodio, el sulfito de sodio o el acido ascérbico, bien
solos o combinados, son agentes estabilizantes adecuados. También se usan acido citrico y sus sales, y EDTA
sédico. Ademas, las soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio,
metil- o propilparabeno, y clorobutanol. Los vehiculos adecuados se describen en “Remington's Pharmaceutical
Sciences”, Mack Publishing Company, un texto de referencia convencional en este campo.

Los compuestos usados en la presente invencion también se pueden administrar en forma intranasal mediante el
uso de vehiculos intranasales adecuados, o mediante vias transdérmicas, usando aquellas formas de parches
cutaneos transdérmicos bien conocidos por los expertos en la materia. Para la administracién en forma de un
sistema de administracion transdérmico, la administracién de la dosis, en general, sera continua en lugar de
intermitente durante toda la pauta posoldgica.

Las formas parenteral e intravenosa también pueden incluir minerales y otros materiales para que sean compatibles
con el tipo de inyeccion o sistema de administracion escogido.

Cada realizacién desvelada en el presente documento se contempla como aplicable a cada una de las otras
realizaciones desveladas. Por tanto, todas las combinaciones de los diversos elementos descritos en el presente
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documento estan dentro del alcance de la invencion.

La presente invencion se entendera mejor por referencia a los siguientes detalles experimentales, pero los expertos
en la materia apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son solo ilustrativos de la invencion
como se describe de manera mas completa en las reivindicaciones que figuran mas adelante.

Detalles experimentales

Materiales y procedimientos

Ensayo de TR-FRET para determinar la interaccién de HBP4-TTR inducida por el retinol

La union de un antagonista de RBP4 deseado desplaza al retinol e induce un obstaculo para la interaccion de RBP4-
TTR, produciendo una reduccioén de la sefial de FRET (Figura 7). En este ensayo, se usaron MBP-RBP4 expresados
en bacterias y TTR sin marcar. Para su uso en el ensayo de TR-FRET, se expreso6 el fragmento de RBP4 humana
marcado con proteina de uniéon a maltosa (MBP) (aminoacidos 19-201) en la cepa de E. coli Gold(DE3)pLysS
(Stratagene) usando el vector pMAL-c4x. Tras la lisis celular, se purific6 RBP4 recombinante a partir de la fraccion
soluble usando el sistema de FPLC ACTA (GE Healthcare) dotado de la columna MBP Trap HP de 5ml. La TTR
humana sin marcar se adquirié en Calbiochem. La TTR sin marcar se marco directamente con criptato de Eu®*-NHS
usando el kit de marcaje de criptato de HTRF de CisBio siguiendo las recomendaciones del fabricante. El ensayo de
HTRF se realiz6 en placas de 384 pocillos blancos de bajo volumen (Greiner-Bio) en un volumen de ensayo final de
16 ul por pocillo. El tampén de reaccién contenia Tris-HCI 10 mM a pH 7,5, DTT 1 mM, NP-40 al 0,05 %, Prionex al
0,05 %, glicerol al 6 % y KF 400 mM. Cada reaccion contenia MBP-RBP4 60 nM y TTR-Eu 2 nM junto con 26,7 nM
de anticuerpo anti-MBP conjugado con d2 (Cisbio). La valoracion de los compuestos de ensayo del presente ensayo
se realizd en presencia de retinol 1 yM. Todas las reacciones se ensamblaron a oscuras con luz roja tenue y se
incubaron durante la noche a + 4 °C envueltas en papel de aluminio. La sefial de TR-FRET se midi6 en el lector de
placas multimodo SpectraMax M5e (dispositivo molecular). La fluorescencia se excité a 337 nm y se tomaron dos
lecturas por pocillo: Lectura 1 para la transferencia de energia temporizada de Eu (K) a d2 (excitacion a 337 nm,
emisién a 668 nm, retardo del recuento de 75 microsegundos, ventana de recuento de 100 microsegundos) y
Lectura 2 para la fluorescencia temporizada de Eu (K) (excitacion a 337 nm, emision a 620 nm, retardo del recuento
de 400 microsegundos, ventana de recuento de 400 microsegundos). La sefial de TR-FRET se expresd como la
relacion de intensidad de fluorescencia: FIlu665/Flu620 x 10.000.

Ensayo de unién a RBP4 de proximidad por centelleo

La RBP4 humana sin marcar purificada de la orina de pacientes con proteinuria tubular se adquirié en Fitzgerald
Industries International. Se biotinil6 usando el kit de biotinilacion EZ-Link Sulfo-NHS-LC de Pierce siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Se realizaron experimentos de unién en placas de 96 pocillos (OptiPlate,
PerkinElmer) en un volumen final de ensayo de 100 ul por pocillo en tampén SPA (1 x PBS, pH 7,4, EDTA 1 mM,
BSA al 0,1 %, CHAPS al 0,5 %). La mezcla de reaccion contenia 3H-Retinol 10 nM (48,7 Ci/mmol; PerkinElmer),
0,3 mg/pocillo de perlas de estreptavidina-PVT, RBP4 biotinilado 50 nM y un compuesto de ensayo. La unién
inespecifica se determind en presencia de 20 uM de retinol no marcado. La mezcla de reaccién se ensamblé a
oscuras bajo una tenue luz roja. Las placas se sellaron con cinta transparente (TopSeal-A: microplaca de 96 pocillos,
PerkinElmer), se envolvieron en papel de aluminio y se dejaron equilibrar durante 6 horas a temperatura ambiente,
seguido de una incubacion durante la noche a +4 °C. Los recuentos radiactivos se midieron usando un contador
TopCount NXT (Packard Instrument Company).

Procedimientos generales para la preparacion de 3.3.0 amida de octahidrociclopenta[c]pirrol Il

N AN
| R | Ry
= =

R
1

Condiciones: A1) acido carboxilico, HBTU, EtsN, DMF; A2) acido carboxilico, EDCI, HOBt, i-ProNEt, DMF; A3)
cloruro de acido, EtsN, CH,Cl».
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Procedimiento general (PG-A1) para la formacion de carboxamidas: Se agité una mezcla de amina I (1 equiv.),
el acido carboxilico deseado (1 equiv.), trietilamina (EtsN) (3 equiv.) y hexafluoro-fosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU) (1,5 equiv.) en DMF (0,25 M) a temperatura ambiente hasta que la reaccion se hubo
completado segin TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H.O y se extrajo con EtOAc. Se lavaron los extractos
organicos combinados con H;O, salmuera, se secaron sobre Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificé bien mediante cromatografia de fase normal en columna sobre gel de
silice (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH;Cl, y una mezcla a
90:9:1 de CH.CI,/CH30OH/NH40OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los eluyentes
tipicos incluian CH3CN y H20), proporcionando la carboxamida Il deseada. La estructura del producto se verificd
mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimiento general (PG-A2) para la formacion de carboxamidas: Se agité una mezcla de amina I (1 equiv.),
el acido carboxilico deseado (1equiv.), N,N-diisopropiletiamina (i-ProNEt) (3 equiv.), 1-etil-3-(3-
dimetilaminutosopropil)carbodiimida (EDCI) (1,5 equiv.) e hidroxibenzotriazol (HOBt) (1,5 equiv.) en DMF (0,25 M) a
temperatura ambiente hasta que la reaccién se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluy6é con
H20 y se extrajo con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O, salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante
cromatografia de fase normal en columna sobre gel de silice (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de
hexanos y EtOAc o una mezcla de CH2Cl; y una mezcla a 90:9:1 de CH,Clz/CH30OH/NH4sOH concentrado) o
cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H»O), proporcionando la
carboxamida Il deseada. La estructura del producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante andlisis de masas.

Procedimiento general (PG-A3) para la formacion de carboxamidas: Se agité una mezcla de amina | (1 equiv.),
EtsN (3 equiv.) y cloruro de acido (1 equiv.) en CH2Cl» (0,25 M) a temperatura ambiente hasta que la reaccion se
hubo completado segun la TLC o LC-MS. Se lavo la mezcla con H2O, salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de columna de gel de
silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH,Cl» y
una mezcla a 90:9:1 de CH,Cl,/CH3OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los
eluyentes tipicos incluian CHzCN y H20), proporcionando las carboxamidas Il deseadas. La estructura del producto
se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de carboxamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-i)metanona IV

B:i B:i
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Condiciones: B) cloruro de acido, EtsN, CH2Cl..

Procedimiento general (PG-B) para la formaciéon de carboxamidas: Se agit6 una mezcla de amina Il (1 equiv.),
el cloruro de acido deseado (1 equiv.) y EtsN (3 equiv.) en CH2Cl, (0,25 M) de 0 °C a la temperatura ambiente hasta
que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H;O y se extrajo con CHzCl..
Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O, salmuera, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé bien mediante cromatografia de columna de gel de
silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH,Cl» y
una mezcla a 90:9:1 de CH,Cl,/CH3OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los
eluyentes tipicos incluian CH3CN y H»O), proporcionando las carboxamidas IV deseadas. La estructura del producto
se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de sulfonamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)metanona V
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Condiciones: C) cloruro de sulfonilo, i-ProNEt, CH2Cls.

Procedimiento general (PG (PG-C) para la formacion de sulfonamidas: Se agitdé una mezcla de amina Il
(1 equiv.), el cloruro de sulfonilo deseado (1 equiv.) e i-ProNEt (3 equiv.) en CH2Cl, (0,25 M) de 0 °C a la temperatura
ambiente hasta que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H2O y se
extrajo con CH,Cl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H;0, salmuera, se secaron sobre Na;SOu,
se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de
columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una
mezcla de CH,Cl; y una mezcla a 90:9:1 de CHCl/CH30H/NH4sOH concentrado) o cromatografia de columna de
fase inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CHzCN y H,0), proporcionando las sulfonamidas V deseadas. La
estructura del producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)metanonas VI alquiladas
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Condiciones: D) aldehido o cetona, NaBH(OAc)s, CH2Cl..

Procedimiento general (PG-D) para la formacion de sulfonamidas: Se agité una mezcla de amina lll (1 equiv.), el
aldehido o la cetona deseado (1,5 equiv.) y HOAc (6 equiv.) en CH.Cl, (0,25 M) durante 16 horas a temperatura
ambiente. A esto, se le afadid triacetoxiborohidruro sédico (NaBH(OAc)s), y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente hasta que la reaccion se hubo completado segin la TLC o LC-MS. Se diluyé la mezcla con solucion
acuosa saturada de NaHCO3; y se extrajo con CH.Cl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O,
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filiraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificé bien mediante cromatografia de columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien
una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH;Cl, y a 90:9:1 mezcla de CH,Cl,/CH30H/NH4OH concentrado)
o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H,0O), proporcionando las
aminas VI deseadas. La estructura del producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de carboxamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)metanona VIl
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Condiciones: E) cloruro de acido, EtsN, CH2Cl.

Procedimiento general (PG-E) para la formacion de carboxamidas: Se agité una mezcla de amina VII (1 equiv.),
el cloruro de acido deseado (1 equiv.) y EtsN (3 equiv.) en CH2Cl, (0,25 M) de 0 °C a la temperatura ambiente hasta
que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H;O y se extrajo con CHzCl..
Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O, salmuera, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de columna de gel de
silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH,Cl» y
una mezcla a 90:9:1 de CH,Cl,/CH30OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los
eluyentes tipicos incluian CH3CN y H,0), proporcionando las carboxamidas VIl deseadas. La estructura del
producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de sulfonamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)(4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)metanona IX
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Condiciones: F) cloruro de sulfonilo, i-PraNEt, CH,Clo.

Procedimiento general (PG-F) para la formacion de sulfonamidas: Se agit6 una mezcla de amina VII (1 equiv.),
el cloruro de sulfonilo deseado (1 equiv.) y i-ProNEt (3 equiv.) en CH2Cl; (0,25 M) de 0 °C a la temperatura ambiente
hasta que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H>O y se extrajo con
CH.ClI,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H20, salmuera, se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de columna de gel
de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH.Cl,
y una mezcla a 90:9:1 de CHCl,/CH30OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18
(los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H,0), proporcionando las sulfonamidas IX deseadas. La estructura del
producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)metanonas X alquiladas
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Condiciones: G) aldehido o cetona, NaBH(OAc)s, CHxCls.

Procedimiento general (PG-G) para la formacion de sulfonamidas: Se agité una mezcla de amina VIl (1 equiv.),
el aldehido o la cetona deseado (1,5 equiv.) y HOAc (6 equiv.) en CHxCl; (0,25 M) durante 16 horas a temperatura
ambiente. A esto, se le afiadid NaBH(OACc)s), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente hasta que la reaccion se
hubo completado segun la TLC o LC-MS. Se diluy6 la mezcla con solucidon acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo
con CHyCl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O, salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de
columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una
mezcla de CH,Clz y a 90:9:1 mezcla de CH,Cl,/CH30OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase
inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H20), proporcionando la amina X deseada. La estructura del
producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de carboxamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)(1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)metanona XII

X X
i | R
= =
H
—_— O
N NH N N)L\R3
07NN o‘L\“/<;:J
N~NH N-NH

XI Xil

Condiciones: H) cloruro de acido, EtsN, CHxCls.

Procedimiento general (PG-H) para la formacion de carboxamidas: Se agité6 una mezcla de amina Xl (1 equiv.),
el cloruro de acido deseado (1 equiv.) y EtsN (3 equiv.) en CH2Cl, (0,25 M) de 0 °C a la temperatura ambiente hasta
que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H;O y se extrajo con CHzCl..
Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O, salmuera, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé bien mediante cromatografia de columna de gel de
silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH,Cl» y
una mezcla a 90:9:1 de CH,Cl,/CH3OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18 (los
eluyentes tipicos incluian CH3CN y H»0), proporcionando las carboxamidas Xll deseadas. La estructura del producto
se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de sulfonamidas de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)(1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)metanona Xlil
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Condiciones: |) cloruro de sulfonilo, i-ProNEt, CH2Cl..

Procedimiento general (PG-I) para la formacion de sulfonamidas: Se agit6 una mezcla de amina Xl (1 equiv.), el
cloruro de sulfonilo deseado (1 equiv.) y i-ProNEt (3 equiv.) en CH;Cl2 (0,25 M) de 0 °C a la temperatura ambiente
hasta que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H2O y se extrajo con
CH.ClI,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,0, salmuera, se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé bien mediante cromatografia de columna de gel
de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una mezcla de CH.Cl,
y una mezcla a 90:9:1 de CH2Cl/CH30OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase inversa C-18
(los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H20), proporcionando las sulfonamidas Xlll deseadas. La estructura del
producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de (5-fenilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)(1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)metanonas XIV alquiladas

~ =
| TR | R
= 2
J
e
R
N NH N N’ 3
07NN 04L\W4Q;J
N-NH N~NH
X XIV

Condiciones: J) aldehido o cetona, NaBH(OAc)s, CH.Cl..

Procedimiento general (PG-J) para la formacion de sulfonamidas: Se agit6 una mezcla de amina Xl (1 equiv.), el
aldehido o la cetona deseado (1,5 equiv.) y HOAc (6 equiv.) en CH2Cl, (0,25 M) durante 16 horas a temperatura
ambiente. A esto, se le afadié NaBH(OACc)s), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente hasta que la reaccion se
hubo completado segun la TLC o LC-MS. Se diluy6 la mezcla con solucidon acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo
con CHyCl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O, salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de
columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una
mezcla de CH,Clz y a 90:9:1 mezcla de CH,Cl,/CH30OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de columna de fase
inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H,0), proporcionando la amina XIV deseada. La estructura del
producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de 3.3.0 2-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidina-4-
carboxilato metilico XV
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Condiciones: K1) Et;sN, DMF

Procedimiento general (PG-K1) para la formacion de 2-aminopirimidina: Se agit6 una mezcla de amina |
(1 equiv.), el 2-cloropirimidina-4-carboxilato metilico deseado (1 equiv.), y ftrietilamina (EtsN) (3 equiv.) en DMF
(0,25 M) a 60 °C hasta que la reaccion se hubo completado seguin la TLC o LC-MS. La mezcla se diluyé con H.O y
se extrajo con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,0, salmuera, se secaron sobre Na;SOu,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante cromatografia de
columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos y EtOAc o una
mezcla de CH,Cl; y una mezcla a 90:9:1 de CH2Cl/CH30H/NH4sOH concentrado) o cromatografia de columna de
fase inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H,O), proporcionando la carboxamida XV deseada. La
estructura del producto se verifico mediante RMN de 'H y mediante andlisis de masas.

Procedimientos generales para la preparacion de 3.3.0 acido 2-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)pirimidina-4-carboxilico XVI

[ 1w, [ IR,
= 4

N

N
) )
\/Q\COZCH?, RZQ\CozH

XV XVI

Condiciones: L1) NaOH 2 N, CHsOH, THF

Procedimiento general (PG-L1) para la formacion de acido carboxilico: Se agitdé una mezcla de éster XV
(1 equiv.) y solucion acuosa de NaOH 2 N (3 equiv.) en una mezcla a 1:1 de THF y CH3OH (0,25 M) a temperatura
ambiente hasta que la reaccion se hubo completado segun la TLC o LC-MS. Se neutraliz6 la mezcla con HCI 2 N y
se extrajo con CH:Cl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O, salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd bien mediante
cromatografia de columna de gel de silice en fase normal (los eluyentes tipicos incluian bien una mezcla de hexanos
y EtOAc o una mezcla de CH,Cl; y mezcla a 90:9:1 de CH.Cl,/CH3OH/NH4OH concentrado) o cromatografia de
columna de fase inversa C-18 (los eluyentes tipicos incluian CH3CN y H20), proporcionando la carboxamida XVI
deseada. La estructura del producto se verificé mediante RMN de 'H y mediante analisis de masas.

Preparacion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9)
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Etapa A: A una solucion enfriada a 0 °C de hidruro de litio y aluminio (LiAlH4) en THF (1,0 M, 800 ml, 0,8 mol) en
THF (800 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas, de 3 |, dotado de un termdédmetro, se afadid
cuidadosamente (3aR,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (53,7 g, 0,35 mol) en porciones. Tras
cada adicion de la diona, se produjo una reacciéon exotérmica de ~5 °C. Una vez completada la adicion, se dejo
calentar la mezcla a temperatura ambiente, seguido de calentamiento a 70 °C durante 16 horas. Se volvi6é a dejar
enfriar la reaccion hasta la temperatura ambiente y luego se enfrié hasta 0°C. Se inactivd cuidadosamente la
reaccion mediante la adicion lenta de H>O (30 ml), solucién acuosa de NaOH al 15 % (30 ml), seguida de otro bolo
de H>O (90 ml). La velocidad de inactivacion fue lenta para mantener una temperatura interna por debajo de 25 °C.
Se agité la mezcla durante 1 hora y se filtrd a través de Celite. El filtrado acuoso se extrajo con Et,0O (2 x 100 ml), y
los extractos organicos se combinaron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico usando
un aparato de destilacion Kugelrorh, dando (3aA,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol (2) en forma de un aceite
incoloro transparente (19,45 g, 44 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 5,29 (s, 2H), 3,88 (s a, 1H), 3,26 (m, 2H), 2,82
(m, 2H), 2,41-2,19 (m, 4H), 1,96 (m, 2H).

Etapa B: A una solucion enfriada a 0 °C de (3aR,7aS)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol (2, 11,5 g, 93,5 mmol) en
CHxCI, (200 ml), se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (24,5 g, 112 mmol), y la mezcla se dejoé en agitacion a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se lavé la mezcla con H,O (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre
NazSO., se filtrd y se concentroé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 330 g, EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-isoindol-2(3H)-caboxilato de (3aR,7aS)-terc-butilo (3) en forma de un aceite (20,10 g, 49 %): RMN de
'H (500 MHz, CDCls) & 5,64 (s, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,23-2,19 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,57
(s, 9H).

Etapa C: A una mezcla enfriada a 0 °C de 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-2(3H)-carboxilato (3aR,7aS)-terc-butilico
(3, 66,78 g, 0,224 mol) en CH3CN (600 ml), CCls (400 ml) y H>O (800 ml), se afadié NalO4 (192,3 g, 0,899 mol)
seguido de RuO»*H;O (1,19 g, 8,94 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas con
agitacion mecanica, y luego se filtré6 a través de Celite. Se lavd la torta de filtro con CH3OH en CHCl, al 10 %
(200 ml) y se separo el licor madre bifasico. Se extrajo la fase acuosa mas con CHxCl, (3 x 150 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con H>O (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se filtré a través de un lecho de gel de silice usando un sistema de
eluyentes de CH30OH/CH,Cl, (CH3OH del 2 % al 10 % en CH2Cly). El filtrado se concentr6 a presion reducida, dando
acido 2,2'-((3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3,4-diil)diacético (4) en forma de un sdlido (46,75 g, 72 %): RMN
de "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,2 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,42
(s, 9H).

Etapa D: A una suspension de acido 2,2'-((3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-pirrolidina-3,4-diil)diacético (4, 6,97 g,
24,3 mmol) en anhidrido acético (50 ml), se afiadié acetato sddico (NaOAc) (1,99 g, 24,3 mmol), y la mezcla se
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calent6 a 120 °C durante 3 horas. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se filtré a través de Celite. Se
lavé la torta de filtro con Et;O (5 x 50 ml) y se concentro el licor madre a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 120 g,
EtOAc al 30 % en hexanos), dando 5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato (3aR,6aS)-terc-butilico (5) en
forma de una espuma de color blanco (2,17 g, 40 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 3,69 (m, 2H), 3,22 (m, 2H),
2,91 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

Etapa E: A una solucién enfriada a -78 °C de 5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-carboxilato (3aR,6aS)-terc-
butilico (5, 22,35 g, 99,2 mmol) en THF (500 ml), se afiadi6 lentamente una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio
(LIHMDS) en THF (1,0 M, 129 ml). Se sigui6 agitando la mezcla a -78 °C durante 30 minutos, entonces se afadid
lentamente una solucién de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metano-sulfonamida (49,65 g, 139 mmol)
en THF (150 ml). Se agité la mezcla durante 1 hora mas a -78 °C y luego se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 330 g, EtOAc del 0% al 50 % en
hexanos), dando 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,6,6a-tetrahidro-ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-carboxilato (3aS,6aS)-
terc-butilico (6) en forma de un aceite viscoso transparente (1,56 g, cuantitativo): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &
5,58 (s, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,19 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Etapa F: A una mezcla desgasificada en N, de 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta [c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (3aS,6aS)-terc-butilico (6, 14,799, 41,4 mmol), acido 2-trifluorometilfenilborénico (19,70 g,
104 mmol) y una solucién acuosa 2 M de Na,COs; (250 ml) en DME (500 ml), se afadié Pd(PPhs)s (4,80 g,
4,16 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 6 horas, entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con H,O (500 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml) y los extractos organicos combinados
se lavaron con H2O (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna
Redisep de 330g, EtOAc del 0% al 10% en hexanos), dando 5-(2-(trifluorometil)fenil)-3,3a,6,6a-
tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-carboxilato (3aR,6aS)-terc-butilico (7) en forma de un aceite viscoso transparente
(13,70 g, 94 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,65 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 3,85-3,42 (m,
4H), 3,23 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Etapa G: Una mezcla de 5-(2-(trifluorometil)fenil)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato (3aR,6aS)-
terc-butilico (7, 8,63 g, 24,4 mmol) y Pd al 10 %/C (1,57 g, huimedo, 10 % p/p) en CH3zOH (50 ml) se sometié a una
atmodsfera de gas H» (275,8 kPa [40 psi]) usando un aparato de agitacion Parr durante 16 horas a temperatura
ambiente. Se filtré la mezcla a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 40 g, EtOAc
del 0% al 30% en hexanos), dando 5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato
(3aR,5R,6aS)-terc-butilico (8) en forma de un aceite viscoso transparente (0,91 g, 85 %): RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) & 7,69 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 3,49 (m, 5H), 2,75 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,48 (s,
9H).

Etapa H: A una solucion enfriada a 0°C de 5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato
(3aR,5R,6aS)-terc-butilico (8, 7,94 g, 22,3 mmol) en CH,Cl, (60 ml) se afadid una solucién de HCI 2 M en Et,0O
(60 ml) y la mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluyé con Et;O
(200ml) 'y el producto precipitado se filtr6, dando (clorhidrato de 3aR, 5S,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[clpirrol (9) en forma de un soélido de color blanco (5,90 g, 91 %): RMN de 'H
(500 MHz, CDCIs) 6 10,17 (s a, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,38 (m,
3H), 3,01 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 1,96 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 256 [M+H]*.

Preparacion de (3aR, 5S, 6aS)-5-(2-(Trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrolidina (10)

| ==
-
CFs = “CF4
1. H,, Pd/C, TFA, CH4OH, ta. -
H "H 2. Cromatografia de fase inversa H“L ' H

N N
Boc H

T 10

Etapa A: A wuna solucion de 5-(2-(trifluorometil)fenil)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato
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(3aR,6aS)-terc-butilico (7, 0,680 g, 1,92 mmol) en CHCl,, se afiadio acido trifluoroacético (TFA, 1,5 ml). Se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en CH.Cl,
(25 ml) y se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (25 ml) y salmuera (25 ml), se secé sobre Na,SO., se
filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en CHzOH (25 ml) y se afiadié Pd/C (10 % p/p, Tipo
Degussa E101 NE/W, 0,140 g). Se someti6 la mezcla a una atmdsfera de H (344,74 kPa [50 psi]) durante 6 horas y
se filtro a través de Celite. Se concentro el filtrado a presion reducida y el residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en columna de fase inversa (columna Gold de fase inversa C18 de Isco, CH3CN del 10 % al 30 % en
H>O con TFA al 0,05 %). Se disolvio el material resultante en CH2Cl, y se lavé con solucidon acuosa saturada de
NaHCO3;, se secod sobre NaySOs, se filtrd6 y se concentr6 a presion reducida, dando (3aR, 5S, 6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidro-ciclopenta[c]pirrol (10) en forma de un sdlido de color blanco (0,070 g, 14 %): RMN de
'H (300 MHz, CDCl3) 5 7,61 (d, J = 7,8, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 1H), 3,54-3,42 (m, 1H), 3,32-3,26 (m, 2H),
2,81-2,68 (m, 2H), 2,51-2,46 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 256 [M+H]*.

Preparacion de clorhidrato de (4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (12)
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,292 g, 1,00 mmol), acido 6-(terc-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxilico (0,268 g,
1,00 mmol) e i-ProNEt (0,52 ml, 3,00 mmol) en DMF (19 ml) en una atmdsfera de N, se afadié6 EDCI (0,230 g,
1,20 mmol) y HOBt (0,162 g, 1,20 mmol). La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se diluyé con H2O (30 ml). Se recogio el precipitado resultante por filtracion y se lavé con H.O
(50 ml), proporcionando 3-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6 (1H)-carboxilato terc-butilico (11) en forma de un sélido de color blanquecino (390 mg,
77 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,99 (s, 1H), 7,72-7,57 (m, 3H), 7,43-7,34 (m, 1H), 4,54-4,45 (m, 2H),
4,14-4,00 (m, 2H), 3,76-3,53 (m, 4H), 3,45-3,35 (m, 1H), 2,92-2,63 (m, 4H), 2,30-2,14 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H),
1,42 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 505 [M+H]".

Etapa B: A una suspension de 3-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4.5-
dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-6(7 H)-carboxilato terc-butilico (11, 0,385 g, 0,763 mmol) en una proporcion de 1:1
de CH2CI/CH30H (4,6 ml), se anadié una solucién de HCI 2 N en Et;O (4,6 ml) y la solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluy6é con Et;O (30 ml) y se obtuvieron los sélidos por filtracion.
Los solidos se lavaron con Et,O (30 ml) y se secaron, proporcionando clorhidrato de (4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo
[3,4-c]piridin-3-il)((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (12) en forma
de un solido de color blanquecino (320 mg, 95 %): RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,29 (s a, 1H), 9,22-9,11 (m,
2H), 7,71-7,58 (m, 3H), 7,43-7,34 (m, 1H), 4,29-4,21 (m, 2H), 4,11-4,04 (m, 2H), 3,76-3,56 (m, 2H), 3,44-3,30 (m,
3H), 2,99-2,70 (m, 4H), 2,31-2,14 (m, 2H), 1,65-1,46 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 405 [M+H]*.
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Preparacion de clorhidrato de (4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)  ((3aR,5R,6aS)-5-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (14)
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,271 g, 0,928 mmol), acido 5-(terc-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridin-3-carboxilico (0,250 g,
0,928 mmol) e i-ProNEt (0,49 ml, 2,78 mmol) en DMF (18 ml) en una atmdsfera de Nz, se afiadieron EDCI (0,213 g,
1,11 mmol) y HOBt (0,150 g, 1,11 mmol). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con H,O (30 ml). El precipitado resultante se recogié por filtracion y se lavé con H,O
(50 ml). Los solidos se cromatografiaron sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 5 % en CH2Cl, con NH4OH al 0,1 %),
dando  3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil -6, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5(4H)-carboxilato terc-butilico (13) en forma de un sélido de color blanco (384 mg, 82 %): RMN de 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 12,99 (s a, 1H), 7,71-7,58 (m, 3H), 7,43-7,33 (m, 1H), 4,53-4,44 (m, 2H), 4,12-4,01 (m, 2H),
3,74-3,52 (m, 4H), 3,43-3,36 (m, 1H), 2,94-2,61 (m, 4H), 2,31-2,13 (m, 2H), 1,64-1,46 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); MS
(ESI+) m/z 505 [M+H]*.

Etapa B: A una suspension de 3-((3aR, 5r, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-6,7-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato terc-butilico (13, 0,384 g, 0,761 mmol) en una proporcion 1:1 de
CHxCI,/CH30H (4,6 ml), se afiadié a solucién de HCI 2 N en Et,O (4,6 ml) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyé con Et;O (50 ml) y se obtuvieron los soélidos por
filtracion. Los solidos se lavaron con Et;O (30 ml) y se secaron, proporcionando clorhidrato de (4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (14)
en forma de un solido de color blanco (325 mg, 97 %): RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 13,29 (s a, 1H), 9,21 (s a,
2H), 7,71-7,58 (m, 3H), 7,43-7,34 (m, 1H), 4,28-4,21 (m, 2H), 4,12-4,05 (m, 2H), 3,76-3,51 (m, 2H), 3,44-3,30 (m,
3H), 2,99-2,69 (m, 4H), 2,31-2,14 (m, 2H), 1,66-1,46 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 405 [M+H]*.

Preparacion de clorhidrato de (1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta [c]pirrol-2(1H)-il)metanona (16)
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,300g, 1,03 mmol), acido 5-(terc-butoxicarbonil)-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-carboxilico (0,260 g,
1,03 mmol) e i-ProNEt (0,389 g, 3,09 mmol) en DMF (20 ml) en una atmoésfera de N, se afadié EDCI (0,236 g,
1,23 mmol) y HOBt (0,166 g, 1,23 mmol). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se diluyd con H,O (50 ml) y los sélidos resultantes se recogieron por filtracion. Los solidos
obtenidos se cromatografiaron sobre gel de silice (CH30H del 0 % al 5 % en CH2Cl, con NHsOH al 0,1 %), dando 3-
((3aR, 5Rr, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato terc-butilico (15) en forma de un sélido de color blanco (349 mg, 69 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-db)
0 13,33-13,10 (m, 1H), 7,75-7,57 (m, 3H), 7,45-7,34 (m, 1H), 4,56-4,31 (m, 4H), 4,13-4,01 (m, 1H), 3,79-3,53 (m,
3H), 3,44-3,34 (m, 1H), 2,93-2,67 (m, 2H), 2,32-2,14 (m, 2H), 1,66-1,48 (m, 2H), 1,47-1,37 (s, 9H); MS (ESI+) m/z
491 [M+H]*.

Etapa B: A una suspension de 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato terc-butilico (15, 0,349 g, 0,711 mmol) en CHCl (3,0 ml), se afiadié una
solucion de HCI 2N en Et;0 (3,0 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La
mezcla se diluyé con Et;0 (30 ml) y se obtuvieron los sélidos por filtracion. Los soélidos se lavaron con Et;O (30 ml) y
se secaron, proporcionando clorhidrato de (1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)((3aR,5R, 6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de una espuma verde amarillenta
(274 mg, 90 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,25 (s a, 2H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,68-7,59 (m, 2H), 7,45-7,35
(m, 1H), 4,46-4,27 (m, 4H), 3,95-3,81 (m, 1H), 3,78-3,52 (m, 3H), 3,46-3,29 (m, 2H), 2,99-2,69 (m, 2H), 2,30-2,12 (m,
2H), 1,67-1,46 (m, 2H); MS (ESI+) m/z391 [M + H] *.

Ejemplo 1: acido 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-

carboxamido)benzoico (17)
CF3
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Etapa A: A una solucion de (3aR,5S,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,640 g, 2,50 mmol) en
CHxCI; (50 ml), se afiadi6é 2-isocianatobenzoato metilico (0,442 g, 2,50 mmol) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 40 g, EtOAc del 0 % al
30 % en hexanos), dando 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoato metilico en forma de un sélido blanco (0,700 g, 64 %): MS (ESI+) m/z 433 [M+H]".

Etapa B: A una solucién de 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)
benzoato metilico (0,700 g, 1,61 mmol) en CH3zOH (20 ml) y THF (20 ml), se afiadi6 solucién acuosa de NaOH 2 N
(10 ml). Se agitd la mezcla durante 16 horas y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con H;O (25 ml),
y se acidifico con HCI 2N a pH 5 y el precipitado resultante se filtr6, dando acido 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico en forma de un sdlido de color blanco
(0,668 g, 98 %): pf 95-100 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 %): pf 157-161 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
ds) 8 13,46 (s a, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,77-7,01 (m, 5H), 6,99
(m, 1H), 3,65-3,62 (m, 2H), 3,47-3,38 (m, 3H), 2,86 (s a, 2H), 2,27-2,22 (m, 2H), 1,66-1,59 (m, 2H); MS (ESI+) m/z
419 [M+H]*.

Ejemplo 2: (1H-1,2,4-triazol-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
illmetanona (18)

N
O%‘\WN\>
N-NH

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A1, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5S,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol 'y acido 1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico en (1H-1,2,4-triazol-3-
il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un sdlido de
color blanco (0,071 g, 52 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 12,71 (s a, 1H), 8,12 (s a, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,49 (m,
2H), 7,26 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,08-2,81 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,65 (m, 2H); IEN EM
m/z 351 [M+H]+.

Ejemplo 3: (6-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2 (trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-il)metanona (19)
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Etapa A: A una solucién de 6-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-carboxilato etilico (0,050 g, 0,239 mmol) en THF
(4 ml), se anadié una solucion de LiOH*H,O (0,030 g, 0,717 mmol) en H2O (3 ml). Se agité la mezcla durante 20
minutos, se acidificd con HCI 2 N a pH 6 y se concentré a presion reducida. Al residuo, se afiadieron (clorhidrato de
3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,070 g, 0,239 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminuteso)-fosfonio (0,211 g, 0,478 mmol), i-Pr.NEt (0,093 g, 0,717 mmol) y DMF
(4 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se secé sobre Na,SOy4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos) y se liofilizo,
dando (6-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta [cpirrol-
2(1H)-il)metanona en forma de un sdlido de color blanco (0,073 g, 73 %): pf 139-141 °C; RMN de 'H (300 MHz,
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CDCls) & 9,43 (m, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,43-7,36 (m, 1H), 7,28 (m,
1H), 4,53-4,41 (m, 2H), 4,00-3,85 (m, 2H), 3,63-3,53 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 2H); MS (ESI+) m/z
419 [M+H]*.

Ejemplo 4: (6,8-Dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-c][1,4]oxazin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (20)
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Etapa A: A una solucion de 6,8-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-c] [1,4]oxazina-3-carboxilato etilico (0,070 g,
0,355 mmol) en THF (3 ml), se afiadié una soluciéon de LiOH+H,O (0,030 g, 0,710 mmol) en H2O (2 ml). Se agit6 la
mezcla durante 20 minutos, se acidific6 con HCI 2N a pH 6 y se concentré a presion reducida. Al residuo, se
afadieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,104 g, 0,355 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminuteso)-fosfonio (0,314 g, 0,710 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,138 g, 1,07 mmol) y DMF (3 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se
vertio en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se seco
sobre Na;SOy, se filtrd y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos) y se liofilizd, dando (6-metoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-
(2-(trifluorometil) fenil)hexahidro-ciclopenta|c]pirrol-2( 1H)-il)metanona en forma de un sdlido de color blanco (0,052 g,
36 %): pf 161-162 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 1H), 5,03
(s, 2H), 4,54-4,47 (m, 2H), 4,38-4,27 (m, 2H), 4,08-4,00 (m, 2H), 3,91-3,74 (m, 2H), 3,62-3,50 (m, 1H), 3,01-2,80 (m,
2H), 2,44-2,32 (m, 2H), 1,69-1,56 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 407 [M+H]*.

Ejemplo 5: (6-Metoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (21)

CFs
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Etapa A: A una soluciéon de 6-metoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3-carboxilato etilico (0,016 g, 0,316 mmol) en THF
(5 ml), se anadié una solucion de LiOH*H,O (0,040 g, 0,948 mmol) en H2O (3 ml). Se agité la mezcla durante 20
minutos, se acidificd con HCI 2 N a pH 6 y se concentrd a presion reducida. Al residuo, se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,092 g, 0,316 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,280 g, 0,632 mmol), i-Pr.NEt (0,123 g, 0,948 mmol) y DMF
(3 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se seco sobre Na,SO4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos) y se liofilizo,
dando (6-metoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta [c]pirrol-
2 (1H)-il)metanona en forma de un sdlido de color blanquecino (0,098 g, 78 %): pf 147-152°C; RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) 6 9,00 (m, 1H), 7,78 (dd, J=9,9; 0,6 Hz, 1H), 7,63-7,47 (m, 3H), 7,30-7,21 (3H), 4,54-4,42 (m, 2H),
4,00-3,85 (m, 5H), 3,66-3,53 (m, 1H), 3,04-2,87 (m, 2H), 2,46-2,36 (m, 2H), 1,74-1,61 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 431
[M+H]*.

Ejemplo 6: (6-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-il)metanona (22)
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Etapa A: A una solucién de 6-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-carboxilato etilico (0,058 g, 0,257 mmol) en THF
(4 ml), se anadié una solucion de LiOH*H,O (0,032 g, 0,771 mmol) en H20 (2 ml). Se agit6 la mezcla durante 30
minutos, se acidificd con HCl 2 N a pH 6 y se concentrd a presion reducida. Al residuo, se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,075 g, 0,257 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,227 g, 0,514 mmol), i-ProNEt (0,100 g, 0,771 mmol) y DMF
(2 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se seco sobre Na,SO4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 40 % en hexanos) y se liofilizo,
dando (6-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta [c]pirrol-2
(1H)-il)metanona en forma de un sodlido de color blanco (0,042 g, 37 %): pf 147-150 °C; RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 9,54 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,41 (dd, J= 10,0; 2,0 Hz, 1H), 7,28
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,50-4,41 (m, 2H), 3,99-3,86 (m, 2H), 3,63-3,55 (m, 1H), 3,04-2,87 (m, 2H), 2,44-2,37 (m, 2H),
1,70-1,62 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 435 [M+H]*.

Ejemplo 7: (6-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (23)

CF3

Etapa A: A una solucién de 6-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-carboxilato etilico (0,072 g, 0,278 mmol) en
THF (3 ml), se afiadié una solucién de LiOH+H»O (0,035 g, 0,834 mmol) en H2O (1 ml).

Se agito la mezcla durante 30 minutos, se acidificd con HCI 2 N a pH 6 y se concentré a presion reducida. Al residuo,
se afadieron clorhidrato de (3aR5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidro-ciclopenta[c]pirrol (0,081 g,
0,278 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,246 g, 0,556 mmol), i-
PraNEt (0,108 g, 0,834 mmol) y DMF (2 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en
H20. La mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml) y la capa organica se lavé con salmuera (2 x 30 ml), se secé sobre
NazSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc
del 0 % al 40 % en hexanos) y se liofilizd, dando (6-(trifluorometil(-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-
(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta [c]pirrol-2 (7H)-il)metanona en forma de un soélido de color blanco
(0,087 g, 66 %): pf 154-156 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,88 (m, 1H), 8,00 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,63-7,49 (m,
4H), 7,27 (m, 1H), 4,53-4,41 (m, 2H), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,65-3,50 (m, 1H), 3,06-2,89 (m, 2H), 2,48-2,36 (m, 2H),
1,72-1,61 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 469 [M+H]*.

Ejemplo 8: (6-etoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (24)
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Etapa A: A una solucidon de 6-etoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3-carboxilato etilico (0,072 g, 0,306 mmol) en THF
(3 ml), se anadié una solucion de LiOH*H,O (0,038 g, 0,918 mmol) en H20 (1 ml). Se agité la mezcla durante 30
minutos, se acidificd con HCl 2 N a pH 6 y se concentrd a presion reducida. Al residuo, se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,089 g, 0,306 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminuteso)-fosfonio (0,271 g, 0,612 mmol), i-Pr.NEt (0,119 g, 0,918 mmol) y DMF
(3 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se secé sobre Na,SO4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografio sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos) y se liofilizo,
dando (6-etoxi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta [c]pirrol-2
(1H)-il)metanona en forma de un sélido de color blanquecino (0,107 g, 78 %): pf 110-112 °C; RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,98 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,30-7,23 (m, 2H), 4,54-
4,42 (m, 2H), 4,10 (c, J= 6,9 Hz, 2H), 3,99-3,84 (m, 2H), 3,65-3,52 (m, 1H), 3,06-2,84 (m, 2H), 2,46-2,35 (m, 2H),
1,74-1,60 (m, 2H), 1,48 (t, J= 6,9 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 445 [M+H]".

Ejemplo 9: acido 2-((3aR,5S,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-

carboxamido)benzoico (25)
oW

H CO,H

Etapa A: A una solucidon de (3aR, 5S, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (10, 0,030 g,
0,118 mmol) en CH2Cl» (2 ml), se afiadio 2-isocianatobenzoato metilico (0,021 g, 0,118 mmol). Se agit6é la mezcla
durante 2 horas y luego se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 50 % en hexanos), dando 2-
((3aR,5S, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidro ciclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoato metilico en forma de un
solido de color blanco (0,052 g, 100 %): RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 810,53 (s, 1H), 8,67(m, 1H), 8,01 (dd, J=8,0;
1,6 Hz, 1H), 7,62-7,46 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 3,92 (m, 5H), 3,79-3,67 (m, 1H), 3,38-3,33 (m, 2H),
3,07 (m, 2H), 2,11-1,93 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 433 [M+H]".

Etapa C: A una solucion de 2-((3aR,5S,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoato metilico (0,052 g, 0,120 mmol) en THF (3 ml) y metanol (1 ml), se afiadié una soluciéon de
LiOH+H20 (0,015 g, 0,360 mmol) en H2O (1 ml). Se agit6 la mezcla durante 6 horas, se acidifico a pH 2 con HCI 2 N
y se vertio en H;O. La mezcla se extrajo con CH;Cl (30 ml) y la capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (CHzOH del 0 al
10 % en CH.Cly) y se liofilizd, dando acido 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico en forma de un sélido de color blanco (0,049 g, 98 %): pf 172-174 °C; RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3) & 8,67 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,07 (dd, J= 8,1; 1,5 Hz, 1H), 7,62-7,45 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 7,02-6,96 (m, 1H),
3,94-3,87 (m, 2H), 3,79-3,67 (m, 1H), 3,38 (dd, J= 10,8; 4,8 Hz, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,10-1,93 (m, 4H); MS (ESI+) m/z
419 [M+H]*.

Ejemplo 10: acido 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilico (26)
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Etapa A: A una solucién de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-carboxilato etilico (0,485 g, 1,80 mmol) en THF
(15 ml), se afadié una solucién de LiOH+H,O (0,076 g, 1,80 mmol) en H2O (5 ml). Se agité la mezcla durante 20
minutos, se acidificd con HCl 2 N a pH 6 y se concentrd a presion reducida. Al residuo, se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (0,525 g, 1,80 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (1,20 g, 2,7 mmol), i-ProNEt (0,698 g, 5,40 mmol) y DMF (15 ml).
Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas y se vertié en H,O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(150 ml) y la capa organica se lavo con salmuera (2 x 150 ml), se sec6 sobre Na,SOg, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos),
dando  (6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[ c]pirrol-
2(1H)-il)metanona en forma de un solido de color blanco (0,485 g, 56 %): RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) & 9,65 (m,
1H), 7,98 (dd, J = 9,6, 0,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,53-7,47 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 4,51-4,39 (m, 2H), 4,00-
3,85 (m, 2H), 3,64-3,52 (m, 1H), 3,07-2,84 (m, 2H), 2,50-2,33 (m, 2H), 1,72-1,60 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 479 [M+H]".

Etapa B: se calentaron (6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2  (1H)-il)metanona (0,080 g, 0,167 mmol), hexacarbonilo de
molibdeno (0,066 g, 0,251 mmol), Pd(OA), (0,0037 g, 0,0167 mmol), Cs,CO3; (0,014 g, 0,0251 mmol), CHsOH
(0,054 g, 1,67 mmol), Cs,CO3(109 g, 0,334 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) a 80 °C durante 2 horas en un recipiente
sellado, y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc
del 0 % al 60 % en hexanos), dando 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-6-carboxilato metilico en forma de un sélido de color blanco (0,024 g, 31 %): RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) 6 10,12 (s, 1H), 8,00-7,87 (m, 2H), 7,63-7,47 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 4,52-4,21 (m, 2H), 4,03-3,88
(m, 5H), 3,65-3,53 (m, 1H), 3,06-2,89 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 2H), 1,73-1,61 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 459 [M+H]*.

Etapa C: A una solucién de 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1.2.4]
triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilato (0,024 g, 0,0523 mmol) en THF (2 ml) se afadié una solucién de LiOH<H,O
(0,004 g, 0,105 mmol) en H>O (1 ml). Se agité la mezcla durante 30 minutos, se acidificé con HCI 2N a pH 6, y se
purificd por cromatografia de columna de fase inversa C-18 (CH3CN del 10 % al 60 % en H2O), dando acido 3-
((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1.2.4] triazolo[4,3-a]piridina-6-
carboxilico en forma de un sélido de color blanco (0,020 g, 86 %):

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,51 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,80-7,74 (m, 2H), 7,66-7,61 (m, 2H), 7,38
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,29-4,18 (m, 2H), 3,88-3,78 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 2,97-2,82 (m, 2H), 2,32-2,19 (m, 2H), 1,71-
1,66 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 445 [M+H]".

Ejemplo 11: N-metil-3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)  fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxamida (27)

CF3
Hir e O
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Etapa A: Se calenté wuna mezcla de (6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 1H)-il)metanona (0,066 g, 0,138 mmol), hexacarbonilo de molibdeno
(0,054 g, 0,207 mmol), Pd(OAc). (0,0015 g, 0,0007 mmol), xantphos (0,008 g, 0,0138 mmol), metilamina (0,040 g,
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0,414 mmol, 33 % en etanol), i-PrNEt (0,054 g, 0,414 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) a 80 °C durante 2 horas en un
recipiente sellado y se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al 10 % en CH.Cly) y se purific6 mas mediante cromatografia de columna en fase inversa C-18
(CHsCN del 10 % al 60 % en H>0), dando I7-metil-3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxamida en forma de un
solido de color blanco (0,034 g, 54 %): pf 164-168 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,83 (m, 1H), 7,91 (m, 2H),
7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,31 (s a, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,00-3,85 (m, 2H), 3,66-3,53
(m, 1H), 3,05 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 3,01-2,88 (m, 2H), 2,48-2,37 (m, 2H), 1,73-1,62 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 458
[M+H]*.

Ejemplo 12: N,N-dimetil-3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo [4,3-a]piridin-6-carboxamida (28)

CF3
Hi iH O /
N
N _ \
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/
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Etapa A: Se calent6 una mezcla de 6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta  [c]pirrol-2(7H)-il)metanona (0,066 g, 0,138 mmol), hexacarbonilo de
molibdeno (0,054 g, 0,207 mmol), Pd(OAc), (0,0015 g, 0,0007 mmol), xantphos (0,008 g, 0,0138 mmol), clorhidrato
de dimetilamina (0,056 g, 0,690 mmol), i-Pr.NEt (0,125 g, 0,966 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) a 80 °C durante 2 horas
en un recipiente sellado y se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla se cromatografié sobre gel de
silice (CH3OH del 0 % al 10 % en CH2Cl,) y se purific6 mas mediante cromatografia de columna en fase inversa C-
18 (CHsCN del 10 % al 60 % en H>0), dando N,N-dimetil-3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxamida en forma de un
solido de color blanco (0,047 g, 72 %): pf 83-87 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,56 (m, 1H), 7,92 (dd, J = 9,4;
1,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 4,52-4,40 (m, 2H), 3,99-3,85 (m, 2H), 3,64-
3,52 (m, 1H), 3,14 (s, 6H), 3,07-2,84 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 2H), 1,72-1,59 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 472 [M+H]".

Ejemplo 13: 1-metil-3-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)urea (29)

CF3
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Etapa A: Se calentd6 una mezcla de 6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2  (1H)-il)metanona (0,066 g, 0,138 mmol), Pd(OAc), (0,003 g,
0,0138 mmol), xantphos (0,012 g, 0,0207 mmol), metilurea (0,020 g, 0,276 mmol), Cs,CO3 (0,067 g, 0,207 mmol) y
1,4-dioxano (2 ml) a 110 °C durante 6 horas y se enfri6 hasta la temperatura ambiente. La mezcla se cromatografié
sobre gel de silice (CH30H del 0 % al 10 % en CHxCl) y se purificé mas mediante cromatografia de columna en fase
inversa C-18 (CHsCN del 10% al 60% en H0), dando 1-metil-3-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)Jurea en forma de un sdlido
de color blanco (0,010 g, 15 %): pf 230-236 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,48 (s, 1H), 7,78 (d, J = 9,2 Hz,

1H), 7,62-7,47 (m, 4H), 7,06 (s, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,41 (m, 2H), 3,97-3,83 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,00-2,87 (m, 5H),
2,45-2,36 (m, 2H), 1,63 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 473 [M+H]*.

Ejemplo 14: 1,1-dimetil-3-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
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[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-6-il)urea (30)
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Etapa A: Se calent6é wuna mezcla de 6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-i) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 1H)-il)metanona (0,066 g, 0,138 mmol), Pd(OAc). (0,003 g,
0,0138 mmol), xantphos (0,012 g, 0,0207 mmol), N,N-dimetilurea (0,018 g, 0,207 mmol), Cs,CO3; (0,067 g,
0,207 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) a 100 °C durante 6 horas y se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se
cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 10 % en CH2Cly) y se purificé mas mediante cromatografia de
columna en fase inversa C-18 (CH3CN del 10 % al 60 % en HO), dando 1,1-dimetil-3-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a] piridin-6-il) urea en forma de un
solido de color blanco (0,023 g, 34 %): pf 110-115 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,43 (m, 1H), 7,79 (m, 1H),
7,69-7,47 (m, 4H), 7,30-7,25 (m, 1H), 4,48-4,37 (m, 2H), 3,97-3,83 (m, 2H), 3,63-3,51 (m, 1H), 3,06 (s, 6H), 3,02-2,83
(m, 2H), 2,45-2,34 (m, 2H), 1,72-1,59 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 487 [M+H]".

Ejemplo 15: N-metil-3-((3s/R,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-sulfonamida (31)
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Etapa A: Se calent6 una mezcla de 6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 1H)-il)metanona (0,090 g, 0,188 mmol), Pd(OAc), (0,0042 g,
0,0188 mmol), xantphos (0,016 g, 0,0282 mmol), mercaptano de bencilo (0,035 g, 0,282 mmol), i-PraNEt (0,073 g,
0,564 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) a 110 °C durante 16 horas y se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se
cromatografio sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos), dando (6-(benciltio)-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (7H)-il)metanona en forma de una
mezcla con mercaptano de bencilo sin reaccionar (0,090 g en una proporcion de 1:1.4): aceite espeso; MS (ESI+)
m/z 523 [M+H]".

Etapa B: Se disolvi6 el material obtenido en la Etapa A en HOAc (3 ml) y H2O (1 ml). Se afiadié clorosuccinimida de
iT (NCS, 0,040 g, 0,296 mmol) y se agitdé la mezcla durante 3 horas, luego se concentré a presion reducida. El
residuo se repartié entre solucion acuosa saturada de Na,CO3 (50 ml) y CH2Cl» (50 ml). La capa organica se separo
y se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na;SO., se filiré y se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 50 % en hexanos), dando cloruro de 3-
((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4 ]triazolo[4,3-a]piridina-6-sulfonilo
en forma de una mezcla con NCS sin reaccionar (0,032 g): aceite espeso; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 10,28 (m,
1H), 8,08 (dd, J=9,7; 0,8 Hz, 1H), 7,89(dd, J=9,7; 1,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,29 (m,
1H), 4,51-4,40 (m, 2H), 4,03-3,87 (m, 2H), 3,66-3,53 (m, 1H), 3,10-2,86 (m, 2H), 2,49-2,37 (m, 2H), 1,72-1,60 (m,
2H); MS (ESI+) m/z 499 [M+H]*.

Etapa C: Se disolvié el material obtenido en la Etapa B en CH2Cl> (1 ml) y se enfrié6 hasta 0 °C. Se afiadié una

mezcla de metilamina (33 % en EtOH, 0,018 g, 0,192 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,025 g, 0,192 mmol) en
CHClI; (1 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentré a presion reducida.
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El residuo se cromatografi6 mediante cromatografia de columna de fase inversa C-18 (CH3CN del 10 % al 50 % en
H20), dando N-metil-3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina-6-sulfonamida en forma de un solido de color blanco (6,0 mg, 6 % durante tres etapas):
pf 148-152 °C; RMN de "H (300 MHz, CDCl3) 8 10,0 (m, 1H), 7,99 (dd, J = 9,6; 0,8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 9,6; 1,7 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 4,59 (c, J= 5,2 Hz, 1H), 4,50-4,39 (m, 2H), 4,01-3,86
(m, 2H), 3,65-3,53 (m, 1H), 3,08-2,86 (m, 2H), 2,81 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 2,48-2,36 (m, 2H), 1,71-1,60 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 494 [M+H]*.

Ejemplo 16: 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carbonitrilo (32)

CF,

Hi—H
CN
N —
/
N-N
Etapa A: Se calent6 una mezcla de 6-bromo-[1,24]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta [c]pirrol-2 (71H)-il)metanona (0,080 g, 0,167 mmol), ZnCN.» (0,039 g,
0,335 mmol), Pd(PPhs)s (0,019 g, 0,0167 mmol) y DMF (2 ml) a 130 °C bajo radiaciéon de microondas durante 30
minutos. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con H>O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). El
extracto organico se lavd con salmuera (2 x 50 ml), se secd sobre Na,SO, se filiré y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos), dando 3-
((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-
carbonitrilo en forma de un solido de color blanco (0,073 g, 100 %): pf 60-65 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDClz) &
9,98 (m, 1H), 7,99 (dd, J = 9,5; 0,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,563-7,47 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 4,51-4,40 (m,
2H), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,66-3,54 (m, 1H), 3,09-2,86 (m, 2H), 2,49-2,37 (m, 2H), 1,71-1,60 (m, 2H); MS (ESI+) m/z
426 [M+H]*.

Ejemplo 17: 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxamida (33)

CF3
Hir -11H O
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Etapa A: A una solucion de 3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carbonitrilo (0,038 g, 0,0893 mmol) en THF (3 ml), se afiadié una solucién de LiOH+H,O
(0,007 g, 0,179 mmol) en H>O (1 ml). Se agité la mezcla durante 20 minutos, se acidificé con HCI 2N a pH 6, y se
purific6 por cromatografia de columna de fase inversa C-18 (CHs:CN del 10 % al 60 % en H.O), dando 3-
((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-[1.2,4] triazolo[4,3-a]piridina-6-
carboxamida en forma de un sélido de color blanco (0,031 g, 77 %): pf 238-243 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-db)
09,95 (s, 1H), 8,87 (s a, 2H), 7,95 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,74-7,63 (m, 3H), 7,40 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,01-3,94 (m, 2H), 3,82-3,68 (m, 3H), 3,45-3,31 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,32-2,15 (m, 2H), 1,66-1,52 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 444 [M+H]*.

Ejemplo 18: (7-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (34)
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Etapa A: A una solucién de 7-(trifluorometil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-carboxilato etilico (0,072 g, 0,278 mmol) en
THF (3 ml), se afiadié una solucién de LiOH*H,0 (0,035 g, 0,834 mmol) en H20O (1 ml). Se agité la mezcla durante 20
minutos, se acidificé con HCI 2 N a pH 6 y se concentré a presion reducida. Al residuo,se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9, 0,081 g, 0,278 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,184 g, 0,417 mmol), i-Pr.NEt (0,108 g, 0,834 mmol) y DMF
(2 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas y se vertié en H,O. La mezcla se extrajo con
EtOAc (30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 40 % en hexanos) y se
liofilizo, dando (7-(trifluorometil(-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(7 H)-il)metanona en forma de un sélido de color blanquecino
(0,072 g, 55 %): pf 130-132 °C; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,98 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,63-7,47 (m,
3H), 7,28 (m, 1H), 7,18 (dd, J=7,4; 1,7 Hz, 1H), 4,53-4,41 (m, 2H), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,66-3,54 (m, 1H), 3,09-2,86
(m, 2H), 2,48-2,37 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 469 [M+H]*.

Ejemplo 19: (7-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (35a)

F3

C
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Etapa A: A una solucidon de 7-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3-carboxilato etilico (0,067 g, 0,326 mmol) en THF
(3 ml), se anadié una solucion de LiOH*H,O (0,041 g, 0,978 mmol) en H20 (1 ml). Se agité la mezcla durante 20
minutos, se acidificd con HCl 2 N a pH 6 y se concentrd a presion reducida. Al residuo, se afiadieron clorhidrato de
(3aR,5R,6 aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9, 0,095 g, 0,326 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,216 g, 0,489 mmol), i-Pr.NEt (0,119 g, 0,978 mmol) y DMF
(2 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se vertié en H>O. La mezcla se extrajo con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 70 % en hexanos) y se liofilizo,
dando (7-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)hexahidrociclopenta [c]pirrol-2
(1H)-il)metanona en forma de un soélido de color blanco (0,103 g, 76 %): pf 176-180 °C; RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) & 9,29 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,62-7,46 (m, 4H), 7,26 (m, 1H), 6,85 (dd, J=7,2; 1,5 Hz, 1H), 4,53-4,40 (m, 2H),
3,99-3,84 (m, 2H), 3,64-3,52 (m, 1H), 3,06-2,83 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,46-2,35 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 415 [M+H]*.

Ejemplo 20: (6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (35b)



10

15

20

25

30

ES 2700 541 T3

CF
Hr iH

N

3
" \N—CH
O)\WN& i
N-

/
N

Etapa A: A una solucidon de 6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3-carboxilato etilico (0,067 g, 0,326 mmol) en THF
(3 ml), se afiade una solucién de LiOH*H,O (0,041 g, 0,978 mmol) en H>O (1 ml). La mezcla se agita durante 20
minutos, se acidifica con HCI 2N a pH 6, y se concentra a presion reducida. Al residuo,se afiaden clorhidrato de
(3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol(9, 0,095g, 0,326 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilaminutoso)-fosfonio (0,216 g, 0,489 mmol), i-Pr.NEt (0,119 g, 0,978 mmol) y DMF
(2 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 16 h y se vierte en H,O. La mezcla se extrae con EtOAc
(30 ml) y la capa organica se lava con salmuera (2 x 30 ml), se seca sobre Na,SO4, se filtra y se concentra a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 70 % en hexanos) y se liofiliza,
dando (6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta [c]pirrol-2
(1H)-il)metanona en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 21: pirimidin-2-il((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
illmetanona (36)
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Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A2, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y acido pirimidin-2-carboxilico en pirimidin-2-il((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un solido de color blanco (127 mg,
76 %): pf 84-92 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,75-7,58 (m, 4H), 7,45-7,36 (m,
1H), 3,74-3,64 (m, 2H), 3,55-3,46 (m, 1H), 3,42-3,29 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 2,94-2,71 (m, 2H), 2,33-2,21 (m,
1H), 2,18-2,07 (m, 1H), 1,65-1,44 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 362 [M +H ] *.

Ejemplo 22: piridazin-3-il ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

illmetanona (37)
CF3
HII- -||H
N
®) | X
N. =
N

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A2, Se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y acido piridazin-3-carboxilico en piridazin-3-il((3aR,5r,6aS)-5-(2-
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(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 7H)-il)metanona en forma de un aceite viscoso transparente
(109 mg, 66 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,32 (dd, J= 5,0; 2,0 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,87-7,84 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 1H), 3,84-3,78 (m, 2H), 3,74-3,69 (m,
1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,42-3,33 (m, 1H), 2,87-2,79 (m, 2H), 2,30-2,23 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 1H), 1,66-1,52 (m,
2H); MS (ESI+) m/z 362 [M + H] *.

Ejemplo 23: (pirazin-2-il((3aR, 5r, 6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)
metanona (38)
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Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A1, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol 'y acido pirazin-2-carboxilico en pirazin-2-il((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 1H)-il)metanona en forma de un aceite transparente (53,1 mg,
64 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,70-8,69 (m, 1H), 7,73
(d, J =8,5Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 1H), 3,86-3,80 (m, 1H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,71-3,62 (m, 2H),

3,42-3,32 (m, 1H), 2,87-2,77 (m, 2H), 2,29-2,22 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 1H), 1,64-1,51 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 362
[M+H]*.

Ejemplo 24: (6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (39)
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Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A1, se convirtieron el clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol 'y el acido 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilico en (6-
cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1 H)-il)
metanona (134 mg, 63 %) en forma de un sdlido de color blanquecino: RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,72 (d,
J=0,6 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=9,6; 0,6 Hz, 1H), 7,73-7,59 (m, 3H), 7,47 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,42-7,35 (m, 1H), 4,19-
4,14 (m, 2H), 3,80-3,65 (m, 2H), 3,45-3,30 (m, 1H), 2,92-2,75 (m, 2H), 2,32-2,15 (m, 2H), 1,67-1,49 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 435 [M+H]*.

Etapa B: Se calento una mezcla de (6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (0,064 g, 0,147 mmol) y morfolina (3,0 ml) a 120 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presidon reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 3 % en CH2Cl, con NH4OH al 0,1 %), dando un
residuo que se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 3 % en CH>Cl, con NH4sOH al 0,01 %), dando (6-
morfolinoimidazo[1,2-b]  piridazin-2-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)  hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
illmetanona en forma de un sélido de color blanquecino (26,4 mg, 37 %): pf 218-223 °C; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-de) & 8,23 (s, 1H), 7,94 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,27
(d, J =10,5 Hz, 1H), 4,24-4,13 (m, 2H), 3,76-3,62 (m, 6H), 3,50-3,46 (m, 4H), 3,44-3,34 (m, 1H), 2,92-2,72 (m, 2H),
2,30-2,18 (m, 2H), 1,63-1,51 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 486 [M+H]*.
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Ejemplo 25: (6-metilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5R, 6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (40)

CFs3
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Etapa A: A una solucion de (6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)
hexahidrociclopenta [c]pirrol-2(7H)-il)metanona (0,050 g, 0,115 mmol) en THF (0,5 ml) y NMP (44 ul) en atmdsfera
de Na. A esto, se le afadié Fe(acac)s (0,004 g, 0,0115 mmol) y la solucion resultante se enfrié a 0 °C. Se afiadié una
solucion 1,4 M de CHsMgBr en THF/tolueno (0,12 ml, 0,173 mmol) gota a gota. La solucién se calent6 a temperatura
ambiente. Después de 1,5 horas, se afiadio una solucién 1,4 M de CHsMgBr en THF/tolueno (0,04 ml). La reaccion
se agité durante 20 minutos, luego se diluy6 cuidadosamente con EtOAc (3 ml) y se afiadié HCI 1 N. La mezcla se
basificd con solucion saturada de NaHCOs3 y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al
5% en CHxCl, con NH OH al 0,1%), dando (6-metilimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un sélido de color blanco (24,5 mg,
51 %): pf 167-169 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,52 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,22 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,23-4,15 (m, 2H), 3,77-3,65 (m, 2H), 3,44-3,34
(m, 1H), 2,93-2,74 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,30-2,18 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 415 [M+H]".

Ejemplo 26: (1H-pirazolo [3,4-b]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (41)

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A2, Se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico en (1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il) ((3aR, 5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un
solido de color blanco (49 mg, 51 %): pf 218-220 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 14,13 (s, 1H), 8,59 (dd, J =
4,5; 2,0 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 8,0; 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,34-
7,31 (m, 1H), 4,22-4,11 (m, 2H), 3,85-3,78 (m, 1H), 3,76-3,70 (m, 1H), 3,46-3,37 (m, 1H), 2,96-2,77 (m, 2H), 2,31-
2,19 (m, 2H), 1,68-1,57 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 401 [M+H]*.

Ejemplo 27: 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6( 7H)-il)etanona (42)

76



10

15

20

25

30

ES 2700 541 T3

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-E, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y cloruro de acetilo en 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo [3,4-c] piridin-6(7H)-il)etanona en
forma de un solido de color blanco (48 mg, 60 %): pf 207-213 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,00-12,94
(m, 1H), 7,71-7,60 (m, 3H), 7,42-7,36 (m, 1H), 4,66-4,52 (m, 2H), 4,12-3,99 (m, 2H), 3,76-3,85 (m, 4H), 3,44-3,34 (m,
1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,79-2,70 (m, 2H), 2,69-2,62 (m, 1H), 2,29-2,15 (m, 2H), 2,11-2,04 (m, 3H), 1,62-1,48 (m,
2H); MS (ESI+) mv/z 447 [M+H]".

Ejemplo 28: (6-(metilsulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclo-penta[c]pirrol-2(1H)-i)jmetanona (43)

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-F, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y cloruro de metanosulfonilo en (6-(metilsulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en
forma de un solido de color blanco (78,6 mg, 89 %): pf 212-215 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,04 (s, 1H),
7,70-7,59 (m, 3H), 7,41-7,36 (m, 1H), 4,43-4,34 (m, 2H), 4,11-4,02 (m, 2H), 3,72-3,58 (m, 2H), 3,52-3,34 (m, 3H),
2,93 (s, 3H), 2,88-2,71 (m, 4H), 2,37-2,17 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 483 [M+H]".

Ejemplo 29: (6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-il)((3aR,5R,  6aS)-5-(2-(trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-(1H)-il)metanona (44)

CFs
Hi—(H
N
N/
O)\(\Q

N-NH

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-G, se convirtieron clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y formaldehido en (6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
3-il)((3aRr5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un solido de
color blanco (88,2 mg, 55 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,80 (s, 1H), 7,69-7,60 (m, 3H), 7,42-7,36 (m,
1H), 4,09-3,97 (m, 2H), 3,69-3,57 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,43-3,32 (m, 1H), 2,88-2,71 (m, 2H), 2,70-2,66 (m, 2H),
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2,64-2,57 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,28-2,16 (m, 2H), 1,59-1,48 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 419 [M+H]".

Ejemplo 30: 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(tifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-6,7-dihidro-71H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etanona (45)

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-C, se convirtieron (4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-
il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona y cloruro de metanosulfonilo
en 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-
clpiridin-5 (4H)-il)etanona en forma de un solido de color blanco (77,2 mg, 86 %): pf 215-219°C; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-de) & 13,04 (s, 1H), 7,71-7,60 (m, 3H), 7,41-7,36 (m, 1H), 4,44-4,34 (m, 2H), 4,12-4,02 (m, 2H),
3,73-3,58 (m, 2H), 3,53-3,33 (m, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,88-2,71 (m, 4H), 2,30-2,17 (m, 2H), 1,62-1,49 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 483 [M+H]*.

Ejemplo 31: 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-6,7-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etanona (46)

CF3
Hi:- 1H \FO
N N
o)'\(\g/7

N~NH
Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-B, se convirtieron clorhidrato de (4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-3-il)((3aR,5R, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2  (1H)-il)metanona y cloruro de
acetilo en 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-6 (7H)-il) etanona en forma de un sdlido de color blanco (57,2 mg, 69 %): pf 191-199 °C; RMN
de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,01-12,94 (s, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,41-7,36 (m, 1H), 4,66-4,51 (m, 2H), 4,12-3,99

(m, 2H), 3,75-3,58 (m, 4H), 3,44-3,33 (m, 1H), 2,89-2,70 (m, 3H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,29-2,16 (m, 2H), 2,11-2,04 (m,
3H), 1,62-1,47 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 447 [M+H]*; pureza segun HPLC > 99 % (Método I).

Ejemplo 32: (5-metil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (47)

CF3
HII- -||H
N N
N~NH
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Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-J, se convirtieron clorhidrato de (1,4,5,6-tetrahidropirrolo [3,4-c]
pirazol-3-il) ((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-il)metanona y formaldehido en
(5-metil-1,4,5, 6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un sélido de color blanco (33 mg, 27 %): pf 156-
159 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,95 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 1H), 7,66-7,61 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1H),
4,12-3,48 (m, 8H), 3,42-3,33 (m, 1H), 2,89-2,69 (m, 2H), 2,28-2,14 (m, 2H), 1,62-1,47 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 405
[M+H]*.

Ejemplo 33: (5-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c] pirazol-3-il) ((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona (48)

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-I, se convirtieron clorhidrato de (1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona y cloruro de
metanosulfonilo en (5-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetrahidropirrolo  [3,4-c]pirazol-3-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)
fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (7H)-il)metanona (49 mg, 62 %) en forma de un sdlido de color blanco: pf 202-
205 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,41-13,18 (m, 1H), 9,04 (m, 1H), 7,74-7,60 (m, 3H), 7,42-7,35 (m, 1H),
4,62-4,50 (m, 2H), 4,46-4,41 (m, 2H), 4,14-4,03 (m, 1H), 3,82-3,55 (m, 3H), 3,44-3,33 (m, 1H), 3,05-2,99 (m, 3H),
2,91-2,70 (m, 2H), 2,29-2,18 (m, 2H), 1,62-1,49 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 469 [M+H]*.

Ejemplo 34: 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carbonil)pirrolo[3,4-

c]pirazol-5(1H, 4H, 6H)-il)etanona (49)
CF3
H—{H
N Nxo
N-NH

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-H, se convirtieron clorhidrato de (1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil )hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona y cloruro de acetilo
en 1-(3-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil )fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carbonil)pirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H,4H,6H)-il)etanona en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 28 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
13,36-13,14 (m, 1H), 7,74-7,58 (m, 3H), 7,43-7,35 (m, 1H), 4,78-4,70 (m, 1H), 4,65-4,60 (m, 1H), 4,57-4,46 (m, 1H),
4,41-4,37 (m, 1H), 4,10-4,05 (m, 1H), 3,80-3,57 (m, 3H), 3,43-3,33 (m, 1H), 2,92-2,71 (m, 2H), 2,28-2,18 (m, 2H),
2,07-2,01 (m, 3H), 1,61-1,50 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 433 [M+H]*.

Ejemplo 35: acido 4-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinico (50)
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Etapa A: A una solucion de trifosgeno (0,148 g, 0,500 mmol) en CH,Cl; (3,0 ml) en atmdsfera de N, enfriada a -
78 °C, se afiadi6 lentamente piridina (0,158 g, 2,00 mmol), y la solucién resultante se agité a -78 °C durante 10
minutos. Se afadié una solucion de clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol
(9, 0,292 g, 1,00 mmol) en CHCl, (2,0 ml) y la solucién resultante se agit6é a -78 °C durante 30 minutos. La solucién
se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La reaccion se diluyé con HCI 1 N (8 ml) y se extrajo con
CHCI; (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con solucién saturada de NaHCO3 (40 ml) y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 %
en hexanos), dando cloruro de (3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2( 1H)-carbonilo en
forma de un solido de color amarillo claro (170 mg, 53 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de) & 7,81 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,44-7,35 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,71-3,54 (m, 2H), 3,51-3,43 (m, 1H), 3,42-3,36 (m,
1H), 2,91-2,75 (m, 2H), 2,25-2,12 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 318 [M+H]".

Etapa B: A una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carbonilo (0,170 g, 0,536 mmol) en THF (3,0 ml), se afadieron i-PrNEt (0,064 g, 0,536 mmol) y 4-aminonicotinato
metilico (0,081 g, 0,536 mmol), y la solucién resultante se calent6 a 68 °C durante 4 horas. La reaccion se diluyé con
H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 al 5 % en CH2Cl> con NHsOH al
0,1%), dando 4-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta  [c]pirrol-2-carboxamido)nicotinato
metilico en forma de un sélido de color blanco (140 mg, 60 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,46 (s a, 1H),
8,98 (d, J=0,3 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,46 (d, J =6,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68-7,59 (m, 2H),
7,43-7,35 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,75-3,61 (m, 2H), 3,52-3,35 (m, 3H), 2,94-2,81 (m, 2H), 2,31-2,17 (m, 2H), 1,72-1,56
(m, 2H); MS (ESI+) m/z 434 [M+H]".

Etapa C: A una solucion de 4-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinato metilico (0,138 g, 0,311 mmol) en THF (6,2 ml) y CH3zOH (3,2 ml), se afiadié una solucién de
LiOH+H20 (0,130 g, 3,11 mmol) en H,O (1,6 ml). La mezcla se agité durante 3 horas, luego se acidifico a pH 4 con
HCI 2N, y se diluyé con HO (50 ml). Se recogieron los solidos resultantes por filtracion y se secaron,
proporcionando acido 4-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)nicotinico
en forma de un sdlido de color amarillo claro (130 mg, >99 %): pf.: 245-255 °C descomp.; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-de) 6 14,43-12,71 (m, 1H), 8,92 (m, 1H), 8,53 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,67-7,59 (m, 2H), 7,42-7,36 (m, 1H), 3,75-3,62 (m, 2H), 3,563-3,35 (m, 3H), 2,93-2,79 (m, 2H), 2,28-2,20 (m,
2H), 1,67-1,58 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 420 [M+H]".

Ejemplo 36: acido 5-metoxi-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico (51)
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Etapa A: A una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carbonilo (0,100 g, 0,315 mmol) en THF (1,8 ml), se afadieron i-ProNEt (0,041 g, 0,315 mmol) y 2-amino-5-
metoxibenzoato metilico (0,057 g, 0,315 mmol). La solucién resultante se calenté a 68 °C durante 18 h. La reaccion
se diluyé con H2O (30 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos),
dando 5-metoxi-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[ c]pirrol-2-carboxamido)benzoato
metilico en forma de una pelicula de color blanco (94,9 mg, 65 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 10,27 (s, 1H),
8,59 (d, J =9,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55-7,46 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,13 (dd, J=9,5; 3,5 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,76-3,72 (m, 2H), 3,59-3,48 (m, 3H), 2,93-2,85 (m, 2H), 2,41-2,33 (m, 2H), 1,68-1,60 (m,
2H); MS (ESI+) m/z 463 [M+H]*.

Etapa B: A una solucion de 5-metoxi-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoato metilico (0,092 g, 0,199 mmol) en THF (3,9 ml) y CH30H (2,0 ml), se afiadié una solucion de
LiOH+H20 (0,084 g, 1,99 mmol) en H2O (1,0 ml). Se agité la mezcla durante 2 horas, luego se acidificé con HCI 2 N,
y se diluyé con H,O (50 ml). Se recogieron los sélidos resultantes por filtracion, proporcionando acido 5-metoxi-2-
((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico en forma de un sélido de
color blanco (77,2 mg, 86 %): pf 176-179 °C descomp.; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,56 (s, 1H), 10,42 (s a,
1H), 8,43 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 2H), 7,43 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,42-7,36 (m, 1H),
7,18 (dd, J=9,5; 3,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,65-3,58 (m, 2H), 3,46-3,36 (m, 3H), 2,90-2,79 (m, 2H), 2,28-2,19 (m,
2H), 1,66-1,57 (m, 2H); MS (ESI+) m/z449 [M + H] *.

Ejemplo 37: acido 5-fluoro-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico (52)

Etapa A: A una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carbonilo (0,100 g, 0,315 mmol) en THF (1,8 ml), se ahadieron i-PrNEt (0,041 g, 0,315 mmol) y 2-amino-5-
fluorobenzoato metilico (0,064 g, 0,378 mmol). La solucién resultante se calenté a 68 °C durante 5 h. La reaccion se
diluyé con H;O (30 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 10 % en hexanos),
dando 5-fluoro-2-((3aR, 5S, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoato
metilico en forma de una pelicula de color naranja claro (101 mg, en bruto): MS (ESI+) m/z 451 [M+H]*.

Etapa B: A wuna solucion de 5-fluoro-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoato metilico (0,101 g, 0,224 mmol) en THF (4,4 ml) y CH30H (2,3 ml), se afadié una solucion de
LiOH-H20 (0,094 g, 2,24 mmol) en H>O (1,2 ml). La mezcla se agitd durante 18 horas, luego se acidificé con HCI
2 N, se diluyé con HO (20 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié mediante columna en fase inversa (CH3CN
del 0% al 100 % en HyO). Seguida de HPLC preparativa (Phenomenex Luna C18 (2), 250,0 x 50,0 mm, 15
micrémetros, H,O con TFA al 0,05 % y CH3CN con TFA al 0,05 %), proporcionando acido 5-fluoro-2-((3aR, 5r, 6aS)-
5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico en forma de un sélido de color blanco
(11 mg, 12 %): pf 176-180 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,83 (s a, 1H), 10,65 (s a, 1H), 8,57-8,51 (m, 1H),
7,75 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 7,69-7,59 (m, 3H), 7,46-7,36 (m, 2H), 3,67-3,58 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 3H), 2,90-2,81 (m,
2H), 2,28-2,20 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 437 [M+H]*.

Ejemplo 38: acido 5-cloro-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico (53)
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Etapa A: A una solucion de 2-amino-5-clorobenzoato metilico (0,0,58 g, 0,315 mmol) en DMF (2,7 ml) enfriada hasta
-10 °C en atmodsfera de N, se afiadié NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,019 g, 0,473 mmol) y la solucion resultante
se agitd a -10°C durante 20 minutos. Se afadi®6 una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carbonilo (0,100 g, 0,315 mmol) en DMF (0,55 ml) y se dejo
calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2,5 h. La reaccioén se diluyé cuidadosamente
con H2O (30 ml), se acidificd a pH 2 con HCI 2 N, y se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (4 x 30 ml) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
cromatografio sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 10 % en CH.Cl> con AcOH al 0,1 %) seguido de cromatografia
de columna en fase inversa (CH3CN del 0 % al 100 % en H,O). El residuo obtenido se purificé con TLC preparativa
(Analtech, 20 x 20 cm, 1000 micrémetros, con CHzOH al 5 % en CHCl,), dando acido 5-cloro-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico en forma de un sdlido de color blanco
(21 mg, 23 %): pf 188-193 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,92 (s a, 1H), 10,85 (s a, 1H), 8,56 (d, J = 9,5
Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68-7,54 (m, 3H), 7,42-7,35 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 2H), 3,48-3,35 (m,
3H), 2,90-2,80 (m, 2H), 2,28-2,19 (m, 2H), 1,67-1,53 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 453 [M+H]".

Ejemplo 39: acido 5-(metilsulfonil)-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico (54)

Etapa A: A una solucion de 2-amino-5(metilsulfonil)benzoato metilico (0,116 g, 0,506 mmol) en DMF (4,4 ml)
enfriada hasta -10 °C en atmdsfera de Ny, se afiadid NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,024 g, 0,606 mmol) y la
solucion resultante se agité a -10 °C durante 30 minutos. Se afadié una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta [c]pirrol-2(7H)-carbonilo (0,192 g, 0,606 mmol) en DMF (1,1 ml), se dejo
calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La reaccién se diluy6é cuidadosamente
con H2O (20 ml), se acidificd a pH 2 con HCI 2 N, y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (2 x 30 ml) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 70 % en hexanos) seguido de cromatografia de columna en fase
inversa  (CHsCN del 0% al 100% en Hx0), dando 5-(metilsulfonil)-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoato metilico en forma de una pelicula de color
blanco (76,2 mg, 29 %): RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 10,91 (s a, 1H), 8,93 (d, J =9,3 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,01 (dd, J=9,0; 2,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,33-7,27 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,86-
3,73 (m, 2H), 3,64-3,47 (m, 3H), 3,06 (s, 3H), 2,98-2,86 (m, 2H), 2,46-2,33 (m, 2H), 1,71-1,58 (m, 2H); MS (ESI+)
m/z 511 [M+H]*.

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2700 541 T3

Etapa B: A una solucion de 5-(metilsulfonil)-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometilfenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoato metilico (0,075 g, 0,147 mmol) en THF (2,9 ml) y CH3OH (1,5 ml), se afiadi6 una solucién de
LiOH+H20 (0,062 g, 1,47 mmol) en H20O (0,74 ml). Se agité la mezcla durante 5 horas, luego se acidificé a pH 2 con
HCI 2 N y se diluyé con HO (30 ml). El precipitado resultante se recogid por filtracion y se seco, proporcionando
acido 5-(metilsulfonil)-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil) fenil) octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico
en forma de un solido de color blanco (52 mg, 71 %): pf 175-181 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 14,09 (s a,
1H), 11,09 (s a, 1H), 8,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=9,0; 2,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 1H), 3,72-3,64 (m, 2H), 3,52-3,46 (m, 2H), 3,45-3,32 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),
2,92-2,84 (m, 2H), 2,28-2,20 (m, 2H), 1,69-1,59 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 497 [M+H]*.

Ejemplo 40: acido 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinico (55)

Etapa A: Se agitdé una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-carbonilo (0,300 g, 0,946 mmol) en NH3 7 N en CH30H (4,0 ml) durante 1 hora. La reaccién se concentrd con
Et;Os y se secd, proporcionando (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]-pirrol-2(1H)-
carboxamida en forma de un sélido de color blanco (323 mg, >99 %): MS (ESI+) m/z 299 [M+H]".

Etapa B: A una solucion de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxamida
(0,100 g, 0,338 mmol), 2-cloronicotinato metilico (0,087 g, 0,507 mmol) y Cs>CO3 (0,134 g, 0,473 mmol) en tolueno
desoxigenado (4,0 ml), se anadié Pd(OAc); (0,022 g, 0,0338 mmol) y BINAP racémico (0,042 g, 0,0676 mmol), y la
solucion resultante se calento a reflujo durante 2 horas. La solucién resultante se enfrid y se filtro a través de Celite,
que se aclaré con EtOAc. El filirado se lavé con salmuera (3 x 30 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 5 % en CH2Cl, con NH4sOH al 0,01 %), dando 2-
((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)nicotinato metilico en forma de una
pelicula de color naranja claro (46 mg, 31 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,41 (s a, 1H), 8,69 (dd, J= 4,8;
1,8 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=7,8; 1,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57-7,47 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,00 (dd, J=
7,8; 4,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,84-3,74 (m, 2H), 3,68-3,60 (m, 2H), 3,58-3,43 (m, 1H), 2,95-2,83 (m, 2H), 2,43-2,32
(m, 2H), 1,72-1,57 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 434 [M+H]".

Etapa C: A una solucion de 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinato metilico (0,039 g, 0,090 mmol) en THF (4,0 ml) y CH3OH (1,9 ml), se afiadié una solucién de
LiOH+H20 (0,037 g, 0,900 mmol) en H,O (1,1 ml). La mezcla se agité durante 3 horas, luego se neutralizé con HCI
2 Ny se extrajo con CH2Cl; (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron a presion reducida y el
residuo resultante se cromatografié mediante cromatografia de columna en fase inversa (CHzCN del 0 % al 60 % en
H20), dando acido 2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)nicotinico en
forma de un solido de color blanco (21 mg, 55 %): pf 129-133 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 14,00 (s a, 1H),
8,45-8,30 (m, 2H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,70-7,60 (m, 2H), 7,45-7,34 (m, 1H), 7,17-7,09 (m, 1H), 3,69-3,58 (m,
2H), 3,56-3,46 (m, 2H), 3,45-3,16 (m, 1H), 2,94-2,76 (m, 2H), 2,31-2,17 (m, 2H), 1,70-1,54 (m, 2H); MS (ESI+) m/z
420 [M+H]*.

Ejemplo 41: acido 2-((3aS, 6aR)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)benzoico (56)
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Etapa A: A una solucion de 5-(2-(trifluorometil) fenil)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato
(3aR,6aS)-terc-butilico (7, 120 mg, 0,34 mmol) en CH.Cl, (3 ml), se afiadié TFA (3 ml) y la solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se concentré a presion reducida, proporcionando la sal
TFA de (3aS, 6aR)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol en forma de un solido de color
blanquecino (146 mg, >99 %): RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8 9,21 (s a, 1H), 8,18 (s a, 1H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,51-7,34 (m, 3H), 5,57 (s, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,39-3,09 (m, 4H), 2,62-2,56 (m, 1H).

Etapa B: Se agitd6 una solucion de sal TFA de (3aS, 6aR)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-
hexahidrociclopenta[c]pirrol (159 mg, 0,43 mmol), 2-isocianatobenzoato metilico (91 mg, 0,51 mmol) y EtsN (0,14 ml,
1,0 mmol) en CHCl, (6 ml) durante 64 horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la reaccion se diluyd
con solucién acuosa saturada de NaHCOs; (30 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), dando 2-
((3aS,6 aR)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoato metilico en
forma de un solido de color blanquecino (114 mg, 62 %): RMN 'H (300 MHz, CDCIz) & 8,66 (dd, J=8,4; 0,9 Hz, 1H),
8,02-7,98 (m, 1H), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,54-7,34 (m, 4H), 6,99-6,93 (m, 1H), 5,67 (s a, 1H), 4,02-3,90 (m, 4H), 3,81-
3,67 (m, 3H), 3,37-3,31 (m, 1H), 3,16-2,97 (m, 2H), 2,58-2,53 (m, 1H).

Etapa C: A una solucion en agitacion de 2-((3aS, 6aR)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoato metilico (114 mg, 0,26 mmol) en CH3OH (4 ml) y THF (4 ml),
se afiadié una solucion de LiOH*H;O (110 mg, 2,62 mmol) en H,O (2 ml). La mezcla se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente, se diluyé con mas H,O (10 ml), y se acidificé con HCI 2 N a pH 6. Se recogieron los solidos
resultantes por filtracion y se secaron a presion reducida, proporcionando acido 2-((3aS, 6aR)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)benzoico en forma de un solido de color
blanco (85 mg, 79 %): pf 148-152 °C; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,50 (s a, 1H), 10,74 (s, 1H), 8,50 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,96-7,94 (m, 1H), 7,73-7,42 (m, 6H), 7,01-6,98 (m, 1H), 5,68 (s, 1H), 3,83-3,79 (m, 1H), 3,64-3,55 (m,
3H), 3,31-2,96 (m, 3H), MS (ESI") m/z 415 [M-H].

Ejemplo 42: (1H-1,23-triazol-4-il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
illmetanona (57)

Etapa A: Siguiendo el procedimiento general PG-A1, se convirtieron clorhidrato de (335,635)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol y acido  15-1,2,3-triazol-5-carboxilico en (1H-1,2,3-triazol-4-
il)((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)metanona en forma de un sdlido de
color blanco (0,039 g, 53 %): pf 163-165 °C; RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & 15,46 (s a, 1H), 8,32 (s a, 1H), 7,73-
7,60 (m, 3H), 7,41-7,36 (m, 1H), 4,04-4,02 (m, 1H), 3,76-3,61 (m, 2H), 3,98-3,96 (m, 1H), 2,89-2,78 (m, 2H), 2,26-
2,22 (m, 2H), 1,64-1,53 (m, 2H); MS (ESI +) m/z 351 [M+H]*.

Ejemplo 43: 6-metil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-
carboxilato metilico (58)
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El compuesto anterior se prepard de acuerdo con Procedimiento General PG-K1.

Ejemplo 44: Preparacion de acido 6-metil-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidina-4-carboxilico (59)

N
NJ\’\J
)\/kCOZH

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9, 1,0 g,
3,43 mmol) y EtsN (1,43 ml, 10,29 mmol) en DMF (50 ml), se afiadié un 2-cloro-6-metilpirimidin-4-carboxilato metilico
(0,641 g, 3,43 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con H,O
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O (3 x 100 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante
se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 6-metil-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un soélido de color
blanquecino (1,20 g, 86 %): RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (s, 1H),
3,95 (s, 3H), 3,82 (m, 4H), 3,59 (m, 1H), 2,92 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,69 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 406
[M+H]*.

Etapa B: Se agitd una solucién de 6-metil-2-((3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico (1,2 g, 2,95 mmol) y NaOH 2 N (20 ml) en una mezcla a 1:1 de CHzOH/THF
(40 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxCl; (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al10 % en CHCly), dando acido 6-metil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (1,0 g, 86 %): RMN de 'H (300 MHz, CDClz) & 7,62 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,13 (s, 1H),
3,84 (m, 4H), 3,83,56 (m, 1H), 2,99 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 1,67 (m, 2H); MS (ESI+) n/z 392 [M+H]*.

Ejemplo 45: acido 5-((3aR,
carboxamido)piridazina-4-carboxilico (60)

5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-

CF3

Hue nnH
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El compuesto anterior se preparé de acuerdo con el método descrito anteriormente para la sintesis del compuesto
50.

Ejemplo 46: acido 3-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)pirazin-2-carboxilico (61)

El compuesto anterior se preparé de acuerdo con el método descrito anteriormente para la sintesis del compuesto
50.

Ejemplo 47: Preparacion de acido 6-metoxi-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico (62)

CFs
Hi—H
N
N)\i\l

H3CO)\/k002H

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,500 g, 1,71 mmol) y EtsN (0,52 ml, 5,14 mmol) en DMF (20 ml), se afiadié 2-cloro-6-metoxipirimidin-4-carboxilato
metilico (0,346 g, 1,71 mmol), y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluy6é con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 30% en hexanos), dando 6-metoxi-2-
((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma
de un solido de color blanquecino (0,590 g, 82 %): MS (ESI+) m/z 422 [M+H]*.

Etapa B: Se agit6 una solucion de 6-metoxi-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato (0,500 g, 1,18 mmol) y NaOH 2 N (10 ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF (20 ml)
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se extrajo
con CH2Cl (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3;OH del
0 % al10 % en CH.Cl), dando acido 6-metoxi-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopental[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un soélido de color blanquecino (0,415 g, 86 %): RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,73 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,36, (m, 1H), 6,51, (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,76 (m, 2H), 3,72, (m, 2H), 2,88 (m,
2H), 2,22 (m, 2H), 1,67 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 408 [M+H]".

Ejemplo 48: Preparacion de acido 6-isopropil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidina-4-carboxilico (63)
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9, 0,500
g, 1,71 mmol) y EtsN (0,52 ml, 5,14 mmol) en DMF (20 ml), se afadié 2-cloro-6-isopropilpirimidina-4-carboxilato
metilico (0,367 g, 1,71 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyd con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 6-isopropil-2-
((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma
de un solido de color blanquecino (0,555 g, 75 %): MS (ESI+) m/z 434 [M+H]".

Etapa B: Se agité una solucién de 6-isopropil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico (0,500g, 1,15mmol) y NaOH 2N (10ml) en una mezcla a 1:1 de
CH3OH/THF (20 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con
HCI 2 N y se extrajo con CHyCl> (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié
sobre gel de silice (CH3OH del 0% al10% en CHyCl,), dando a&cido 6-isopropil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (0,396 g, 82 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,21 (s a, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,65, (m, 2H), 7,39
(m, 2H), 7,01, (s, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,71, (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,90, (m, 3H), 2,49 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,23 (s,
6H); MS (ESI+) m/z 420 [M+H]*.

Ejemplo 49: Preparacion de acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

il)pirimidin-4-carboxilico (64)
C
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,050 g, 0,17 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afadié 2-cloropirimidin-4-carboxilato metilico
(0,029 g, 0,17 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con H,O
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O (3 x 100 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SOQ., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante
se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 30 % en hexanos), dando 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-

(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un soélido de color
blanquecino (0,055 g, 77 %): MS (ESI+) m/z 392 [M+H]".

p=d

Etapa B: Se agitd una solucidon de 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)pirimidin-4-carboxilato metilico (0,050 g, 0,172 mmol) y NaOH 2 N (5 ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF
(10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxCl; (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al10 % en CHCly), dando acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
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(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (0,044 g, 92 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,39 (m,
1H), 7,06 (s, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,64 (m, 2H); MS (ESI+) m/z
378 [M+H]".

Ejemplo 50: Preparacion de acido 6-(trifluorometil)-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico (65)

CF3
1 cH
N
N)\lN
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F3C)\/kCOZH

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,050g, 0,177 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afiadié 2-cloro-6-(trifluorometil)pirimidin-4-
carboxilato metilico (0,041 g, 0,17 mmol) y la solucion resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se
diluyé con H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
H20 (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se cromatografio sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 6-(trifluorometil)-
2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma
de un solido de color blanquecino (0,066 g, 85 %): MS (ESI+) m/z 460 [M+H]*.

Etapa B: Se agito una solucién de 6-(trifluorometil)-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il) pirimidin-4-carboxilato metilico (0,050 g, 0,13 mmol) y NaOH
2 N (5ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF (10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
neutralizd cuidadosamente a 0°C con HCI 2N y se extrajo con CH2Cl, (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al 10 % en CH.Cly), dando acido 6-
(trifluorometil)-2-((3aR, 5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en
forma de un solido de color blanquecino (0,053 g, 92 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,92 (s a, 1H), 7,57
(m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 3,78 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,93 (m,
2H), 2,29 (m, 2H), 1,64 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 446 [M+H]*.

Ejemplo 51: Preparacion de acido 5-metil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico (66)

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopentac]pirrol (9,
0,050 g, 0,17 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afadié 2-cloro-5-metilpirimidin-4-carboxilato
metilico (0,031 g, 0,177 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyd con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografi6 sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 5-metil-2-((3aR,5r,6aS)-
5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un sélido de
color blanquecino (0,015 g, 22 %): MS (ESI+) m/z 406 [M+H]".
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Etapa B: Se agit6é una solucion de 5-metil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)pirimidin-4-carboxilato metilico (0,015 g, 0,04 mmol) y NaOH 2 N (5ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF
(10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxClz (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al 10 % en CHCly), dando acido 5-metil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (0,013 g, 92 %): RMN "H (300 MHz, CDs0OD) & 8,12 (s, 1H), 7,67-7,78 (m, 3H), 7,31 (m, 1H), 3,41-3,61
(m, 5H), 2,91 (m, 2H), 2,34 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,67 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 392 [M+H]".

Ejemplo 52: Preparacion de acido 5-fluoro-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico (67)

5

CF3
H

N

Ay

|

F

P4

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,050 g, 0,17 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afiadié 2-cloro-5-fluoropirimidina-4-carboxilato
metilico (0,032 g, 0,17 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyd con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 5-fluoro-2-((3aR,5r,6aS)-
5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un sélido de
color blanquecino (0,030 g, 42 %): MS (ESI+) m/z 410 [M+H]".

Etapa B: Se agitd una solucién de 5-fluoro-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico (0,030 g, 0,07 mmol) y NaOH 2 N (5 ml) en una mezcla a 1:1 de CHzOH/THF
(10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxCl; (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al10 % en CHCly), dando acido 5-fluoro-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (0,026 g, 93 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,15 (s, 1H), 7,65-7,69 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 3,57
(m, 4H), 3,38 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 1,59 (m, 2H); MS (ESI+) n/z 394 [M+H]".

Ejemplo 53: Preparacion de acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)pirimidin-5-carboxilico (68)

Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,050 g, 0,17 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afadié 2-cloropirimidin-5-carboxilato metilico
(0,029 g, 0,17 mmol) y la solucién resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con H,O
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O (3 x 100 ml) y
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salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SOQ., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante
se cromatografio6 sobre gel de silice (EtOAc del 0% al 30 % en hexanos), dando 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-5-carboxilato metilico en forma de un sélido de color
blanquecino (0,035 g, 52 %): MS (ESI+) m/z 392 [M+H]".

Etapa B: Se agitd6 una solucion de 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)pirimidin-5-carboxilato metilico (0,030 g, 0,07 mmol) y NaOH 2 N (5 ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF
(10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxCl; (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al10 % en CHCly), dando acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-5-carboxilico en forma de un sodlido de color
blanquecino (0,026 g, 91 %): RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,90 (s a, 1H), 7,32-7,51 (m, 3H), 7,21 (m, 3H), 3,41-
3,91 (m, 5H), 2,89 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 1,64 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 378 [M+H]".

Ejemplo 54: Preparacion de acido 4-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)picolinico (69)

CO,H

Etapa A: Se agitd una mezcla de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,158 g, 0,54 mmol), 6-cloro-4-metilnicotinato metilico (0,100 g, 0,54 mmol), Pd(OAc), (0,011 g, 0,05 mmol),
Xanphos (0,011 g), y Cs2CO3 (0,050 g, 0,15 mmol) en tolueno (10 ml) a 110 °C durante 16 horas. La reaccion se
diluyé con H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
H20 (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 4-metil-6-
((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)picolinato metilico en forma de un sdlido
de color blanquecino (0,129 g, 59 %).

Etapa B: Se agit6é una solucion de 4-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il) picolinato metilico (0,129 g, 0,07 mmol) y NaOH 2 N (10 ml) en una mezcla a 1:1 de CH3;OH/THF (20ml) a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se extrajo
con CH2Cl, (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del
0% al10 % en CH.Cly), dando acido 4-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)picolinico en forma de un sdlido de color blanquecino (0,106 g, 88 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
12,51 (s a, 1H), 7,71 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,34 (m, 4H), 2,88 (m, 2H), 2,29
(m, 5H), 1,62 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 391 [M+H]".

Ejemplo 55: Preparacion de acido 2-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)isonicotinico (70)
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Etapa A: Se agitd una mezcla de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,160 g, 0,55 mmol), 2-cloro-6-metilisonicotinato metilico (0,101 g, 0,55 mmol), Pd(OAc). (0,011 g, 0,05 mmol),
Xanphos (0,011 g), y Cs2CO3 (0,050 g, 0,15 mmol) en tolueno (10 ml) a 110 °C durante 16 horas. La reaccion se
diluyé con H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
H20 (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 2-metil-6-
((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)isonicotinato metilico en forma de un
s6lido de color blanquecino (0,140 g, 63 %).

Etapa B: Se agit6é una solucion de 2-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)isonicotinato metilico (0,140 g, 0,08 mmol) y NaOH 2 N (10 ml) en una mezcla a 1:1 de CH3OH/THF (20 ml) a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se extrajo
con CH2Cl (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3;OH del
0% al10 % en CH.Cly), dando acido 2-metil-6-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)isonicotinico en forma de un solido de color blanquecino (0,124 g, 86 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
12,81 (s a, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,40 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,45 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,36
(s, 3H), 2,24 (m, 2H), 1,60 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 391 [M+H]".

Ejemplo 56: Preparacion de acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)-fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

il)nicotinico (71)
CF;
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Etapa A: Se agitd una mezcla de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol (9,
0,160 g, 0,55 mmol), 2-cloronicotinato metilico (0,071 g, 0,41 mmol), Pd(OAc), (0,011 g, 0,05 mmol), Xanphos
(0,011 g), y Cs2COs3 (0,050 g, 0,15 mmol) en tolueno (10 ml) a 110 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyd con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)nicotinato metilico en forma de un sélido de color blanquecino
(0,07 g, 33 %).

Etapa B: Se agitd una solucion de 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-
nicotinato (0,70 g, 0,18 mmol) y NaOH 2N (10 ml) en una mezcla a 1:1 de CHzOH/THF (20 ml) a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se extrajo con CHxCl; (3 x
10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 % al10 %
en CHCl,), dando acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)nicotinico en
forma de un solido de color blanquecino (0,057 g, 85 %): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (s, 1H), 7,79 (m,
1H), 7,63 (m, 3H), 7,39 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,53 (m, 4H), 3,48 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,61 (m, 2H);
MS (ESI+) m/z 377 [M+H]*.

Ejemplo 57: Preparacion de acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-6-metilpirimidin-4-carboxilico (72)
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Etapa A: A una mezcla desgasificada en N2 de 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta [c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (3aS,6aS)-terc-butilico (6, 5,0 g, 14,0 mmol), acido (5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)borénico (2,91 g,
14,0 mmol) y una soluciéon acuosa 2 M de NayCOs; (100 ml) en DME (200 ml), se afiadi6 Pd(PPhs)s (0,500 g,
1,4 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C durante 6 horas, entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con H2O (500 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml) y los extractos organicos combinados
se lavaron con HO (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna
Redisep de 330 g, EtOAc del 0% al 10 % en hexanos), dando 5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-3,3a,6,6a-tetra-
hidrociclopental[c]pirrol-2(1H)-carboxilato (3aR,6aS)-terc-butilico en forma de un aceite viscoso transparente (4,88 g,
94 %).

Etapa B: Se sometid una mezcla de 5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato (4,8 g, 12,9 mmol) y Pd al 10 %/C (1,57 g, humedo, 10 % p/p) en CH3OH (50 ml) a una atmosfera de gas
Hz (275,8 kPa [40 psi]) usando un aparato de agitacion Parr durante 16 horas a temperatura ambiente. Se filtr6 la
mezcla a través de Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (unidad CombiFlash Rf de Isco, columna Redisep de 40 g, EtOAc del 0 % al
30% en hexanos), dando  5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-carboxilato
(3aR,5r,6aS)-terc-butilico en forma de un aceite viscoso transparente (4,5 g, 95 %).

Etapa C: A una solucion enfriada a 0°C de 5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato 3aR, 5r,6aS)-terc-butilico (4,50 g, 12,1 mmol) en CHxCl; (60 ml), se afiadié una solucién de HCI 2 M en
Et,O (100 ml) y la mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluy6 con
Et2O (200ml) y el producto precipitado se filtrd, dando clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)octahidro-ciclopenta[c]pirrol en forma de un sélido de color blanco (3,45 g, 92 %): MS (ESI+) m/z
274 [M+H]*.

Etapa D: A una solucién de clorhidrato de (3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-(trifluorometil) fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol
(1,0 g, 3,23 mmol) y EtsN (1,43 ml, 10,29 mmol) en DMF (50 ml), se afiadié un 2-cloropirimidin-4-carboxilato metilico
(0,641 g, 3,43 mmol), y la solucion resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con H;O
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O (3 x 100 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante
se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 2-((3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-6-metilpirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un sélido
de color blanquecino (1,14 g, 84 %): MS (ESI+) m/z 424 [M+H]*.

Etapa E: Se agitd una solucién de 2-((3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)-6-metilpirimidina-4-carboxilato metilico (1,0 g, 2,36 mmol) y NaOH 2 N (20 ml) en una mezcla a 1:1 de
CH3OH/THF (40 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con
HCI 2 N y se extrajo con CHyCl» (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié
sobre gel de silice (CH3OH del 0% al10% en CH:Cl,), dando acido 2-((3aR,5r,6aS)-5-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-6-metilpirimidin-4-carboxilico en forma de un soélido de color
blanquecino (0,831 g, 86 %): '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,74 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,63 (s, 1H),
3,63 (m, 4H), 3,58 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,61 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 410 [M+H]*.

Ejemplo 58: Preparacion de acido 6-metil-4-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxamido)nicotinico (73)
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Etapa A: A una solucion de trifosgeno (0,148 g, 0,500 mmol) en CH,Cl; (3,0 ml) en atmdsfera de N, enfriada a -
78 °C, se afiadi6 lentamente piridina (0,158 g, 2,00 mmol), y la solucién resultante se agité a -78 °C durante 10
minutos. Se afiadié una solucidn de clorhidrato de (3aR, 5r, 6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol
(0,292 g, 1,00 mmol) en CH2Cl, (2,0 ml) y la solucion resultante se agité a -78 °C durante 30 minutos. La solucion se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La reaccion se diluyd con HCI 1 N (8 ml) y se extrajo con
CHClI; (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con solucién saturada de NaHCO3 (40 ml) y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 %
en hexanos), dando cloruro de (3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil) hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carbonilo en
forma de un solido de color amarillo claro (170 mg, 53 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,81 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,44-7,35 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,71-3,54 (m, 2H), 3,51-3,43 (m, 1H), 3,42-3,36 (m,
1H), 2,91-2,75 (m, 2H), 2,25-2,12 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 318 [M+H]".

Etapa B: A una solucion de cloruro de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carbonilo (0,170 g, 0,536 mmol) en THF (3,0 ml), se afadieron i-PrNEt (0,064 g, 0,536 mmol) y 4-amino-6-
metilnicotinato metilico (0,080 g, 0,536 mmol), y la solucion resultante se calenté a 68 °C durante 4 horas. La
reaccion se diluyd con H>O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice (CH3OH del 0 al 5 % en
CH2Cl, con NH4OH al 0,1 %), dando 6-metil-4-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinato metilico en forma de un sdélido de color blanco (142 mg, 61 %): MS (ESI+) m/z 435 [M+H]*.

Etapa C: A una solucion de 6-metil-4-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinato metilico (0,138 g, 0,311 mmol) en THF (6,2 ml) y CH3OH (3,2 ml), se afiadié una solucién de
LiOH+H20 (0,130 g, 3,11 mmol) en H,O (1,6 ml). La mezcla se agité durante 3 horas, luego se acidifico a pH 4 con
HCI 2N, y se diluyd con HO (50 ml). Se recogieron los solidos resultantes por filtracion y se secaron,
proporcionando acido 6-metil-4-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopenta[c]pirrol-2-
carboxamido)nicotinico en forma de un solido de color amarillo claro (127 mg, 94 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
ds) & 7,77 (m, 4H), 7,41 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,25-3,59 (m, 7H), 2,78 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,66 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 434 [M+H]*.

Ejemplo 59: Preparacion de acido 5,6-dimetil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico (74)
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Etapa A: A una solucion de clorhidrato de (3aR,5R,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)octahidrociclopentac]pirrol (9,
0,050 g, 0,17 mmol) y EtsN (0,05 ml, 0,51 mmol) en DMF (10 ml), se afiadié 2-cloro-5,6-dimetilpirimidin-4-carboxilato
metilico (0,037 g, 0,17 mmol), y la solucion resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se diluy6é con
H20 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con H;O (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), dando 5,6-dimetil-2-
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((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma
de un solido de color blanquecino (0,026 g, 32 %): MS (ESI+) m/z 420 [M+H]*.

Etapa B: Se agité una solucion de 5,6-dimetil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico (0,020 g, 0,05 mmol) y NaOH 2 N (5 ml) en una mezcla a 1:1 de CHzOH/THF
(10 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se neutralizé cuidadosamente a 0 °C con HCI 2 N y se
extrajo con CHxClz (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre
Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice
(CH3OH del 0 % al10 % en CHCl,) to 5,6-dimetil-2-((3aR,5r,6aS)-5-(2-
(trifluorometil)fenil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilato metilico en forma de un soélido de color
blanquecino (0,017 g, 92 %): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,72 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 2,89 (m,
2H), 2,43 (s, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,66 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 406 [M+H]".

Ejemplo 60: Union a RPB4 de compuestos de octahidrociclopentapirroles

Se analizaron diversos compuestos enumerados en los Ejemplos 1-46 (compuestos 17-24 y 27-39 y 41-59) en dos
ensayos in vitro, la union a RBP4 (SPA) y la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol (HTRF) (Figura 8-9).
Los compuestos se unieron a RBP4 y/o antagonizaron la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol. Esta
actividad indica que los compuestos reducen los niveles de RBP4 y de retinol en suero.

Se ensayaron compuestos adicionales listados en los Ejemplos 47-59 (compuestos 62-74) en dos ensayos in vitro, la
union a RBP4 (SPA) y la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol (HTRF). Los compuestos se unieron a
RBP4 y/o antagonizaron la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol (véase la siguiente Tabla 1). Esta
actividad indica que los compuestos reducen los niveles de RBP4 y de retinol en suero.

Tabla 1.

Compuesto |Ensayo de union a SPA para|Ensayo de HTRF para los antagonistas de la interaccion de
n.° RBP4: Clso (nM) RBP4-TTR: Clso (nM)
62 14,3 86,7

63 157,9 202,8

64 27,2 79,6

65 9,5 88,0

66 90,0 595,7

67 25,9 276,5

68 171,5 1860

69 14,0 2949

70 53,2 228,8

71 43,8 381,7

72 54,3 49,2

73 23,9 235,2

74 48,7 123,1

Ejemplo 61: Union a RPB4 de compuestos de octahidrociclopentapirroles adicionales

Un aspecto adicional de la invencién proporciona analogos de los compuestos de los Ejemplos 1-46 que son activos
como antagonistas de RBP4. Los analogos de los Ejemplos 1-46 descritos en el presente documento se unen
analogamente a RBP4 y antagonizan la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol.

Se ensayan compuestos de octahidrociclopentapirroles adicionales, que son analogos a los descritos en el Ejemplo
1-46, en dos ensayos in vitro, la union a RBP4 (SPA) y la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol (HTRF).
Estos compuestos se unen a RBP4 y antagonizan la interaccion de RBP4-TTR dependiente del retinol. Esta
actividad indica que los compuestos reducen el nivel de RBP4 y de retinol en suero.

Ejemplo 62: Eficacia en un modelo de mamifero

Se ensaya la eficacia de los compuestos enumerados en el Ejemplo 1-46 en ratones de tipo silvestre y Abca4 -/-. El
modelo de raton Abca4-/- manifiesta la acumulacion acelerada de lipofuscina en el EPR y se considera un modelo de
eficacia preclinico para un farmaco reductor de la acumulacion de lipofuscina. Los compuestos se administran por
via oral durante 3 semanas a 30 mg/kg. Hay una reduccion en el nivel de RBP4 en suero en los animales tratados.
Los niveles de A2E/isoA2E y otros bisretinoides se reducen en los ratones tratados. También se reducen los niveles
de A2-DHP-PE y atRAL di-PE.
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Se ensaya la eficacia de los compuestos enumerados en el Ejemplo 47-59 en ratones de tipo silvestre y Abca4 -/-. El
modelo de raton Abca4-/- manifiesta la acumulacion acelerada de lipofuscina en el EPR y se considera un modelo de
eficacia preclinico para un farmaco reductor de la acumulacion de lipofuscina. Los compuestos se administran por
via oral durante 3 semanas a 30 mg/kg. Hay una reduccion en el nivel de RBP4 en suero en los animales tratados.
Los niveles de A2E/isoA2E y otros bisretinoides se reducen en los ratones tratados. También se reducen los niveles
de A2-DHP-PE y atRAL di-PE.

Se ensaya la eficacia de compuestos de octahidrociclopentapirroles adicionales, que son analogos de los descritos
en los Ejemplos 1-46, en ratones de tipo silvestre y Abca4-/-. El modelo de ratén Abca4-/- manifiesta la acumulacion
acelerada de lipofuscina en el EPR y se considera un modelo de eficacia preclinico para un farmaco reductor de la
acumulacion de lipofuscina. Los compuestos se administran por via oral durante 3 semanas a 30 mg/kg. Se produce
una reduccion en el nivel de RBP4 en suero en los animales tratados. Los niveles de A2E/isoA2E y otros
bisretinoides se reducen en los ratones tratados. También se reducen los niveles de A2-DHP-PE y atRAL di-PE.

Discusién

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de ceguera en los paises desarrollados.
Su frecuencia es superior a la de la enfermedad de Alzheimer. No hay tratamiento para la forma seca mas comun de
la DMAE. La DMAE seca es desencadenada por anomalias en el epitelio pigmentario de la retina (EPR), que se
encuentra debajo de las células fotorreceptoras y proporciona un soporte metabdlico fundamental a estas células
fotosensibles. La disfuncion del EPR induce la degeneracion secundaria de los fotorreceptores en la parte central de
la retina denominada macula. Los datos experimentales indican que los niveles altos de lipofuscina inducen la
degeneracion del EPR y los fotorreceptores adyacentes en las retinas con DMAE atréfica. Ademas de la DMAE, la
acumulacion drastica de lipofuscina es el sello distintivo de la enfermedad de Stargardt (STGD), una forma
hereditaria de degeneracién macular juvenil. El principal componente citotdxico de la lipofuscina del EPR es un
bisretinoide de piridinio A2E. La formacion de A2E se produce en la retina de forma no enzimatica y puede
considerarse un subproducto del ciclo visual que funciona correctamente. Teniendo en cuenta los efectos citotdxicos
establecidos de la A2E sobre el EPR y los fotorreceptores, la inhibicion de la formaciéon de A2E podria provocar un
retraso en la pérdida visual en pacientes con DMAE seca y STGD. Se sugirié que los inhibidores del ciclo visual de
moléculas pequefnas pueden reducir la formaciéon de A2E en la retina y prolongar la supervivencia del EPR vy los
fotorreceptores en pacientes con DMAE seca y STGD. Las tasas del ciclo visual y de la produccién de A2E en la
retina dependen de la afluencia del todo-frans-retinol del suero al EPR. La absorcién de retinol por el EPR depende
de las concentraciones de retinol en suero. La regulacion negativa farmacoldgica del retinol en suero es una
estrategia de tratamiento valida para la DMAE seca y STGD. El retinol en suero se mantiene en circulaciéon como un
complejo terciario con la proteina de unién al retinol (RBP4) y la transtirretina (TTR). Sin interaccionar con la TTR, el
complejo de RBP4-retinol se elimina rapidamente debido a la filtracion glomerular. Se requiere la union del retinol a
RBP4 para la formacion del complejo de RBP4-TTR; apo-RBP4 no interacciona con la TTR. De forma importante, el
sitio de unioén al retinol en la RBP4 esta estéricamente préximo a la superficie de contacto que media la interaccion
de RBP4-TTR. Sin el deseo de quedar ligados a ninguna teoria cientifica, los datos del presente documento
muestran que los antagonistas de RBP4 de molécula pequefia que desplazan al retinol de RBP4 e interrumpen la
interaccion de RBP4-TTR reduciran la concentracion de retinol en suero, inhibiran la absorcién del retinol en la retina
y actuaran como inhibidores indirectos del ciclo visual reduciendo la formacién de A2E citotoxica.

RBP4 en suero como diana farmacoldgica para la inhibicion farmacolégica del ciclo visual

Como las tasas del ciclo visual y de la produccion de A2E en la retina dependen de la afluencia del todo-frans-retinol
desde el suero al EPR (Figura 4), se ha sugerido que la regulacion por disminucion farmacolodgica parcial del retinol
en suero puede representar un area diana en el tratamiento de la DMAE seca (11). El retinol en suero se une a la
proteina de union al retinol (RBP4) y se mantiene en circulacién en forma de un complejo terciario con RBP4 y
transtirretina (TTR) (Figura 5). Sin interaccionar con la TTR, el complejo de RBP4-retinol se elimina rapidamente de
la circulacion debido a la filtracion glomerular. Ademas, se requiere la formacion del complejo de RBP4-TTR-retinol
para la absorcion del todo-trans-retinol mediada por el receptor desde el suero hasta la retina.

Sin el deseo de quedar ligados a ninguna teoria cientifica, los inhibidores del ciclo visual pueden reducir la formacién
de bisretinoides tdxicos y prolongar la supervivencia del EPR y de los fotorreceptores en la DMAE seca. Las tasas
del ciclo visual y de la produccion de A2B dependen de la afluencia del todo-frans-retinol del suero al RPE. Se
requiere la formacion del complejo terciario de proteina de unién al retinol 4 (RBP4)-transtirretina (TTR)-retinol en el
suero para la absorciéon del retinol desde la circulacion al EPR. El sitio de unién al retinol de RBP4 esta
estéricamente préoximo a la superficie de contacto que media la interaccion de RBP4-TTR. Los antagonistas de
RBP4 que compiten con el retinol en suero por la unién a la RBP4, mientras que bloquean la interaccion de RBP4-
TTR reducirian el retinol en suero, ralentizarian el ciclo visual e inhibirian la formacién de bisretinoides citotoxicos.

RBP4 representa una atractiva diana farmacoldgica para la inhibicion farmacoldgica indirecta del ciclo visual y la
formacion de A2E. El sitio de union al retinol en la RBP4 esta estéricamente proximo a la superficie de contacto que
media la interaccion de RBP4-TTR. Los antagonistas de retinol que compiten con el retinol en suero por la unién a
RBP4, mientras bloquean la interacciéon de RBP4-TTR reducirian los niveles en suero de RBP4 y retinol que
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conducirian a una reduccion de la absorcién del retinol en la retina. El resultado seria la inhibicién del ciclo visual con
la posterior reduccioén de la sintesis de A2E.

Se encontréo que un retinoide sintético denominado fenretinida [N-(4-hidroxifenil)retinamida, 4HRP] (Figure 6),
considerado previamente como un tratamiento contra el cancer (29),se une a la RBP4, desplaza el todo-frans-retinol
de la RBP4 (13), e interrumpe la interaccion de RBP4-TTR (13,14).

Se demostré que la fenretinida reduce la BP4 y el retinol en suero (15), inhibe la absorcion del todo-frans-retinol
ocular y ralentiza el ciclo visual (11). De forma importante, la administracién de fenretinida redujo la produccion de
A2E en un modelo animal de acumulacion excesiva de bisretinoides, ratones Abca4-/- (11). Los experimentos
preclinicos con fenretinida validaron a RBP4 como diana farmacolégica para la DMAE seca. Sin embargo, la
fenretinida es no selectiva y téxica. Independientemente de su actividad como antagonista de la union del retinol a
RBP4, la fenretinida es un inductor sumamente activo de la apoptosis en muchos tipos de células (16-19),
incluyendo las células del epitelio pigmentario de la retina (20). Se ha sugerido que los efectos adversos de la
fenretinida estan mediados por su accion como un ligando de un receptor nuclear RAR (21-24). Ademas, al igual que
otros retinoides, se informa que la fenretinida estimula la formacion de hemangiosarcomas en los ratones. Ademas,
la fenretinida es teratogénica, lo que hace que su uso sea problematico en pacientes con la enfermedad de Stargardt
en edad fertil.

Como el perfil de seguridad de la fenretinida puede ser incompatible con la dosificacién a largo plazo en individuos
con ceguera, pero no con afecciones potencialmente mortales, la identificacion de nuevas clases de antagonistas de
RBP4 es significativamente importante. Los compuestos de la presente invencion desplazan al retinol de la RBP4,
interrumpen la interaccion de RBP4-TTR inducida por el retinol y reducen los niveles de REBP4 en suero. Los
compuestos de la presente invencion inhiben la acumulacion de bisretinoides en el modelo de ratéon Abca4-/- de
lipofuscogénesis excesiva, lo que indica la utilidad de un tratamiento para la DMAE seca y la enfermedad de
Stargardt.

La presente invencion se refiere a moléculas pequefias para el tratamiento de la degeneracion macular y la
enfermedad de Stargardt. En el presente documento, se desvela el uso oftalmico de la molécula pequefia como
antagonistas de RBP4 no retinoides. Se ha demostrado que los compuestos de los Ejemplos 1-46 se unen a RBP4
in vitro y/o antagonizan la interacciéon de RBP4-TTR in vitro a concentraciones biolégicamente relevantes. Los
compuestos adicionales descritos en el presente documento, que son analogos de los Ejemplos 1-46, se unen de
manera analoga, a RBP4 in vifro y antagonizan la interaccion de RBP4-TTR in vifro a concentraciones
biolbgicamente relevantes.

En la actualidad, no existe un tratamiento aprobado por la FDA para la DMAE seca ni la enfermedad de Stargardt,
que afecta a millones de pacientes. Se afirma que un coctel sin receta aprobado por la FDA de vitaminas
antioxidantes y cinc (férmula AREDS) es beneficioso en un subconjunto de pacientes con DMAE seca. No hay
tratamientos para la enfermedad de Stargardt. La presente invencion identificd antagonistas de RBP4 no retinoides
que son Utiles para el tratamiento de la DMAE seca y otras afecciones caracterizadas por una acumulacion excesiva
de lipofuscina. Sin el deseo de quedar ligados a ninguna teoria cientifica, ya que la acumulacion de lipofuscina
parece ser una causa directa de la destruccion del EPR y de los fotorreceptores en la retina con DMAE y STGD, los
compuestos descritos en el presente documento son agentes modificadores de la enfermedad, ya que abordan
directamente la raiz causante de estas enfermedades. La presente invenciéon proporciona nuevos métodos de
tratamiento que conservaran la vision en pacientes con DMAE y enfermedad de Stargardt, y en pacientes que
padecen afecciones caracterizadas por una acumulacién excesiva de lipofuscina.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la estructura:

Rs

Rs R1
Re

en la que
y esta ausente o presente y, cuando esta presente, es un enlace;
R1, Rz, R3, Rs y Rs son cada uno independientemente H, halégeno, CF3 o alquilo C4-Cy;

Re esta ausente o presente y, cuando esta presente, es H, OH o halégeno;

o
A esta ausente o presente y, cuando esta presente, es

B es monociclo, biciclo, heteromonociclo, heterobiciclo o bencilo sustituidos o no sustituidos,

en la que, cuando y esta presente, entonces Rg estda ausente, y cuando y esta ausente, entonces Rs esta

presente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene la estructura:
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3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que B es un heterobiciclo sustituido o no sustituido.

5 4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que B tiene la estructura:

Y1-—\-_Y2

10

15

25

en la que
n es un numero entero de 0-2;
a, B, X, 9, € y ¢ estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es
un enlace;
Z1esS,00N;
Z;es S, 0,NoN-Ry,
20 en la que Ry es H, alquilo C4-C+ u oxetano;
XesCoN;
Y1, Yo, Y3, y cada aparicion de Y4 es cada una independientemente CRs, C(Ro)2, N-R1o, O, N, SO,, 0 C=0,
en la que
Rs es H, haldégeno, alquilo C4-Cyo, cicloalquilo C3-Cs, O-(alquilo C4-C+g), C(O)OH, C(0)O(alquilo C1-C10), C(O)-
NH,, C(O)-NH(alquilo C4-C4), C(O)-NH(alquilo C4-C4)2, NHC(O)-NH(alquilo C4-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)z,
30 S0O2-NH(alquilo C1-C1g), SO2-N(alquilo C1-C1g)2, CN o CF3;

R es H o -alquilo (C1-C1o);

R1o es H, alquilo C4-C1g, cicloalquilo C3-Cs, (alquil C4-C10)-CF3, (alquil C4-C10)-OCHs, (alquil C1-C1o)-halégeno,

35 SOz-(anuiIo C1-C1o), SOz-(anuiI C1-C1o)-CF3, SOz-(anuiI C1-C1o)-OCH3, SOz-(anuiI C1-C1o)-halc')geno, C(O)-
(alquilo C4-C1p), C(O)-(alquil C4-C10)-CF3, C(O)-(alquil C1-C10)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C1p)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C1p), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C1-C10)-C(O)OH, C(O)-NH; u oxetano,

102



10

15

ES 2700 541 T3

en la que

cuando a esta presente, entonces Z1 y Z, son N, X es N, B esta presente, y x y 8 estan ausentes, o cuando a
esta presente, entonces Z1es O 0 S, Z, es N, X es C, x esta presente, y B y d estan ausentes;

cuando a esta ausente, entonces Z1 es N, Z, es N-R7, X es C, B y 0 estan presentes, y x esta ausente, o cuando
a esta ausente, entonces Z1es N, Z,es O 0 S, X es C, B y d estan presentes, y x esta ausente.

cuando € y ¢ estan cada uno presentes, entonces n = 1, y cada uno de Y4, Y2, Y3 e Y4 son independientemente
C-RsoN;y

cuando € y ¢ estan cada uno ausentes, entonces n =0, 1 0 2, cada uno de Y4, Y2, Y3, y cada aparicion de Y4 son
independientemente C(Rg)2, N-R1g, O 0 SO3.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que B tiene la estructura:

));‘ N/R1o
N/R10 ):‘J /R10

N/R1° ﬁ’s N
bt it s Ve s VR
\H ) \('\Zng \('\ZIHZCHg /\
N/R10 R1o /R1o
m Afs 4 55; N e’J J
| 7@ 7/@ B
"~ ~ " AN

CH,CH3

Rio

/

Rio N

/
N N/ \

éjr N——R ‘5; N—R
N | \ | \ ’
)\ , It , \('\“JIHa

; ; / \ N—R;
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/ \ N—"Rqo N/\ \
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6. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que B tiene la estructura:

/8
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en la que

nes1;

R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano;

Y+ e Y4 son cada uno CHy; e

Y, es C=0 e Yz es N-Rqg, 0 Yz es C=0 e Y, es N-Rqq,
en la que
R10 es H o alquilo C+-C4, 0

B tiene la estructura:

en la que

nes1;

Y1 e Y4 son cada uno CHy; y

uno de Yz 0 Yz es CHy, y el otrode Y2 0 Yz es O, SO, 0 N-Ry,
en la que
Ri10 es H, alquilo C4-Cs4, cicloalquilo C4-Cy4, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C+-Cs)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-

(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C4-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C1-Cs)z, alquilo C1-C4)-C(O)OH u oxetano, o

Y1,
5 \,
I

S
I4

B tiene la estructura:

en la que

nes1;

Y1 e Y4 son cada uno CHy; y

uno de Yz 0 Yz es CHy, y el otro de Y2 0 Yz es O, SO, o N-Ry,
en la que
R es H, alquilo C+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO-(alquil C4-C4)-OCHs, SO.-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-C4), C(O)-(alquil C4-C4)-CF3, C(O)-(alquil C4-C4)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C4)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C1-Cs)z, alquilo C1-C4)-C(O)OH u oxetano, o

B tiene la estructura:
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és_g Yi=Y,
\
RYa
~q !
R7

N

en la que
R7 es H, alquilo C1-C4 u oxetano; e
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,

en la que cada Rs es independientemente H, haldégeno, alquilo C4-C,, cicloalquilo C4-Ca4, O-(alquilo C4-Cs),
C(O)OH, C(0O)-NHz, C(O)-N(CHs)2, C(O)-NHCH3, NHC(O)-N (CHs)2, CN o CF3, 0

;fj Y1§Y2\Y
DY

o

B tiene la estructura:

N

en la que
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,

en la que Rg es H, halégeno, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NH,, C(O)-N
(CHs),, C(O)-NHCH3, NHC(O)-N (CHs)2, CN o CF3, 0

B tiene la estructura:

Y1\ Y2

fﬁ/N/ \

/ :

DY N/ N

14

en la que

nes1;

Y1 e Y4 son cada uno CHy; y

uno de Yz 0 Yz es CHy, y el otro de Y2 0 Yz es O, SO, o N-Ryg,
en la que
Ri1o es H, alquilo C+-Cq4, cicloalquilo C1-Ca, (alquil C4-C4)-CF3, (alquil C4-C4)-OCHs, (alquil C1-C4)-halégeno,
SO2-(alquilo C4-C4), SO»-(alquil C4-C4)-CF3, SO2-(alquil C4-C4)-OCHs, SO-(alquil C4-Cs)-halégeno, C(O)-
(alquilo C4-Ca), C(O)-(alquil C1-C4)-CF3, C(O)-(alquil C1-Ca)-OCHs, C(O)-(alquil C1-Cs)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C4), C(O)-N(alquilo C4-Ca)2, (alquil C1-C4)-C(O)OH u oxetano, o

B tiene la estructura:
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A

Y
Y
N VY Y4
N
en la que

Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,

en la que cada Rg es independientemente H, halégeno, alquilo C+-Ca, cicloalquilo C1-C4, O(alquilo C4-C4), CN,
CF3, C(O)OH, C(O)-NHa, C(O)-N(CHs)2, C(O)-NHCHs3, o NHC(O)-N (CHs)2, o

B tiene la estructura:

Yi=Y, Y=V,
& | \
p—— - 3
/" /
o\ r Y Y s\N/ 4
[o) 14

en la que
Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno independientemente CRs o N,
en la que cada Rs es independientemente H, halégeno, O-(alquilo C4-C4), CN o CFs.

7. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que B tiene la estructura:

en la que
n es un numero entero de 0-2;

a, B, X, 9, € y ¢ estan cada uno independientemente ausentes o presentes y, cuando estan presentes, cada uno es
un enlace;

XesCoN;
Z3es CH, S, O, No NRyjy,
en la que Ry1 es H o alquilo C4-C1g;
Z4es CH, S, O, No NRy,
en la que R12 es H o alquilo C+4-C1g;
Y1, Y2, Y3, y cada aparicion de Y4 es cada una independientemente CR13, C(R14)2, N-R15, O, N, SO, 0 C=0,
en la que
R13 es H, halégeno, alquilo C4-C1g, cicloalquilo C3-Cs, O-(alquilo C4-C+g), C(O)OH, C(O)O(alquilo C4-C1g), C(O)-
NH,, C(O)-NH(alquilo C4-C4), C(O)-NH(alquilo C4-C4)2, NHC(O)-NH(alquilo C4-C10), NHC(O)-N(alquilo C1-Ca)z,
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SO2-NH(alquilo C4-C1g), SO2-N(alquilo C4-C1)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina

R14 es H o -alquilo (C4-C1o);

Ri1s es H, alquilo C4-C1g, cicloalquilo C3-Cs, (alquil C4-C10)-CF3, (alquil C4-C10)-OCHas, (alquil C1-C1o)-halégeno,
SOz-(anuiIo C1-C1o), SOz-(anuiI C1-C1o)-CF3, SOz-(anuiI C1-C1o)-OCH3, SOz-(anuiI C1-C1o)-halc')geno, C(O)-
(alquilo C4-C1p), C(O)-(alquil C4-C10)-CF3, C(O)-(alquil C1-C10)-OCHs, C(O)-(alquil C4-C1o)-halégeno, C(O)-NH-
(alquilo C1-C10), C(O)-N(alquilo C4-C4)2, (alquil C1-C10)-C(O)OH, C(O)-NH2 u oxetano, en la que

cuando a esta presente, entonces Zz son N, Z4 es CH, X es N, B y d estan ausentes, y x esta presente;

cuando a esta ausente, entonces Zz es CH o N, Zs es NR12, Su O, X es C, B y & estan presentes, y x esta
ausente;

cuando € y ¢ estan cada uno presentes, entonces n = 1, y cada uno de Y4, Y2, Y3 e Y4 son independientemente
C-R13 o N;

cuando € y ¢ estan cada uno ausentes, entonces n =0, 1 0 2, cada uno de Y4, Y2, Y3, y cada apariciéon de Y4 son
independientemente C(R14)2, N-R15, O 0 SO5.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que B tiene la estructura:

/Y1§‘Y2
[\«
BN
14
en la que
nesi1;e

Y4, Yz, Yz e Ysson cada uno C-Ri3 0N,

en la que R+3 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
(CHz3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina, o

B tiene la estructura:

en la que

nes1;

R12 es H o -alquilo (C+4-Cy4);

Y4, Yz, Yz e Ys son cada uno C-Ri3 0N,

en la que R+3 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
(CH3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina, o

B tiene la estructura:
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Y1§Y2\ Y= Y2\ Y=Y,
N Y3 N Y3 \ .
/A \ ?(K“ /L \ K“ MY
15. N , ‘LLL © . 5‘% s "
en la que
5 nes1;e

Y4, Y2, Y3, € Y4 son cada uno C-Ri30 N,

en la que R+3 es H, haldégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C4-C4, O-(alquilo C4-C4), C(O)OH, C(O)-NHz, C(O)-N
10 (CH3)2, C(O)-NHCHs3, NHC(O)-N (CHs)2, CN, CF3, imidazol, morfolino o pirrolidina, o

B tiene la estructura:

15
en la que R+, R17, ¥ Rig son cada uno H, halégeno, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C+-Ca.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que B es un monociclo o un heteromonociclo sustituidos o no

sustituidos; en el que B es un imidazol, una piridazina, un pirazol, una pirazina, un tiadiazol o un triazol sustituidos o
20  no sustituidos.

10. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que B es un fenilo, una piridina, una pirimidina, un bencilo o una
pirrolidina sustituidos o no sustituidos.

25 11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que B tiene la estructura:

R4 NNNAN R21

Ro4 Ros

en la que Rz1, R22, R23, R2a Y Ras son cada uno independientemente H, halégeno, CN, CF3, OH, NH,, alquilo C+-

30 C10, cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-C4), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-C+o), C(O)N(alquilo C4-Cs)2, C(O)OH,
C(0)O(alquilo C4-C1g), C(O)(alquilo C4-C1p), C(O)NH(SO2)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo C3-Cs),
C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NH2 NHC(O)-NH(alquilo C1-C1), NHC(O)-N(alquilo C4-C4),, SO2-(alquilo C1-C10) 0
tetrazol, o

35 B tiene la estructura:
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;"s Roo Ryo
Ros Ros  Rys Ro3
Ros o Roa ,

en la que Rz, Ro3, Ras y Rzs son cada unoindependientemente H, halégeno, OH, CF3, NH2, alquilo C4-Ca,
cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-Cs4), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C4-C4), C(O)N(alquilo C4-C4)2, C(O)OH,

5 C(0)O(alquilo C4-Cs), C(O)(alquilo C4-C4), C(O)NH(SOgz)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo Cs3-Cs),
C(O)NH(SO2)-(arilo), O(SO2)-NH; o SO2-(alquilo C4-Cs4), 0

B tiene la estructura:

R21 R21
;‘ N R22 sz 55.‘5 R22
| N
Ras Ros Ros Ros Rzs
R R. R
10 24 ’ 24 "o 24

en la que R21, R22, R23, R24 y Rzs son cada uno independientemente H, halégeno CN, CF3, OH, NH,, alquilo C+-
Cio, cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C1-C10), C(O)NH2, C(O)NH (alquilo C4-C1o), C(O)N(alquilo C4-Cs4)2, C(O)OH,
C(0)O (alquilo C4-C1p), C(O)(alquilo C4-C1p), C(O)NH(SO2)-(alquilo C4-C1g), C(O)NH(SO-)-(cicloalquilo C3-Cs),

15 C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NHz NHC(O)-NH(alquilo C1-C+0), NHC(O)-N (alquilo C1-C4)2 0 SO-(alquilo C1-C1o);
o}

B tiene la estructura:

R:
;55 N Ro2 sié N R 21
22
X
N / | N N
Ros Rz = |
/
20 Rog , Ros o Ros N Ros ’
en la que R21, R22, R23, R24 y Ras son cada uno independientemente H, halégeno CN, CF3, OH, NH,, alquilo C+-
Cro, cicloalquilo C3-Cs, O(alquilo C4-C+g), C(O)NHz, C(O)NH (alquilo C1-C10), C(O)N(alquilo C+-C4)2, C(O)OH,
C(0)O (alquilo C4-C1p), C(O)(alquilo C4-C1g), C(O)NH(SO2)-(alquilo C4-C1g), C(O)NH(SO-)-(cicloalquilo C3-Cs),
25 C(O)NH(SOy)-(arilo), O(SO2)-NH2 NHC(O)-NH(alquilo C1-C+0), NHC(O)-N (alquilo C1-C4)2 0 SO-(alquilo C1-C1p),

o

B tiene la estructura:

555' N\ Roo é; Ro1
R dpohe
e U
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en la que Rz1, R22, Ra4 y R2s son cada uno independientemente H, halégeno, OH, NHa, alquilo C4-C4, cicloalquilo
Cs-Cs, O(alquilo C1-C4), C(O)NH,, C(O)NH(alquilo C4-Cas), C(O)N(alquilo C4-Ca)2, C(O)OH, C(0)O(alquilo C1-Ca),
C(O)(alquilo C4-C4), C(O)NH(SO,)-(alquilo C1-Cs), C(O)NH(SO,)-(cicloalquilo C3-Cs), C(O)NH(SO,)-(arilo) u
O(S02)-NHz 0 SO-~(alquilo C1-Cy).
12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
en el que
Y esta ausente;
R1, Rz, Rs y R4 son cada uno H;
Rs es CF3 0 {-Bu; y
Rs es H, o
Y esta presente;
R1, Rz, R3 y Rq son cada uno H;
Rs es CF3 0 {-Bu; y

Rs esta ausente.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
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CF;

CF;
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5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
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NN N IN
| 4 =
N N N
KH\CozH KH /Q\ \|
F , CO,H , COzH, CO,H
F
CF
CF, 3
CFs3
Hropb—H
Hio }—{+1H
Hi—{H

N
N
NN PN
NJ\N A s N=
I, N oo
COMH CO,H 2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para su uso como un medicamento; o para su uso

en el tratamiento de una enfermedad caracterizada por una acumulacién excesiva de lipofuscina en la retina.

17. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que la enfermedad caracterizada por la
acumulacion excesiva de lipofuscina en la retina es la degeneracion macular asociada con la edad, la degeneracion
macular asociada con la edad seca (atrofica), la enfermedad de Stargardt, la enfermedad de Best, la maculopatia

viteliforme del adulto o la distrofia macular de tipo Stargardt.
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ISOAZE

Figura 1
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dimero fosfatidiletanolamina todo-trans-retiniano

dimero todo-trans-retiniano

Figura 2
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A2-DHP-PE

Figura 3
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11_¢2e retiniana :

tpdc:—tmns—retiniano . Sintesis de ,4.2E\_

11; ,;.;',-._r'etinianb

F&&E—’Eéﬁéﬁﬁ[—’i"

Absorcion de
retinol sérico

éster todo-transretinilico oo frans TEiNO |quumm § ralr
- ) o o hacia el EPR

(recuadro gris)

Figura 4
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retinol

TTR tetramérica

Figura 5
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OH

N ™

Figura 6
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FRET

Figura 7
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Estabilidad metabdlica (% i eia
Ensayo de restante a los 30 minutés) Clsode inhibicién de CYP %PPB
Clso de HTRF para (uM)
Compuesto unién a antagonistas | so|upilidad
RBP4 SPA dela hERG
(MM) interaccion de H R M | o | 2co |2c19| 2ps 3a4 H R
RBP4-TTR
(uM)

17 0,0697 0,255 55 100 75 50 100 | 0,34 29 >100.0 28 990’90: * 99.8+0,1 263
18 0,0329 0,895

19 0,00419 0,0676 93 53 1,6 44 43 59 29 >100,0 16

20 0,013 0,246 85 82 29 73 94 22 48 >100,0 37 98,0406 960+23
21 0,00608 0,0618 4,5 47 78 7.2 | 70 2 4,9 >100,0 11

22 0,0045 0,0494 <16 61 23 38 58 13 16 >100,0 6,2

23 0,00349 0,0607 <16 76 69 61 81 6 13 >100,0 12

24 0,00271 0.0715 <16 57 39 82 | 88 27 42 >100,0 13

25 55 1,1 0,6 06 | 69 [>1000| 17 >100,0 75

27 0,0062 0119

28 0,002 0,156

29 0,012 0211

30 0,0146 0,241

31 0,01 0,211

32 0,006 0,09

33 0,0189 0,81

34 0,018 0,512 1,2 88 79 75 | 100 4 27 >100,0 26
35a 0,00877 0,144 6,4 64 24 34 33 9,2 33 >100,0 44
35b 0,00168 0,0208 47 0,6 0,5 0,3 2 34 14 >100,0 11

36 0,0572 1.9

37 0.0206 0.451

38 0,00976 0,394 83 32 09 0 4

39 0.0059 0,348 92 26 28 6.4 16 11 44 90 36

Figura 8
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» Ensayo de HTRF Estabilidad metabolica (% Clso de inhibicién de CYP (uM)
Compuesto | Clsode uniéna para antagonistas Solubilidad restante a los 30 minutos)
RBP4 SPA de la interaccion de
(M) RBP4-TTR (uM)

H R M D 2C9 | 2C19 2D6 3A4
a1 0,0089 0,0759 <16 71 28 49 [ 70 [>100,0] 98 >100,0 [ >100,0
42 0.0896 0,512 61 25 25 27 73 15 4,9 >100,0 1,7
43 0,0841 0,318 2,6 24 13 20 83 |>100,0] 14 >100,0 10
44 0,0438 0,464 43 100 54 90 93 |>100,0] 10 >100,0 10
45 0,0811 0,315 14 23 11 21 76 |>100,0| 13 >100,0 17
46 0.0419 0,599 92 35 37 37 88 13 5,7 >100,0 1.3
47 >100,0 66 38 9.2 | 66 13 0,16 | >100,0 11
48 0,0484 0,66 12 45 31 4.4 | 73 [>100,0] 6,7 >100,0 [ >100,0
49 0,0112 0,142 62 47 49 95 [ 90 27 14 >100,0 90
50 0,0188 0,18 29 81 82 89 99 5,6 2.1 >100,0 [ <0046
51 34 89 72 70 95 13 75 >100,0 8
52 0.0888 0,285 55 57 100 69 | 100 | 0,33 31 >100,0 53
53 0,329 0.368 60 89 87 100 | 99 | 0,58 16 >100,0 50
54 0.163 1,56 >100,0 100 100 82 93 8,7 32 >100,0 42
55 >3 ND
56 0.149 0,481
57 0,0602 0279 >100,0 100 96 96 97 1.4 34 >100,0 1,9
59 0,0118 0,0556

Figura 9
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