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DESCRIPCION
Novedosos compuestos de acido carboxilico utiles para inhibir la prostaglandina e2 sintasa-1 microsomial

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos de acido carboxilico; a las composiciones farmacéuticas
que comprenden los compuestos; al uso de los compuestos para tratar el dolor y/o la inflamacién asociadas con la
artritis; y los intermedios y procesos utiles en la sintesis de los compuestos.

La artritis implica la inflamacion de las articulaciones y a menudo es acompafada por dolor y rigidez. La artrosis, la
forma mas comun de la artritis, es una enfermedad degenerativa compleja de las articulaciones caracterizada por la
destruccion progresiva del cartilago articular; estructuras periarticulares incluyendo huesos, sinovio, y tejidos
articulares fibrosos asociados; y grados variables de inflamacion. Las terapias farmacoldgicas existentes que utilizan
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, (AINE) e inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de COX-2) pueden
reducir el dolor asociado con la artrosis, pero pueden ser solo moderadamente eficaces en el tiempo y cada uno tiene
consideraciones de riesgo/beneficio variables.

Los AINE vy los inhibidores de COX-2 reducen la inflamacién y el dolor a través de la inhibiciéon de las enzimas de COX-
2. En respuesta a estimulos proinflamatorios, las enzimas de COX-2 metabolizan el acido araquidénico a la
prostaglandina H, (PGH2). PGH, se metaboliza adicionalmente por una variedad de enzimas a diferentes
eicosanoides, incluyendo la prostaglandina E, (PGEy), la prostaglandina |, (PGl.), la prostaglandina Fzq (PGF2,), la
prostaglandina D, (PGDy), y el tromboxano A, (TXAz). Estos metabolitos son conocidos por inducir efectos fisioldgicos
y patofisioldgicos. Se piensa que un desequilibrio mediado por farmacos de PGl, y TXA; puede explicar por qué los
AINE vy los inhibidores de COX-2 producen efectos secundarios gastrointestinales y cardiovasculares perjudiciales.
Por consiguiente, estas clases de farmacos pueden estar contraindicadas para muchos pacientes debido a las
dolencias cardiovasculares y/o gastrointestinales preexistentes o emergentes. Ademas, los pacientes pueden volverse
refractarios en el tiempo a tratamientos farmacolégicos especificos.

De los metabolitos del acido araquidénico, PGE; se ha identificado como un importante mediador de dolencias
asociadas con la artrosis; por ejemplo, fiebre, dolor, e inflamacion. La prostaglandina E; se produce especificamente
a través del metabolismo de PGH. por la prostaglandina E; sintasa-1 microsomial (mPGES-1). Se piensa que inhibir
selectivamente mPGES-1 puede proporcionar una nueva opcién de tratamiento a pacientes que padecen artritis.

Bioorg. Med. Chem. Left. 2013, 23, 907 se dirige a inhibidores de benzoxazol de mPGES-1. La publicacion WO
2013/146970 desvela compuestos de quinolina trisustituidos y sugiere que los compuestos divulgados pueden ser
utiles para tratar enfermedades inflamatorias entre otras. Sin embargo, esta publicacion no desvela compuestos, como
se reivindica en esta solicitud.

Sigue existiendo una necesidad de opciones adicionales para tratar la inflamacion y aliviar el dolor asociados con la
artritis. La presente invencion proporciona novedosos compuestos que inhiben mPGES-1 y que pueden ser
beneficiosos para tratar pacientes que padecen artritis y, en particular, artrosis.

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismos,
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donde: n es 1 0 2; A se selecciona entre: -CHs-, -NH- y -O-; E es -CH- o N; X es N o CH; R se selecciona entre: H, -
CHsF, y Cl; y R1 y R2 son independientemente H o -CHs; G se selecciona entre:
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con la condicién de que cuando G es
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E es CH; y con la condicién de que cuando A es -NH- o0 -O-, X es CH.

3

La presente invencién también proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
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donde: n es 1 0 2; A se selecciona entre: -CHy-, -NH- y -O-; X es N o CH; R se selecciona entre: H, -CHs, F y Cl; y
cada R1 se selecciona independientemente entre H o -CHs; G se selecciona entre:
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CFy

Y

con la condicién de que cuando A es -NH- u -O-, X es -CH-.

En otra forma, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde es 1.

En otra forma, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde E es N.

En otra forma, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R se selecciona entre: H, -CHs, y F. Para los compuestos mas
preferidos de la invencién, R es H.

En otra forma, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es -O- o -CH,-. Para los compuestos mas preferidos de la invencion
A es -CHyp-.

En otra forma, la presente invencion, proporciona compuestos de acuerdo con la Férmula 1 y 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde G se selecciona entre:

7N\
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Para los compuestos mas preferidos de la invencion, G se selecciona entre:
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Para los compuestos aun mas preferidos de la presente invencién, G es

CFs

o

En otra forma, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo donde X es -CH-.

En otra forma, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo donde R1 y R2 son H.

En otra forma, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

O OH
L HN- 2

tud

En otra forma, la presente invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de las
Férmulas 1, 2 o0 3 en la que la sal farmacéuticamente aceptable se prepara mediante la adiciéon de una base tal como
hidréxido sédico o hidréxido potasico. En una realizacion, se proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas
1, 2 0 3 como una sal de sodio.

En otra forma, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3, o una sal farmacéuticamente aceptable de la mismo, y al menos
uno de un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién también proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de a medicamento.

La presente invencién también proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

La presente invencién también proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor asociado con la artritis. En otra forma,
la presente invencion también proporciona un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor asociado con la artrosis.

La presente invencion también proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3 para su uso en el tratamiento de la inflamacién asociada con artritis. En otra forma,
la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, 2 o 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la inflamacién asociada con artrosis.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con las Férmulas 1, 2 o 3 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento. En una realizacién, el medicamento
es para tratar el dolor asociado con la artritis. En otra realizacién, el medicamento es para tratar el dolor asociado con
la artrosis.

En una realizacién, el medicamento es para tratar la inflamaciéon asociada con la artritis. En otra realizacion el
medicamento es para tratar la inflamacién asociada con la artrosis.

La presente invencién también proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula 4
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4

donde R, X, A, E, y G son como se han descrito anteriormente y R2 se selecciona entre: alquilo C4-4, -CH,CH=CHo,
haloalquilo C+-4, cicloalquilo Cs-, alquil Cs-4cicloalquilo-Cs-g, fenilo, o alquilfenilo C+-s, y tetrahidropirano.

Como se usa en el presente documento, los términos "que trata" o "tratar" incluyen detener o reducir la gravedad de
un sintoma o trastorno existente, en particular el dolor y la inflamacion, asociado con la artritis o preferentemente la
artrosis.

Como se usa en el presente documento, el término "paciente" se refiere a un mamifero, tal como un ser humano, asi
como un ratén, cobaya, rata, perro, gato, vaca, caballo, oveja, y cabra o ave de corral, tal como un pollo y un pato. El
paciente preferido es un ser humano.

Los compuestos ilustrados de la presente invencion pueden formularse en composiciones farmacéuticas de acuerdo
con las practicas aceptadas. Los ejemplos de vehiculos, excipientes, y diluyentes farmacéuticamente aceptables,
pueden encontrarse en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co. Easton Pa., 1990.
Los ejemplos no limitantes incluyen los siguientes: almidon, azdcares, manitol, y derivados de silice; agentes de union
tales como carboximetilcelulosa y otros derivados de celulosa, monoestearato de glicerol; vehiculos adsorbentes tales
como caolin y bentonita; y lubricantes tales como talco, calcio, y estearato de magnesio, y polietilglicoles sdlidos. En
una forma, la formulacién farmacéutica incluye Captisol™ al 20% en tampon fosfato 500 mM pH 8.

Las composiciones farmacéuticas preferidas pueden formularse como un comprimido o capsula para la administracion
oral o como una solucion inyectable. EI comprimido, capsula, o solucién incluira un compuesto de la presente invencion
en una cantidad eficaz para tratar un paciente que necesita tratamiento.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad o dosis de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tras una administracion de dosis Unica o
multiple al paciente, proporciona el efecto deseado, tal como la reduccion o eliminacion del dolor y/o la inflamacion en
el paciente bajo diagndstico o tratamiento.

El médico, el veterinario u otro especialista a cargo del tratamiento puede determinar faciimente una cantidad eficaz,
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usando las técnicas conocidas y observando los resultados obtenidos en circunstancias analogas. En la determinacion
de la cantidad eficaz para un paciente, se pueden considerar numerosos factores, incluyendo, aunque no de forma
limitativa: las especies de mamiferos, aves de corral, o ganaderia; su tamafio, edad, y salud general; la enfermedad o
trastorno especifico implicado, por ejemplo, dolor y/o inflamacién asociada con artritis u artrosis; el grado de implicacion
o la gravedad de la enfermedad o trastornos; la respuesta individual del paciente; el modo de administracion; las
caracteristicas de biodisponibilidad del compuesto de Férmula 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, como un
producto farmacoldgico formulado en el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacion simultanea; y otras
circunstancias relevantes.

En una realizacién, la cantidad eficaz puede ser de aproximadamente 0,0005 mg por kg de peso corporal a
aproximadamente 100 mg/kg. Mas preferentemente, la cantidad eficaz puede ser de aproximadamente 0,001 mg/kg
a aproximadamente 50 mg/kg. Todavia mas preferentemente, la cantidad eficaz puede ser de aproximadamente
0,001 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg.

Un compuesto de la presente invencion puede combinarse con otros procedimientos de tratamiento y/o agentes
terapéuticos adicionales, preferentemente agentes para el tratamiento de la artritis y/o la artrosis. Los ejemplos
incluyen los AINE o los inhibidores de COX-2, tales como ibuprofeno, aspirina, acetaminofeno, celecoxib, naproxeno,
y ketoprofeno; opioideos, tales como oxicodona y fentanilo; y corticoesteroides, tales como hidrocortisona,
prednisolona, y prednisona.

Los compuestos ilustrativos y los agentes terapéuticos adicionales pueden administrarse tanto juntos a través de la
misma ruta y dispositivo de administracion tal como una pildora, capsula, comprimido o solucién individual; como
administrarse por separado ya sea en mismo momento o bien en dispositivos de administracion separados o
secuencialmente.

Los compuestos de la presente invencion pueden proporcionarse como una sal farmacéuticamente aceptable. "Sal
farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales del compuesto de la invencién consideradas por ser aceptables para
el uso clinico y/o veterinario. Las sales farmacéuticamente aceptables y la metodologia comun para prepararlas son
bien conocidas en la técnica. Véanse, por ejemplo, P. Stahl, y col., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, y col., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical
Sciences, Vol. 66, documento N.° 1, enero de 1977.

Los compuestos de la presente invencion, o una sal de los mismos, se pueden preparar mediante una variedad de
procedimientos conocidos en la materia, algunos de los cuales se ilustran en los Esquemas, Preparaciones, y los
Ejemplos siguientes. Una persona normalmente experta en la materia reconocera que las etapas sintéticas especificas
para cada una de las rutas descritas pueden combinarse de diferentes maneras, o en conjuncién con las etapas de
diferentes esquemas, para preparar los compuestos de la invencion, o las sales de los mismos. Los productos de cada
etapa en los esquemas siguientes pueden recuperarse o purificarse mediante procedimientos convencionales,
incluyendo la extraccién, evaporacion, precipitacion, cromatografia, cromatografia de fluidos supercritica, filtracion,
trituracion, y cristalizacion.

Los isémeros, enantidmeros, o diastereémeros individuales pueden separarse o resolverse por una persona experta
en la materia en cualquier punto conveniente en la sintesis mediante procedimientos tales como técnicas de
cristalizacion selectiva o cromatografia quiral (véanse por ejemplo, J. Jacques, y col., "Enantiomers, Racemates, y
Resolutions", John Wiley and Sons, Inc., 1981, y E.L. Eliel y S. H. Wilen", Stereochemistry of Organic Compounds",
Wiley-Interscience, 1994). Ademas, los intermedios descritos en las siguientes preparaciones contienen grupos
protectores de nitrégeno y oxigeno. Las condiciones de proteccion y desproteccion son bien conocidas para el técnico
experto y se describen en las referencias (Véase, por ejemplo "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis",
cuarta edicion, por Peter G.M. Wuts y Theodora W. Greene, John Wiley and Sons, Inc. 2007).

Los reactivos y los materiales de partida son generalmente de facil disponibilidad para una persona normalmente
experta en la técnica. Otros pueden prepararse mediante técnicas convencionales de quimica organica y heterociclica
o mediante los procedimientos descritos en las Preparaciones y los Ejemplos.

La representacion de un enlace con una linea dentada a través del mismo, como se ilustra a continuacion indica el
punto de unién del sustituyente al resto de la molécula.

+O

La representacion de un enlace cruzado =~ ; indica una mezcla de diasteredmeros E, Z.

Las abreviaturas usadas en el presente documento se definen de acuerdo con Aldrichimica Acta, Vol. 17, N.° 1, 1984.
Otras abreviaturas se definen del siguiente modo: "&" se refiere a partes por millén en el campo del tetrametilsilano;
"ATCC" se refiere a American type culture collection; "BOP" se refiere a hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio; "BSA" se refiere a albumina de suero de bovino; "CDI" se refiere 1,1’-carbonildiimidazol;

7
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"DCC" se refiere a 1,3-diciclohexilcarbodiimida; "DIC" se refiere a 1,3-diisopropilcarbodiimida; "DMSQO" se refiere a
dimetilsulfoxido; "EDCI" se refiere a clorhidrato de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida; "EDTA" se refiere a
acido etilendiaminatetraacético; "EIA" se refiere a enzimoinmunoanalisis; "EIMS" se refiere a espectrometria de masas
ionizada por electrones; "ESMS" se refiere a espectrometria de masas por electronebulizacion; "EtOAc" se refiere a
acetato de etilo; "HATU" se refiere a hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metaniminio; "HBTU" se refiere a hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)(dimetilamino)-N,N-
dimetilmetaniminio; "HOAT" se refiere a 1-hidroxi-7-azobenzotriazol; "HOBT" se refiere a 1-hidroxil-benzotriazol
hidratado; "Clso" se refiere a la concentracion de un agente que produce un 50% de la respuesta inhibidora maxima
posible para este agente; "LPS" se refiere a lipopolisacarido; "NSAID" se refiere a un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo; "PBS" se refiere a solucion salina tamponada con fosfato; "PGE," se refiere a una prostaglandina E;
"PGH;" se refiere a una prostaglandina Hy; "PGly" se refiere a una prostaglandina I;; "PyBOP" se refiere a
(hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio); "PyBrOP" se refiere a hexafluorofosfato de bromo(tri-
pirrolidinil)fosfonio; "rhlL-1 B" se refiere a interleuquina 18 humana recombinante; "SFC" se refiere a cromatografia de
fluidos supercriticos; "TBME" se refiere a t-butil metil éter; y "tr" se refiere a tiempo de retencion.

Los siguientes esquemas, preparaciones y Ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.

Esquema 1
(CH2)n Ox1dac1on (CH2)pn " Wittig _ (CH2)n
. TN
HO LN Etapa 1 / Etapa 2 X
PG R

Etapa 4 1. Aminacion reductiva Etapa 3 1. Reduccidn
PG = grupo protector 2. Desproteger 2. Desproteger

PG
0 O ') OPG
_ (CHg)
/ A " - A (CHZ)n
\ ) VQ
o NH, N -X
o NH,

En el Esquema 1, Etapa 1, se lleva a cabo una oxidacién de un alcohol primario en condiciones bien conocidas en la
técnica, por ejemplo, usando el Dess-Martin Periodinane™ como agente oxidante para proporcionar el producto de
aldehido de la Etapa 1. "PG" is a grupo protector desarrollado para grupos amino o carboxi, tales como carbamatos,
amidas, y ésteres. Dichos grupos protectores son bien conocidos y apreciados en la técnica. Como alternativa, el
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-6xido se puede usar como agente oxidante con bromuro de potasio y la mezcla puede
enfriarse a aproximadamente -10 °C seguido de la adicion de hipoclorito de sodio para dar el producto de aldehido de
la Etapa 1. Cuando A = CHy, el aldehido puede hacerse reaccionar con un reactivo de Wittig adecuado junto con una
base tal como terc-butdxido de potasio para dar el producto de alqueno de la Etapa 2. El producto de Wittig de la Etapa
2 se puede preparar tratando el (carboxi 5-substituido-2-protegido)bencilo adecuado o el bromuro de piridil
trifenilfosfonio con una base fuerte a una temperatura de aproximadamente 0 °C, seguido de la adicion gota a gota de
un carbamato de 2-formilcicloalquilo. Como alternativa, en la Etapa 4, cuando A = N, el aldehido puede tratarse en
condiciones de aminacion reductora con la anilina adecuada con una fuente de acido tal como acido acético y un
agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente con o sin
calentamiento a aproximadamente 60 °C para dar el producto acoplado de la Etapa 4, subetapa 1. Este producto
puede a continuacion desprotegerse en condiciones bien conocidas en la técnica tales como usando yodotrimetilsilano
para retirar el grupo protector de amina o en condiciones acidas tales como usando una solucién de HCI 4 M en 1,4-
dioxano para dar el producto de la Etapa 4, subetapa 2. En la Etapa 3, subetapa 1, cuando A = CHy, el doble enlace
del producto de la Etapa 2 puede reducirse en condiciones bien conocidas en la técnica tales como hidrogenacién con
un catalizador de Pd al 5%/C al 10% o Pt/C al 5% en un disolvente tal como EtOAc y/o metanol a aproximadamente
101 a 413 kPa para dar el producto de la Etapa 3. Una persona experta en la técnica se dara cuenta que existen
diferentes catalizadores de Pd, condiciones del disolvente, y condiciones de hidrogenacion que se pueden usar para
reducir dobles enlaces. El producto de la Etapa 3, subetapa 1 puede desprotegerse en la subetapa 2 como se describe
en el Esquema 1, subetapa 2 para dar el producto de la Etapa 3, subetapa 2.
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Esquema 2

O 1

PG
(CHg)n Etapa S (CHp)y Etapa 6 O /—(CHa
KQ T ;/Q T A=
®) /
HN
R

Etapa 7 | 1. Reduccién
2. Desproteger

o 1°
O
A\/Q(CHZ)n
/
X
NH,

Como alternativa, en el Esquema 2, el aldehido de la Etapa 1, Esquema 1 puede convertirse en un triple enlace con
1-diazo-1-dimetoxifosforil-propan-2-ona y una base inorganica tal como carbonato potasico en un disolvente tal como
metanol para dar el producto de la Etapa 5. El producto de la Etapa 5 puede acoplarse a continuacién en condiciones
de paladio con un halobenzoato opcionalmente sustituido (tal como un yodobenzoato) en un disolvente tal como
tetrahidrofurano junto con yoduro de cobre (I) y un catalizador de paladio tal como bis(trifenilfosfina)cloruro de paladio
(I) para dar el producto de la Etapa 6. El triple enlace puede reducirse como se describe en el Esquema 1, Etapa 3,
subetapa 1 en condiciones de hidrogenacién para dar el producto de la Etapa 7, subetapa 1. La amina puede, a

continuacion, desprotegerse como se describe en el Esquema 1, Etapa 4, subetapa 2 para dar el producto de la Etapa
7, subetapa 2.

;U/\

Esquema 3
PG
0._0 O._OH
R1 1. Acoplar
2. Desproteger
R1 : R1
E Etapa 7 E

|
G
For E=N

En el Esquema 3, donde E=NH, una piperidina carboxi protegida 3-substituida experimenta una sustitucion nucledfila
aromatica con un grupo G sustituido con halégeno en una variedad de condiciones. Por ejemplo, una base inorganica
tal como carbonato potasico o una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina o piridina y calentando a
aproximadamente 130-150 °C para dar el producto de la Etapa 8, subetapa 1. Estos puede ser seguido de
desproteccion del grupo carboxi de la piperidina en condiciones convencionales con una base inorganica tal como una
solucién acuosa de hidroxido sédico o hidroxido de litio en un disolvente tal como metanol y tetrahidrofurano para dar
el producto de la Etapa 8, subetapa 2. Se pueden utilizar también condiciones acidas tales como HCI 1 N, HCI 4 M en
1,4-dioxano, o una solucién acuosa de acido sulfurico para desproteger el grupo carboxi protegido. Se puede llevar a
cabo también la sustitucion nucledfila aromatica en condiciones netas usando un microondas y calentando a
aproximadamente 200 °C para dar el producto de la Etapa 8, subetapa 1. Como alternativa, a una piperidina 4-carboxi
sustituida puede acoplarse usando paladio y una base, tal como, terc-butdxido de sodio y un catalizador tal como
metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1-bifenil)]paladio  (IlI), en
condiciones de reflujo para dar el producto de la Etapa 8 donde el acido carboxilico no esta protegido.
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Esquema 4
PG
0._0 O._OH
R1 1. Acoplar R1
R1 2. Desproteger R1
E Etapa 9

E
6
Para E = intermedio CHOH
En el Esquema 4, donde E = CHOH, un intermedio de ciclohexanol 4-carboxi protegido se alquila con bromuro de

bencilo usando una base organica tal como diisopropiletilamina para dar el producto de la Etapa 9 donde E
=CH(OCHy).

Esquema 5
PG
R1 .
CH 1. Acoplar A VQ
R1 A - ) A (CH2hn 2. Desproteger ‘ ~ o
E N\ X _X HN
I NH Etapa 10
R 2 R R1
G
R1
E
L G

Los productos de la Etapa 8 y la Etapa 9 se pueden hacer reaccionar a continuacion con el producto adecuado del
Esquema 1, Etapa 4, subetapa 2; Esquema 1, Etapa 3, subetapa 2; o Esquema 2, Etapa 7, subetapa 2 en condiciones
de amidaciéon usando una base tal como diisopropiletilamina, un reactivo de acoplamiento tal como anhidrido ciclico
del acido 1-propanofosfénico para dar el producto de la Etapa 10, subetapa 1. Un experto en la técnica reconocera
que existen numerosos procedimientos y reactivos para la formacion de amida resultante de la reacciéon de acidos
carboxilicos y aminas. Por ejemplo, la reaccion del compuesto de amina con un acido carboxilico adecuado en
presencia de un reactivo de acoplamiento con o sin una base organica tal como diisopropiletilamina o trietilamina
puede proporcionar un compuesto de Férmula 1. Los reactivos de acoplamiento incluyen carbodiimidas, tales como
DCC, DIC, EDCI o un carbodiimidazol tal como CDI. Se pueden utilizar también aditivos de acoplamiento de amida,
tales como 1-hidroxibenzotriazol hidratado y HOAt para potenciar la reaccion. Ademas, sales de uronio o fosfonio de
aniones no nucledfilos, tales como HBTU, HATU, BOP, PyBOP, y PyBrOP podrian utilizarse en lugar de los reactivos
de acoplamiento mas tradicionales. Se puede utilizar un aditivo tal como DMAP para potenciar la reaccion. El producto
de la Etapa 10, subetapa 1 puede a continuacion desprotegerse en condiciones basicas como se describe en el
Esquema 3, Etapa 8, subetapa 2 para dar los compuestos de Férmula 1.

Puede formarse una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencién, tal como una sal de
clorhidrato, por ejemplo, por reacciéon de una base libre adecuada de Férmulas 1, 2 o 3, un acido farmacéuticamente
aceptable adecuado tal como acido clorhidrico en un disolvente adecuado tal como éter dietilico en condiciones
convencionales bien conocidas en la técnica. Ademas, la formacién de dichas sales puede producirse
simultaneamente con la desproteccion de un grupo protector de nitrégeno. La formacién de dichas sales es bien
conocida y apreciada en la técnica. Véanse, por ejemplo, Gould, P. L., "Salt selection for basic drugs", International
Journal of Pharmaceutics, 33: 201-217 (1986); Bastin, R.J., y col. "Salt Selection and Optimization Procedures for
Pharmaceutical New Chemical Entities", Organic Process Research and Development, 4: 427-435 (2000); y Berge,
S.M., y col., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19, (1977).

Las siguientes preparaciones y ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.
Preparacion 1

Bromuro de (5-cloro-2-(metoxicarbonil)bencil)trifenilfosfonio

10



10

15

20

25

30

ES 2744211 T3

/O /.O Br‘l N

LS
O
cl ",,,,/

Combine 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (120 g, 455 mmol) y trifenilfosfina (131 g, 501 mmol) en tolueno
(1.1 ). Caliente la mezcla a reflujo durante una noche agitando a la vez. Enfrie la mezcla heterogénea a temperatura
ambiente. Filtre la mezcla para recoger el precipitado de color blanco. Lave secuencialmente la torta de filtro con
tolueno (500 ml) y hexanos (2 x 500 ml). Seque el sélido al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (225 g, 94%). ESMS (m/z) 445 (M*)

Preparacién 2

Bromuro de (5-fluoro-2-(metoxicarbonil)bencil)trifenilfosfonio

/OYO Br-
%\/\P* C

o,

Prepare el compuesto del titulo esencialmente segun el procedimiento de la Preparacion 1. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
57,84 (dd, J =8,8, 5,8 Hz, 1 H), 7,80-7,56 (m, 16H), 7,07-6,99 (m, 1H), 6,20 (d, J = 15,4 Hz, 2 H), 3,48 (s, 3H).

Preparacién 3

((1S,2R)-2-formilciclopentil)carbamato de terc-butilo

Disuelva el ((1S,2R)-2-(hidroximetil)ciclopentil)carbamato de terc-butilo (Hanselmann, R. Zhou, J. Ma, P. Confalone,
P.N. J. Org. Chem. 2003, 68 (22) 8739-8741) (65 g, 0,30 mol) en diclorometano (1,3 I). Enfrie la soluciéon a -5 °C y
afada 3,3,3-triacetoxi-3-yodoftaluro (185 g, 436 mmol) por partes. Después de la adicion, diluya la mezcla de reaccion
con diclorometano (2 ). lave secuencialmente la mezcla con 20 % en peso de solucion acuosa de Na;S>03 (3 x 2 1)y
solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (2 x 2L). Seque la mezcla de diclorometano con Na; SOy, filtre, recoja el filtrado,
y elimine el disolvente a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino, (65 g, 100%). EIMS (m/z) 213 (M*).

Preparacioén 4

2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-clorobenzoato) de metilo

Suspenda el bromuro de (5-cloro-2-metoxicarbonil)bencil)trifenilfosfonio (225 g, 428 mmol) en tetrahidrofurano (1,6 1).
Enfrie la suspension a 0 °C y afiada ferc-butéxido de potasio (45 g, 401 mmol) en partes durante 2 minutos. Mantenga
la temperatura de la solucién de color amarillo resultante a 0 °C. Afiada ((1S,2R)-2-formilciclopentil)carbamato de terc-
butilo (65 g, 305 mmol) como una solucién en tetrahidrofurano (300 ml) gota a gota durante 20 minutos manteniendo
a la vez la temperatura de la reaccion por debajo de 5 °C. Permita que la mezcla de reaccion se caliente a temperatura
ambiente y agite durante la noche. Diluya la mezcla de reaccion con solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (2 1) y

11
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extraiga con EtOAc (2 x 1,5 1). Combine los extractos organicos y lave los extractos combinados con agua (3 ). Seque
la capa organica con Na;SOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre a presion reducida para proporcionar un residuo en
bruto. Divida el residuo en dos partes. Purifique la primera parte del residuo en bruto usando cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con un gradiente de 25% a 50% de hexanos: 10% de TMBE en diclorometano y la segunda parte
con un gradiente de 25% a 35% de hexanos: 10% de TMBE en diclorometano para proporcionar una mezcla 4:1 de
E:Z del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo que solidifica hasta un sélido de color blanco tras

ES 2744211 T3

un periodo de reposo, (99,5 g, 262 mmol, 86%). ESMS (m/z) 402 (M+Na)".

Los siguientes compuestos en la Tabla 1 pueden prepararse esencialmente mediante el procedimiento de Preparacion

4 usando el reactivo de bromuro de trifenilfosfonio sustituido adecuadamente.

Tabla 1
P,sz ) Nombre quimico Estructura ESMS (m/z)
(Om \fO
2-(2-((1S,2S)-2-((terc- /“\Q
51 butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil) 361 (M+H)*
nicotinato de etilo(E:Z 1:1)
4-bromo-2-(2-((1S,2S)-2-((terc- 79000 /81
62 butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil) ( Br/(MB:’)\jgé)‘:S /448
benzoato de metilo
0.0 5
2-(2-((1S,2S)-2-((terc- P
72 butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil) HF\I e 368 (M+Na)*
benzoato de metilo (E:Z 6:1) =~
O.\(
-
2-(2-((1S,2S)-2-((terc-
83 butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4- 386 (M+Na)*
fluorobenzoato de metilo
' Cromatografia con un gradiente de 10% a 50% de EtOAc en diclorometano
2 Cromatografia con un gradiente de 10% a 50% de EtOAc en hexanos
3 Cromatografia con un gradiente de 15 % a 60 % de EtOAc en hexanos

Preparacién 9

2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-metilbenzoato de metilo

_0_0
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Afada 4-bromo-2-(2-((1S-2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil) benzoato de metilo (0,73 g, 1,72 mmol) y
1,4-dioxano (20 ml) a un recipiente micoondas; a continuacion purgue el recipiente con nitrogeno durante treinta
minutos. Afada carbonato potasico (310 mg, 2,24 mmol), acido metilborénico (514 mg, 8,59 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (115 mg, 0,099 mmol). Caliente el recipiente en un microondas durante 45 minutos a
150 °C. Combine la mezcla en bruto resultante con dos lotes adicionales, preparados esencialmente mediante el
mismo procedimiento, para un rendimiento teérico combinado de 5,13 mmol. Reparta las mezclas combinadas entre
EtOAc y agua y separe la fase organica de la fase acuosa. Lave secuencialmente la fase organica con una solucion
saturada de bicarbonato sédico (2 x) y solucion acuosa saturada de cloruro sodico. Seque la fase organica con MgSOsy,
filtre; recoja el filtrado; y concentre a sequedad. Someta el aceite de color negro resultante a cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 10/90 a 40/60 de EtOAc/hexanos, para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco (1,13 g, 3,14 mmol, 61% de rendimiento global). ESMS (m/z) 382
(M+Na)*.

Preparacion 10

2-((((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)metil)amino)-4-clorobenzoato de metilo

|
0.0

SN
<) H &Yo\!/

cl O

Combine 2-amino-4-clorobenzoato de metilo (1,9g, 10 mmol) y Na;SO4 (1,4 g, 9,8 mmol). Afada ((1S,2R)-2-
formilciclopentil)carbamato de ferc-butilo (2,0 g, 9,4 mmol) como una solucion en 1,2-dicloroetano (30 ml). Enfrie la
solucién en agitacion a 0 °C y afiada triacetoxiborohidruro de sodio (4 g, 19 mmol) por partes. Afiada acido acético
(0,9 ml, 16 mmol) gota a gota. Permita que la reaccion caliente a temperatura ambiente y agite durante la noche. Diluya
la mezcla de reaccién con agua (50 ml) y una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml), a
continuacion extraiga la mezcla con diclorometano (2x300 ml). Combine los extractos organicos y seque con NazSOa.
Filtre la mezcla; recoja el filtrado; y concentre el filtrado. Someta el residuo resultante a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con 0-100% de EtOAc en hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanco (1,8 g, 50%). ESMS (mv/z) (*3CI/*’Cl) 383/385 (M+H)*.

Preparacion 11

N-[(1S,2R)-2-formilciclohexillcarbamato de bencilo

Disuelva N-[(1S,2R)-2-(hidroximetil)ciclohexillcarbamato de bencilo (4,312 g, 16,37 mmol) (Peter, M.; Van Der Eycken,
J.; Bernath, G.; Fueloep, F. Tet. Asymm. 1998, 9 (13) 2339-2347) en diclorometano (5,57 ml). Afiada 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-N-6xido (0,0259 g 0,0164 mmol) y bromuro de potasio (0,197 g, 1,64 mmol). Enfrie la mezcla a -
10 °C. Afada hipoclorito de sodio (0,77 M en agua, 23,36 ml, 18,01 mmol) gota a gota durante 15 minutos y agite la
mezcla durante 1,5 horas. Afada diclorometano (50 ml) y agite la mezcla durante 30 minutos. Caliente a temperatura
ambiente y agite la mezcla durante la noche. Afiada hipoclorito de sodio (0,77 M en agua, 15 ml, 11,55 mmol) gota a
gota durante 10 minutos y agite la mezcla durante 20 minutos. Separe las fases y extraiga la fase acuosa con
diclorometano (2 x 100 ml). Combine los extractos organicos. Prepare una solucion de cloruro de hidrégeno / yoduro
de potasio disolviendo yoduro potasico (1 g) en una solucién acuosa 1 M de HCI (150 ml). Lave los extractos organicos
combinados con la soluciéon de cloruro de hidrégeno/yoduro de potasio, seguido de una soluciéon acuosa 2 M de
tiosulfato sodico (100 ml), y a continuacion agua (100 ml). Separe las fases. Seque la fase organica con MgSQy; filtre;
recoja el filtrado; y concentre a presion reducida. Someta el material en bruto resultante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 5% de diclorometano/hexanos a 75% de diclorometano/hexanos
durante 30 minutos, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,563 g, 84 %).
ESMS (m/z) 262 (M+H)*, 284 (M+Na)*.

Preparacion 12

2-((((1S,2S)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclohexil)metil)Jamino)-4-clorobenzoato de metilo
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Disuelva el 2-amino-4-clorobenzoato de metilo (0,799 g, 4,22 mmol) y N-[(1S,2R)-2-formilciclohexillcarbamato de
bencilo (1,16 g 4,44 mmol) en diclorometano (10 ml). Afiada acido acético (2 ml, 34,90 mmol) y agite durante 30
minutos. Afiada triacetoxiborohidruro de sodio (1,96 g; 8,89 mmol) en una parte y agite durante la noche. Afada hielo
(~15 g) a la mezcla y agite hasta que el hielo se funda. Extraiga la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Lave los
extractos organicos combinados con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml); seque con MgSOy;
filtre; recoja el filtrado; y concentre a sequedad. Someta el material en bruto a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de hexanos a 35% de EtOAc/hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro (1,15 g, 60%). ESMS (m/z) (33CI/*7Cl) 431/433 (M+H)*.

Preparacion 13

2-[[(1S,2S)-2-aminociclohexillmetilamino]-4-clorobenzoato de metilo

/N!jokj
NHQ

Cl

Disuelva el 2-((((1S,2S)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclohexil)metil) amino)-4-clorobenzoato de metilo (1,15 g,
2,66 mmol) en acetonitrilo (20 ml). Afiada yodotrimetilsilano (0,42 ml, 2,92 mmol) y agite la mezcla durante 35 minutos.
Afada yodotrimetilsilano (0,42 ml, 2,92 mmol) y agite la mezcla durante 30 minutos. Afiada yodotrimetilsilano adicional
(0,42 ml, 2,92 mmol) y agite la mezcla durante 5 minutos. Diluya la mezcla con EtOAc (50 ml). Lave los extractos
organicos con una solucion acuosa 2 M de tiosulfato sédico (20 ml). Separe las fases. Extraiga la fase acuosa con
EtOAc (2 x 15 ml). Combine las fases organicas y los extractos organicos; lave con una soluciéon acuosa 2 M de
tiosulfato sédico (20 ml); seguido de una solucion saturada de bicarbonato sédico (50 ml). Seque con MgSOy; filtre;
recoja el filtrado; y concentre el filtrado. Someta el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de diclorometano a 10% de metanol/diclorometano durante 25 minutos para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,472 g, 60%). ESMS (mv/z) (33CI/*7Cl) 297/299 (M+H)*.

Preparacion 14

2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo

T.0
1\ <
Cl 0

\

En un recipiente de reaccion PARR™, suspenda 5% de Pt/C (1.1 g, 0,71 mmol) en EtOAc (100 ml), a continuacién
afiada 2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-clorobenzoato) de metilo (45g, 26 mmol) y
EtOAc adicional (100 ml). Cierre herméticamente el recipiente, purgue y presurice la mezcla con gas hidrégeno a 207
kPa. Después de 30 minutos, ventee y filtre la mezcla de reaccion. Recoja el filirado. Combine este filtrado con material
preparado mediante procedimientos andlogos partiendo con 45g, 5g, y 5 g de 2-(2-(( 1S,2S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-clorobenzoato) de metilo. Retire el disolvente de las soluciones combinadas a
presidon reducida para proporcionar el compuesto del titulo (99 g, 99% calculado globalmente sobre una base
proporcional al lote) en forma de un sélido de color blanco. ESMS (m/z) (*3CI/*’Cl) 404/406 (M+Na)*.

Preparacion 15
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Metil 2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
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Prepare el compuesto del titulo esencialmente de acuerdo con el procedimiento para la Preparacion 14. ESMS (m/z)
370 (M+Na)*

Preparacion 16

2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)nicotinato de etilo

~_0._.0 O

= O
i |

= 0
0/
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En una atmosfera de nitrégeno, trate 10% de Pd/C (501 mg, 0,471 mmol) con un volumen minimo de EtOAc para
suspender libremente los soélidos. Aflada 2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)nicotinato (1,7 g,
4,9 mmol) y metanol (47 ml). Cierre herméticamente el recipiente, purgue con gas hidrégeno, y agite en una atmosfera
de hidrégeno. Después de 1 hora, lave el recipiente con nitrégeno Yy filtre la mezcla. Enjuague los sdlidos con EtOAc.

Recoja y concentre el filtrado para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con
aproximadamente un 90% de pureza (1,76 g, 4,37 mmol, 93%). ESMS (m/z) 363 (M+H)".

Preparacion 17

2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)-4-fluorobenzoato de metilo

_0_0

HF\i\(
O

O

~

A un recipiente de presion, afiada 10% de Pd/C (0,17 g) y cubra el solido con metanol (50 ml). Afiada una solucién de
2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-fluorobenzoato de metilo (1,7 g, 4,7 mmol) en metanol
(50 ml). Purgue el recipiente con nitrégeno y a continuacion hidrégeno. Presurice el recipiente con hidrogeno a 413
kPa y agite durante la noche. Despresurice y filtre la mezcla para retirar las particulas. Concentre el filtrado para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,7 g, 4,7 mmol, 100%). ESMS (m/z) 388 (M+Na)*.

4

Preparacion 18
2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)-4-metilbenzoato de metilo

_0_0

.0
b HN_©
i~ \{/
O\é
Suspenda 10% de Pd/C (0,23g) en volumen minimo de EtOAc, a continuacion 2-(2-((1S,2S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-metilbenzoato de metilo (1,13 g, 3,14 mmol) como una solucién en metanol
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(63 ml). Enjuague el recipiente con hidrogeno y agite en una atmdsfera de hidrégeno durante 4 horas. en un recipiente
de presion separado, trate 10% de paladio sobre carbono (0,67 g) con una cantidad minima de metanol para suspender
libremente los sdlidos. Afiada la mezcla inicial de reacciéon con nitrégeno para humedecer libremente el paladio.
Enjuague el recipiente secuencialmente con nitrégeno y a continuacion hidrégeno. Agite la solucién a temperatura
ambiente con 413 kPa de hidrogeno durante 1 hora. Filtre la reaccion a través de tierra de diatomeas, y lave la torta
de filtro con metanol y EtOAc. Concentre el filtrado para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (0,85 g, 2,35 mmol, 75 %). ESMS (m/z) 384 (M+Na)".

Preparacion 19

(£)-N-(trans-2-etinilciclopentil)carbamato de terc-butilo

[

=N
HN_ Ol
31

Afada 1-diazo-1-dimetoxifosforil-propan-2-ona (1,49 ml, 6,98 mmol) a una mezcla de (t)-N-[cis-2-
formilciclopentiljcarbamato de terc-butilo (1,24 g, 5,81 mmol) y carbonato potasico (1,61 g, 11,63 mmol) en metanol
(50 ml). Agite la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Concentre la mezcla a presion reducida para
proporcionar un residuo en bruto. Diluya el residuo en bruto con EtOAc (100 ml), lave con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sodico (50 ml), separe las capas, y recoja la capa organica. Seque la capa organica con MgSQy; filtre;
recoja el filtrado; y concentre a presion reducida. Someta el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de 0% a 100% EtOAc en hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (0,66 g, 54 %). RMN 'H (400 MHz, de-DMS0) & 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,71 (app quint J =
7,3 Hz, 1H), 2,84 (s, 1H), 1,95-1,70 (m, 2H), 1,60-1,46 (m, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,37-1,29 (m, 2H).

Preparacion 20

2-((trans-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etinil)-4-clorobenzoato de metilo

Afada diisopropilamina (0,44 ml, 3,11 mmol) a una solucién de (+)-N-(trans-2-etinilciclopentil)carbamato de terc-butilo
(0,65 g, 3,11 mmol) y 4-cloro-2-yodobenzoato de metilo (1,11 g, 3,73 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml). Purgue la
solucién con nitrégeno durante 5 minutos. Afiada yoduro de cobre (I) (11,8 mg, 0,062 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina) de paladio (II) (43 mg, 0,062 mmol). Agite la mezcla a temperatura ambiente durante la noche.
Inactive la reaccion con agua (50 ml) y extraiga con EtOAc (3 x 50 ml). Combine los extractos organicos; lave con
salmuera (50 ml); recoja la capa organica; seque con MgSOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre a presion reducida.
Someta el material en bruto resultante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0%
a 50 % EtOAc en hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro
(0.57 g, 49%). ESMS (m/z) (33CI/*"Cl) 400/402 (M+Na)*.

Preparacion 21

2-(2-(trans-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo

B g
ol HN\H/OH!/
O

Anada 10% de paladio sobre carbono (0,40g, 0,38 mmol) a una solucion de 2-((trans-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclopentil)etinil)-4-clorobenzoato de metilo (0,57 g, 1,51 mmol) en EtOAc (20 ml). Purgue la
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solucién con hidrégeno y agite en una atmdsfera de hidrégeno durante 1,5 horas. Filtre la mezcla de reaccion a través
de tierra de diatomeas. Concentre el filtrado a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco con aproximadamente un 90% de pureza mediante RMN 'H (0,56 g, 87%). ESMS (m/z)
(33CI*7Cl) 404/406 (M+Na)*.

Preparacion 22

Clorhidrato de 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo

N
L0
L NH,
& HO

Disuelva 2-(2-((1S,2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)vinil)-4-clorobenzoato) (99 g, 260 mmol) en cloruro de
1,4-dioxano (500 ml) y afiada hidrogeno (solucién 4,0 M en 1,4-dioxano, 1,0 |, 4,0 mol). Agite la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Diluya la soluciéon con TBME (500 ml) y filtre para recoger el precipitado de color blanco
resultante. Lave el precipitado con TBME (3 x 300 ml). Recoja y concentre el filtrado para proporcionar una cantidad
adicional de un sdlido de color blanco. Filtre la mezcla para recoger el sélido de color blanco y lave el sélido con TBME
(3 x 300 ml). Combine ambos cultivos de sdlidos blancos para proporcionar el compuesto del titulo (67.4 g, 96%).
ESMS (m/z) 282 (M+H)*.

Prepare los siguientes compuestos en la Tabla 2 esencialmente de acuerdo con el procedimiento para la Preparacion
22.

Tabla 2

ESMS (m/z)

o -
Prep. N. Nombre quimico Estructura (M+1)+

0.0
2312 Clorhidrato 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4- Q 266
fluorobenzoato de metilo NH
2
F HCI

0.0
13 Clorhidrato 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4- :
241 : . p 262
metilbenzoato de metilo NH,
HCH

rO O
2534 . Dicllorhidra'to 2'-(2'-((1.8,23)-2- . Z O 263
aminociclopentil)etil)nicotinato de etilo ‘ NH
N 2

2HCI

17



10

ES 2744211 T3

(continuacion)

o - ESMS (m/z)
Prep. N. Nombre quimico Estructura (M+1)+
00
125 Clorhidrato 2-(2-((1S,2S)-2- O
26" — - . v 7 248
aminociclopentil)etil)benzoato de metilo NH,
HCI
L0 _0 y
2734 Cloruro de 2-((((1 S,2S)-2-aminociclopentil)metil)amino)- N :: (3°CIP7Cl)
4-clorobenzoato de hidrégeno metilo NH, 283/285
ci HCI
0_.0
0813 Cloruro de (z)-2-((((cis)-2-aminociclopentil)metil)amino)- N / (3°CIF7Cl)
4-clorobenzoato de hidrégeno NH, 283/285
' HCH
0 _0
0912 Clorhidrato de (+)-2-(2-(trans-2-aminociclopentil)etil)-4- / (3°CI77Cl)
clorobenzoato de metilo NH, 283/285
Cl Ho

" Suspenda el material de partida en diclorometano antes de afiadir HCI 4 N en dioxano.
2 Aisle el compuesto del titulo mediante precipitacion con éter dietilico vy filtracion.

3 Aisle el compuesto del titulo mediante concentraciéon de la mezcla de reaccion en bruto.
4 Suspenda el material de partida directamente en 4.0 M de HCI en dioxano.

5 Afiada HCI 4 N en dioxano al material de partida a 5 °C y deje calentar a temperatura ambiente.

Preparacion 30

2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)benzoato de metilo

DOV
f o e “
o NH,

Suspenda 5% de Pd/C (0,82 g, 0,4 mmol) en metanol (20 ml) en un matraz PARR™, a continuacion afiada clorhidrato
de 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo (8,0 g, 25 mmol), metanol (180 ml), y trietilamina
(14 ml, 99 mmol) a la suspension. Cierre herméticamente el matraz, purgue, y presurice el matraz a 427 kPa con gas
hidrogeno. Vuelva a presurizar el matraz con hidrégeno segun sea necesario. Después de 3 horas, filtre la mezcla de
reaccion. Concentre el filirado a presién reducida. Diluya el residuo con agua (100 ml) y extraiga con diclorometano (3
x 250 ml). Seque las capas organicas combinadas con Na,SOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre el filtrado para
proporcionar el compuesto del titulo con una pureza del 97% (65 g, 26 mmol, 105%) en forma de un sélido de color

blanco. ESMS (m/z) 248 (M+H)*

Preparacion 31

1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxilato de etilo
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Combine 2-cloro-8-metil-quinolina (50 g, 281 mmol) y piperidina-4-carboxilato de etilo (67 g, 426 mmol) en DMSO (400
ml). Ahada carbonato potasico (80 g, 579 mmol) y caliente la mezcla a 130 °C, a continuacion agite durante la noche
a 130 °C. Enfrie la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, diluya con agua (2,0 I), y extraiga con EtOAc (2 x 1,5
I). Combine los extractos; seque con Na,SOyg; filtre para retirar los sélidos; recoja el filtrado; y concentre para
proporcionar un residuo. Someta el residuo a cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de 10/90 a 20/80 de hexanos/TBME, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite de color naranja,
viscoso, (75,5 g, 90%). ESMS (m/z) 299 (M+H)*

Preparacion 32

Acido 1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxilico

0 N—
AR y
7N JL:.@

HO

Combine 1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxilato de etilo (75,5 g, 253 mmol), tetrahidrofurano (1,0 I) y metanol
(500 ml) a continuacién afiada una solucién acuosa de hidroxido sédico 5 M (510 ml, 2,55 mol) a la solucion. Agite la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Concentre la mezcla de reaccion a presion reducida; diluya con
agua (500 ml); y enfrie la mezcla resultante a 5 °C. Acidifique la mezcla a pH 6 - 7 con una solucién acuosa de HCI 5
M para inducir la precipitacion. Aisle el solido mediante filtracion. Lave el sélido vigorosamente con agua. Seque el
sélido en un horno de vacio a 40 °C durante la noche para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanquecino (65 g, 95%). ESMS (m/z) 271 (M+H)*.

Preparacion 33

Acido 1-(4-(Trifluorometoxi)fenil)piperidina-4-carboxilico

HO \
}—CN OF
o -/ ¥-F
F

Combine el acido piperidina-4-carboxilico (1,00 g, 7,74 mmol), p-bromofenil trifluorometil éter (1,87 g, 7,74 mmol), terc-
butéxido de sodio (1,86 g, 19,4 mmol, y 1,4-dioxano (77 ml). Arrastre con nitrdgeno durante 30 minutos. Afiada
metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio (Il) y mantenga
a reflujo durante la noche. Enfrie la reaccion a temperatura ambiente. Reparta la mezcla entre agua y EtOAc. Acidifique
la capa acuosa a pH 4 con HCI 3 N y extraiga con EtOAc (3 x 100 ml). Lave las capas organicas combinadas con una
solucion acuosa saturada de NaCl; seque con MgSOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre para dar el compuesto del
titulo (1,39 g, 4,81 mmol, 62%). ESMS (m/z) 290 (M+H)*.

Preparacion 34

trans-4-hidroxiciclohexano-1-carboxilato de metilo

O

Afada (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en hexanos, 7,6 ml, 15 mmol) por partes durante 15 minutos a una solucién de
acido trans-4-hidroxiciclohexano-1-carboxilico (2,0 g, 13,8 mmol) en tolueno anhidro (30 ml) y metanol (10 ml). Agite
la mezcla durante diez minutos y a continuacién afiada acido acético (1,0 mg, 0,017 mmol). Concentre la mezcla para
proporcionar un aceite. Seque el aceite a presion reducida durante la noche para proporcionar el compuesto del titulo
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(2,14 g, 97%, H' RMN (400 MHz, d-DMSO): 5 4,54 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,83-
1,75 (m, 4H), 1,30 (m, 2H), 1,15 (m, 2H).

Preparacion 35

Acido trans-4-(benciloxi)ciclohexano-1-carboxilico

,>u&>- ~O

Caliente una mezcla precintada de frans-4-hidroxiciclohexano-1-carboxilato de metilo (1,0 g, 6,3 mmol), bencilbromuro
(0,76 ml, 6,4 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (2,5 ml, 14 mmol) a 150 °C durante una hora. Afiada HCI 1 N (25 ml)
mezcla heterogénea resultante y extraiga con EtOAc (3 x). Seque los extractos organicos combinados con MgSO, y
concentre hasta un aceite de color naranja. Disuelva el aceite de color naranja residual en metanol (10 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml). Afiada hidréxido sédico 5 N (3,0 ml). Agite la mezcla durante la noche. Neutralice la solucién
con HCI 5 N (3,0 ml) y concentre a sequedad. Disuelva los sélidos resultantes en EtOAc y agua. Separa las capas, y
extraiga la capa acuosa con EtOAc (2 x). Seque los extractos organicos combinados con MgSOy; filtre; recoja el
filtrado; y concentre para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (1,16 g, 4,95 mmol, 78%). ESMS
(m/z) 233 (M-H).

Preparacion 36

1-(5-fluoropiridin-2-il)piperidina-4-carboxilato de etilo
o

Combine piperidina 4-carboxilato de etilo (2,8 ml, 18 mmol) y 2,5-difluoropiridina (2,0 ml, 25 mmol) y piridina (2,0 ml)
en un recipiente. Cierre herméticamente el recipiente y caliente a 200 °C durante 1 hora. Enfrie la mezcla a temperatura
ambiente; diluya la mezcla con agua (15 ml) y EtOAc (50 ml); y separe las fases. Lave la capa de EtOAc con una
solucion acuosa saturada de NaCl (15 ml). Seque la capa de EtOAc con Na,SOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre
la solucién para proporcionar un aceite de color pardo. Someta el aceite de color marréon cromatografia en columna
ultrarrapida de gel de silice, eluyendo con 90:10 a 70:30 de hexanos:acetato de etilo, para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro (2,32 g, 9,2 mmol, 52%). ESMS (m/z) 253 (M+H)*.

Preparacion 37

acido 1-(5-Fluoropiridin-2-il)piperidina-4-carboxilico

Afada una solucion acuosa de hidroxido sodico 2,0 M (12 ml, 24 mmol) a una solucién de 1-(5-fluoro-2-
piridil)piperidina-4-carboxilato de etilo (2,32 g, 9,2 mmol) en tetrahidrofurano (9 ml) y metanol (18 ml). Agite la solucién
a temperatura ambiente durante 5 horas. Concentre la solucion y trate el residuo con una solucion acuosa de HCI 5 N
(4,8 ml, 24 mmol) Para inducir la precipitacion. Filtre la suspension; recoja el precipitado de color blanco; y seque a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,9 g, 84 mmol,
92%). ESMS (m/z) 225 (M+H)*.

Preparacion 38

Acido 1-(p-Tolil)piperidina-4-carboxilico

HO
%CN '—@‘_-
O —
Arrastre 1,4-dioxano (60 ml) con nitrégeno gas durante 10 minutos. Afiada acido isonipecotico (750 mg, 5,81 mmol),
4-bromotolueno (1.0 g, 5.85 mmol) y terc-butéxido de sodio (1,4 g, 13 mmol) a la mezcla. Arrastre de nuevo la mezcla

con nitrogeno. Afada metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-
bifenil)]paladio (Il) a la mezcla y mantenga a reflujo durante la noche en una atmdsfera de nitrégeno. Reparta la
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solucion entre EtOAc y agua. Acidifique la capa acuosa con HCI 3 N a pH 4. Extraiga la capa acuosa con EtOAc (3 x
35 ml). Lave los extractos organicos combinados con una solucién acuosa saturada de NaCl; seque con MgSQy; recoja
el filtrado; y concentre para proporcionar el compuesto del titulo (545 mg, 2,49 mmol, 43%). ESMS (m/z) 220 (M+H)".

Preparacion 39

1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piperidina-4-carboxilato de etilo
8] N
-
O =
)

Afiada piperidina 4-carboxilato de etilo (0,93 ml, 6,1 mmol) y 5-fluoro-2-(trifluorometil)piridina (1,0 g, 6,1 mmol). Purgue
la mezcla con nitrégeno durante 5 minutos, a continuacion caliente a 200 °C en un microondas iniciador BIOTAGE™
durante 90 minutos. Purifique la mezcla de reaccion mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de 100% de hexanos a 40% de EtOAc en hexanos, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (1,27 g, 4,2 mmol, 69%). ESMS (m/z) 303 (M+H)*.

Preparacion 40

Acido 1-(6-(Trifluorometil)piridin-3-ilpiperidina-4-carboxilico

O N
o
HO =
Disuelva 1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piperidina-4-carboxilato de etilo (1,27 g, 4,20 mmol) en metanol (2 ml),
tetrahidrofurano (10 ml), y una solucién acuosa de NaOH (5 M, 1,68 ml, 8,40 mmol). Agite la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Concentre la mezcla para proporcionar un sélido de color blanco; diluya con agua (20 ml);
y ajuste el pH a 5 con HCI 5 N. Concentre la solucién para proporcionar un sélido de color blanco. Suspenda el sélido

en etanol (100 ml) y filtre para retirar las sales. Concentre el filtrado a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (1,10 g, 4,01 mmol, 95%). ESMS (m/z) 278 (M+H)*.

Preparacion 41
3,3-dimetil-2,6-dihidropiridin-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butil-O4-metilo
O. _OCHs

NT
O)\O/I<

Afada acetato de paladio (Il) (4,40 g, 20,0 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (13,3 g, 22,8 mmol), 3,3-dimetil-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)-2,6-dihidropiridin-1-carboxilato de terc-butilo (72,0 g, 150 mmol), acetonitrilo anhidro (850 ml),
metanol anhidro (570 ml), y trietilamina (36,0 ml, 245 mmol) a autoclave PARR™ de 2 | ajustado con un agitador
mecanico. Cierre herméticamente el reactor; purgue; y presurice con mondxido de carbono a 689 kPa. Caliente la
mezcla a 65 °C durante 2,25 h; a continuacion enfrie la mezcla a temperatura ambiente; y ventee cuidadosamente el
recipiente de reaccion (jPrecaucion! jGas venenoso!) Concentre a presion reducida. Combine este material con otros
cinco lotes de material preparado esencialmente por el mismo procedimiento en escalas similares y someta el material
combinado a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0% a 20% TBME en hexanos,
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con aproximadamente 83% de pureza
en masa (260 g, 88%). ESMS (m/z) 214 (M - t-Bu + 2H)".

Preparacion 42

3,3-dimetilpiperidina-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butil-O4-metilo
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Suspenda paladio (10 % de peso en carbono, 5,4 g, 5,1 mmol) en metanol (700 ml), a continuacion afiada una solucién
de 3,3-dimetil-2,6-dihidropiridin-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butil-O4-metilo (130 g, 396 mmol) en metanol (700 ml).
Cierre herméticamente la mezcla en un recipiente; y purgue secuencialmente el recipiente con nitrégeno y a
continuacioén hidrégeno. Presurice el recipiente a 414 kPa de hidrogeno y agite a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Libere la presion y filtre la mezcla para retirar el catalizador. Combine el filtrado con el de otra reaccion preparada
mediante un procedimiento similar y elimine los disolventes volatiles a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con aproximadamente un 85% de pureza en masa (240 g,
95%). ESMS (m/z) 216 (M - t-Bu + 2H)".

Preparacion 43
Clorhidrato de 3,3-dimetilpiperidina-4-carboxilato de metilo

O, OCH;

N
H-c H

Afada HCI (solucion 4,0 M en 1,4-dioxano, 2,0 I, 8,0 mol) a una solucién de 3,3-dimetil-piperidina-1,4-dicarboxilato de
O1-terc-butil-O4-metilo (240 g, 752 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml). Agite la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante una noche, a continuacién concentre a presiéon reducida. Diluya el residuo con TBME (500 ml) y aisle los
solidos por filtracion. Enjuague la torta de filtro con TBME (2 x 400 ml) y seque los sdlidos en un horno de vacio a
35 °C durante la noche para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (144 g, 92%).
ESMS (m/z) 172 (M+H)*.

Preparacion 44

(-)-(4S)-3,3-dimetil-1-(8-metil-2-quinolil)piperidina-4-carboxilato de metilo

HLCO N—{
’ / N—(/ 3 /
o) } =

Combine el clorhidrato de 3,3-dimetilpiperidina-4-carboxilato de metilo (144 g, 693 mmol), 2-cloro-8-metilquinolina
(125 g, 704 mmol), DMSO (1.4 1), y K.CO3 (210 g, 1,52 mol). Agite la mezcla resultante a 131 +1 °C durante la noche.
Enfrie la mezcla a temperatura ambiente, filtre para retirar los solidos; diluya con agua (2 1); y extraiga con EtOAc (2 x
3 1). Lave los extractos organicos combinados con agua (3 x 1,5 |); seque con Na,SOy; filtre; recoja el filtrado; y
concentre a presion reducida. someta el material en bruto resultante a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de 25% a 30% (10% de TBME en DCM) en hexanos, para proporcionar el compuesto del
titulo como un racemato. disuelva este material en metanol (7,5 |) y filtre la solucién. Etiquete el filtrado como "Solucién
A" Someta el material a SFC quiral (Chiralpak OJ-H, 50 mm x 250 mm x 5 pm) usando 15% (0.2% de dimetiletilamina
en i-PrOH) en CO2 como fase movil a un caudal de 400 g/min, inyectando 5 ml de Solucién A cada 95 segundos hasta
que todo el material se ha consumido. Para cada inyeccion, recoja la primera fraccion a eluir (tz = 2,57 min mediante
el Procedimiento SFC 1) y descarte la segunda (fr = 3,17 min mediante el Procedimiento SFC 1). Combine las
fracciones recogidas con las procedentes de un aislado de una reaccion previa y elimine los compuestos volatiles para
proporcionar 98 g de clorhidrato de 3,3-dimetilpiperidina-4-carboxilato de metilo en bruto. Recristalice el material a
partir del etanol caliente (1,38 1); aisle los cristales por filtracion; y seque en un horno de vacio a 40 °C durante la noche
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco (156 g, rendimiento del 43%
sobre una base proporcional al lote). ESMS (m/z) 313 (M+H)*, [a]*D -45° (¢ 0,21, CH.Cl,). ee = >99% como se
determiné mediante el Procedimiento SFC 1. Para el Procedimiento SFC 1: Se llevaron a cabo los analisis en una
columna Daicel ChiralPak OJ-H (100 mm de longitud, 4,6 mm de diametro interno, 5 um de tamafio de particulas). La
fase movil usada es: 8% (20 mM de NH3 en i-PrOH) y 92% de COxsc) @ una presion de 100 bares (10000 kPa). El
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analisis se llevo a cabo a una temperatura de 35 °C y un caudal de 3 ml/minuto. La adquisicién de UV (DAD) se realizé
a una longitud de onda de 220 nm.

Preparacion 45

(-)-acido (4S)-3,3-Dimetil-1-(8-metil-2-quinolil)piperidina-4-carboxilico.

Trate el (4S)-3,3-dimetil-1-(8-metil-2-quinolil)piperidina-4-carboxilato de metilo (154 g, 493 mmol) con acido sulfurico
(10% v/v en agua, 2,31 1, 2,75 mol). Caliente la mezcla a reflujo con agitacion durante la noche. Enfrie la mezcla a
temperatura ambiente, a continuacion afiada NaOH (50 % en peso en agua) hasta que el pH alcanza 13. Ailada TBME
(500 ml) para dar una mezcla trifasica. Desde la parte superior a la parte inferior, etiquete las capas "Capa A", "Capa
B", y "Capa C". Retire la Capa C. Afiada agua a las Capas A y B, (600 ml) a continuacion, deje a un lado la capa
organica. Combine la capa acuosa con la Capa C. Extraiga la Capa C con TBME (500 ml) y a continuacién deje a un
lado la capa organica. Afiada HCI (5,0 M en agua) a la Capa C hasta que el pH alcance 6,5. Extraiga la Capa C con
TBME (2 x 400 ml). Combine todos los extractos organicos; seque con MgSOy; filtre; recoja el filirado; y concentre a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 96% de pureza
(145 g, 95%). ESMS (m/z) 299 (M+H)*, [a]?°D -59,6° (c 3,12, CH3OH).

Preparacion 46
2-(2-((1S,2S)-2-(1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil )etil)benzoato de metilo
0.0

\§l/ ~ Q
}
HN
\f

O

Disuelva el 2-(2-((1S, 2S)-2-aminociclopentil)etil)benzoato de metilo (6,5 g, 26 mmol, 97% de pureza) y acido 1-(8-
metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxilico (7,8 g, 29 mmol) en diclorometano (350 ml). Enfrie la mezcla a 0 °C y afiada
diisopropiletilamina (10 ml, 57 mmol). Afiada acido 1-propanofosfénico ciclico anhidrido (50 % en peso en EtOAc 25
ml, 41,6 mmol) a una velocidad para mantener la temperatura interna de la reaccién entre 0 °C y 4 °C. Permita que la
reaccion se caliente a temperatura ambiente durante la noche. Vierta cuidadosamente la mezcla en una solucién
acuosa de NaHCOs3 (1,0 1). Separe las capas y extraiga la capa acuosa con diclorometano (500 ml). Combine las capas
organicas; lave las capas organicas combinadas con una solucion acuosa saturada de NaCl (200 ml); seque con
Na,SOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre el filirado para proporcionar un residuo. Someta el residuo a cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 20 a 29% de TBME en una mezcla 1:1 de
diclorometano y hexanos. Vuelva a purificar las fracciones mixtas mediante cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de diclorometano en 25% de TBME en diclorometano para dar el
compuesto del titulo (10,8 g, 84%). ESMS (m/z) 500 (M+H)*

Preparacion 47

4-fluoro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
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Combine el clorhidrato 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4-fluorobenzoato de metilo (0,15 g, 0,50 mmol), acido 1-
(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxilico (0,14 g, 0,52 mmol), y EtOAc (5 ml). Afiada diisopropiletilamina (0,26 ml,
1,5 mmol) y acido 1-propanofosfénico ciclico anhidrido (solucion al 50% en EtOAc, 0,51 ml, 0,99 mmol). Agite la
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Diluya la reaccién con una solucion acuosa saturada de NaHCO3
y agite durante treinta minutos. Diluya la capa organica con EtOAc (10 ml) y reparta. Lave los compuestos organicos
de nuevo con una solucién acuosa saturada de NaHCO3; seque con MgSQy; filtre y recoja el filtrado; y concentre hasta
un sélido de color blanco. Someta el residuo cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de 10% a 50% de EtOAc en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,127 mg,
0,24 mmol, 49%). ESMS (m/z) 521 (M+H)".

Preparacion 48
4-metil-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)benzoato de metilo
O O

S

\F
FE

Prepare el compuesto del titulo esencialmente de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 48. ESMS
(m/z) (M+1)* 517

Preparacion 49

4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(p-tolil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
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Combine el clorhidrato de 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo (100 mg, 0,314 mmol),
Acido 1-(p-tolil)piperidina-4-carboxilico (75 mg, 0,342 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidratado (12 mg, 0,087 mmol) en
diclorometano (5 ml) y trietilamina (0,150 ml, 1,08 mmol) para proporcionar una suspension. Afiada EDCI (100 mg,
0,52 mmol). Agite la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Someta la mezcla a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con 50/50 de EtOAc/heptano, para proporcionar el compuesto del titulo
(95 mg, 0,196 mmol, 62%). ESMS (m/z) 483 (M+H)* en forma de un sélido de color blanco.

Prepare los siguientes compuestos en la Tabla 3 esencialmente de acuerdo con el procedimiento relacionado
anteriormente para la Preparacion 49.

Tabla 3
Prep. - ESMS (m/z)
N.O Nombre quimico Estructura (M+1)*
|
0._.0
,,‘IA\\"‘Q O
S/
= H
4-cloro-2-(2-(( 1 S,2S)-2-( 1 -(5-fluoropiridin-2-
50" | il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil) benzoato Cl 488
de metilo
=N
k!
L
F
O O
-
HN__O
2-(2-((1 S,28)-2-((trans)-4-(benciloxi) ciclohexano-1- Cl
51 carboxamido)ciclopentil)etil)-4-clorobenzoato de 498
metilo
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(continuacion)

Prep. - ESMS (m/z)
N.O Nombre quimico Estructura (M+1)*
|
0.0
HN__O
2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)
523 fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil) 519
benzoato de metilo
N
OCF3
!
0.0
HN__O
2-(2-((1S,2S)-2-(1-(5-(trifluorometil) piridin-2-
532 | il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil) etil)benzoato 504
de metilo
N
)
-
CF3
' Cromatografia con un gradiente de elucion de 95:5 a 50:50 de hexanos:acetato de etilo.
2 Cromatografia con un gradiente de elucién de 100:0 a 50:50 hexanos:acetato de etilo.

Preparacion 54

2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo

Combine el clorhidrato de 2-(2-((1S,2S)-2-aminociclopentil)etil) benzoato de metilo (0,25 g, 0,88 mmol), acido 1-(4-
(trifluorometil)fenil) piperidina-4-carboxilico (0,25 g, 0,88 mmol), y dimetilformamida (4,4 ml). Afada BOP (0,52 g,
1,1 mmol) y trietilamina (0,43 ml, 3,1 mmol). Agite la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Diluya con
agua y extraiga con EtOAc (3 x 20 ml). Lave los extractos organicos combinados con solucion acuosa saturada de
cloruro sédico; y seque con MgSOy; filtre; recoja el filtrado; y concentre a presion reducida. Someta el residuo

0.0

— j/\\\““

o
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concentrado cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice, eluyendo con un gradiente de 10/90 a 75/25 de
EtOAc/hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo (0,3 g, 70%). ESMS (m/z) 503 (M+H)*.

Prepare los siguientes compuestos en la Tabla 4 esencialmente de acuerdo con el procedimiento relacionado
anteriormente para la Preparacion 54.

Tabla 4
Prep. - ESMS (m/z)
N.© Nombre quimico Estructura (M+1)*
0.0
AR
=
O :
%r) HN__O
4-C|0I“0-2-(2-((1 S,23)‘2'(1'(4' l (35C|/37C|)
55! (trifluorometil)fenil)piperidina-4- 537/539
carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
N/
|
&
B
N
T
CFs
|
0. .0
&A HN_ O
4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(6-(trifluorometil )piridin-3- Cl (35CIFCl)
5623 | il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato 538/540
de metilo
N
5 AN
N
CF3
/
© 0O
g
\ / n\"i g }
o HN.__ O
4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-((S)-3,3-dimetil-1-(8- ; (35CIFTCl)
574 metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxamido) 562/564
ciclopentil)etil)benzoato de metilo
N
(]
L -
T
N
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(continuacion)

Prep. - ESMS (m/z)
N.O Nombre quimico Estructura (M+1)*
Q_.C
Y Y\
, A
e . !
YT o
s N N
5825 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil) piperidina- \} 518
4-carboxamido)ciclopentil)etil) nicotinato de etilo N
\;7\
\,\ p
F};F
!
0. 0
H
N\..\““
HN__O
4-cloro-2-((((1S,28)-2-(1-(4- Ci
596 (trifluorometil)fenil)piperidina-4- (3°CIP7Cl)
carboxamido)ciclopentil)metil)amino)benzoato de 537/539
metilo N
F F
0.0
e
NS
HN_ O
6027 2-[[(1 S,2S)-2-aminociclohexil] metilamino]-4- Cl (3°CIF7Cl)
clorobenzoato de metilo 552/554
N
@m
ol HN__O
(z)-4-cloro-2-(2-(trans-2-(1-(4- (35CIFCl)
616 (trifluorometil)fenil)piperidina-4- 536/538
carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
N
F7°F

28




10

15

20

ES 2744211 T3

(continuacion)

ESMS (m/z)

Prep. Nombre quimico Estructura (M+1)*

N.°
' Lleve a cabo la cromatografia usando un gradiente de 0:100 a 25:75 de diclorometano:EtOAc.
2 Use diisopropiletilamina como la base.
3 Lleve a cabo la cromatografia usando un gradiente de 10:90 a 20:80 de hexanos: EtOAc.
4 Lleve a cabo la cromatografia usando un gradiente de 10:90 a 0:100 de hexanos: EtOAc.
5 Lleve a cabo la cromatografia usando un gradiente de 0:100 a 50:50 de diclorometano:acetato de etilo.
6 Lleve a cabo la cromatografia usando un gradiente de 10:90 a 0:100 de hexanos: EtOAc. Después de la
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice, purifique el residuo mediante cromatografia en fase
inversa, eluyendo con acetonitrilo y agua modificada con acido férmico al 0,1% para dar el compuesto del titulo.
7 Purifique el residuo en bruto dos veces mediante cromatografia en columna usando 100:0 a 85:15 de
diclorometano:acetato de etilo como eluyente. Purifique el residuo resultante de nuevo mediante cromatografia
en columna usando un gradiente de 100:0 a 10:90 de diclorometano:EtOAc.

Preparacion 62

Clorhidrato de ((1R,2S)-2-Aminociclopentano)metanol

Combine ((1S,2R)-2-(hidroximetil)ciclopentil)carbamato de terc-butilo (1,15 g, 5.34 mmol) y HCI (4,0 M en dioxano, 62
ml). Agite la solucién a temperatura ambiente durante dos horas y a continuacion concentre a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (802 mg, 5,29 mmol). "H RMN (400 MHz,
ds-DMSO) 6 3,00 (dd, J = 11,2, 4,9 Hz, 1H), 2,94-2,84 (m, 2H), 1,61-1,51 (m, 1H), 1,49-1,29 (m, 1H), 1,14-0.72 (m, 5
H).

Preparacion 63

N-((1S,2R)-2-(Hidroximetil)ciclopentil)-1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidina-4-carboxamida

Q.NW e

“““OH

Disuelva el clorhidrato de ((1R,2S)-2-aminociclopentil)metanol (200 mg, 1,3 mmol) en dimetilformamida (6,6 ml) y
afiada acido 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxilico (360 mg, 1,32 mmol), diisopropiletilamina (1,38 ml,
7,91 mmol) y hexafluorofosfato de 0-(7-Azobenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (601 mg, 1,58 mmol). Agite la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Diluya la mezcla con EtOAc y lave la mezcla resultante
secuencialmente con una solucién acuosa de HCI 1 N, una solucion acuosa saturada de NaHCO3, una solucién acuosa
al 5% de LiCl, y una solucién acuosa saturada de NaCl. Seque la fase organica con Na>SOy; filtre, recoja el filtrado; y
concentre a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio (600 mg,
98%). ESMS (m/z) 371 (M+H)*.

Ejemplo 1
Acido 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(8-Metilquinolin-2-il\piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)benzoico
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Disuelva el 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo (10,7 g,
21,4 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) y metanol (100 ml). Afiada gota a gota una soluciéon acuosa de hidréxido
sodico 5 M (45 ml, 225 mmol) a la mezcla. Agite la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche.
Caliente la mezcla de reaccion a 35 °C y agite durante 8 horas mas. Enfrie la mezcla a temperatura ambiente y
concentre esta a presion reducida. Diluya el residuo con agua (500 ml) y acidifique la mezcla resultante a pH 6-7 con
HCI 1 N. Aisle el precipitado sé6lido mediante filtracion y lave la torta de filtro vigorosamente con agua. Seque el sélido
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (10 g, 96%). ESMS (m/z) 486
(M+H)

Ejemplo 2
Acido 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(Trifluorometoxi)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil etil )benzoico

OCF,

Afada una solucion acuosa de hidréxido sédico 2 N (0,70 ml, 1,4 mmol) a una solucion de 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil) benzoato de metilo (135 mg, 0,260 mmol) en metanol
(2,0 ml) y tetrahidrofurano (2,0 ml). Caliente la mezcla a 70 °C. Después de tres horas, afiada una solucién acuosa de
hidréxido sédico 2 N (0,70 ml, 1,4 mmol). Caliente la mezcla a 70 °C durante una hora mas. Afiada HCI 5 N (0,56 ml).
Concentre la mezcla a sequedad. Triture los sélidos con una pequefia cantidad de metanol y a continuacion afiada
agua. Recoja los solidos por filtracion al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco con un 93% de pureza mediante LCMS (114 mg, 0,20 mmol, 81%). ESMS (m/z) 505 (M+H)".

Ejemplo 3
Acido 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(5-(Trifluorometil)piridin-2-il\piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil )benzoico
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Afada una solucion acuosa de hidroxido sodico 5 N (2 ml, 10 mmol) a una solucién de 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil etil) benzoato de metilo (700 mg, 1,39 mmol) en metanol
(10 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). Caliente la mezcla a 70 °C. Después de tres horas, afiada una solucion acuosa de
hidréxido sédico 5 N (2 ml, 10 mmol). Caliente la reaccién a 70 °C durante dos horas mas. Afiada HCI 5 N (4 ml) y
concentre a sequedad. Triture los sélidos con una pequefia cantidad de metanol y a continuacion afiada agua. Recoja
los sdlidos por filtracion al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(551 mg, 1,13 mmol, 82%). ESMS (m/z) 490 (M+H)*.

Ejemplo 4
Acido 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(Trifluorometil)fenil )piperidina-4-carboxamido)ciclopentil )etil)benzoico

0. _OH
X HN_ _O

&

CF,

Disuelva el 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)lbenzoato de metilo
(0,3 g, 0,6 mmol) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). Afada hidréxido de litio (0,5 M en agua, 5 ml, 2 mmol).
Caliente la mezcla a 45 °C durante la noche. Enfrie la mezcla a temperatura ambiente y retire los compuestos volatiles
en un rotavapor. Acidifique la solucion con HCI 5 N para inducir la precipitacion. Recoja el precipitado; lave con agua;
y seque al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, 0,63 mmol, 100%). ESMS (m/z) 489 (M+H)*.

Ejemplo 5

Acido 2-(2-((1S,2S)-2-((trans)-4-(Benciloxi)ciclohexano-1-carboxamido)ciclopentil etil)-4-clorobenzoico
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Afada una solucién acuosa de hidroxido sodico 4 N (2,0 ml) a una solucion de 2-(2-((1S,2S)-2-((trans)-4-
(benciloxi)ciclohexano-1-carboxamido)ciclopentil)etil)-4-clorobenzoato de metilo (518 mg, 1.04 mmol) en metanol (5
ml) y tetrahidrofurano (4 ml). Caliente la mezcla a 70 °C. Después de 3 horas, afiada una solucion acuosa de HCI 5 N
(2 ml) y concentre a sequedad. Triture los so6lidos con una pequefia cantidad de metanol y a continuacion afiada agua.
Recoja los soélidos mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(425 mg, 0,878 mmol, 84%). ESMS (m/z) (33CI*Cl) 484/486 (M+H)".

Ejemplo 6
Acido 4-Cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(5-fluoropiridin-2-il\piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)benzoico
O OH

/ T’/\\‘ w
N

Afada solucion acuosa de hidréxido sédico 2,0 M (0,4 ml, 0,8 mmol) a una solucién de 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(5-
fluoropiridin-2-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil) benzoato de metilo (80 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano
(1,0 ml) y metanol (2 ml). Caliente la mezcla a 52 °C durante 6,5 horas. Enfrie la mezcla de reaccién y concentre a
presion reducida. Trate la mezcla con hielo y acidifique a pH 4 usando HCI 1,0 N. Diluya la mezcla con una solucion
acuosa saturada de NaCl (15 ml) y extraiga con EtOAc (20 ml). Seque el extracto organico con Na>SOy; filtre; recoja
el filirado; y concentre a presion reducida. Triture la goma resultante con un volumen minimo de éter dietilico y aisle
el sdlido de color blanco resultante por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (77 mg, 0,16 mmol, 100%).
ESMS (m/z) (33CIF7Cl) 474/476 (M+H)*.

Ejemplo 7

Acido 4-Cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(p-tolil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)benzoico
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Afada una solucién acuosa de hidréxido sédico 5,0 N (1,0 ml, 5,0 mmol) a una solucién de 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-
(p-tolil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo (95mg, 0,196 mmol) en metanol (2 ml) y
tetrahidrofurano (2 ml). Caliente la mezcla a 70 °C durante 4 horas. Afiada una solucién acuosa de HCI5 N (1,0 ml) y
retire los compuestos volatiles para proporcionar un soélido. Triture el sélido con una pequefia cantidad de metanol y a
continuacion afiada agua. Recoja el sélido de color beige mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo
(60 mg, 0,13 mmol, 65%). ESMS (m/z) (33CI/*’Cl) 469/471 (M+H)+.

Ejemplo 8
Acido 4-Cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidina-4-carboxamido)ciclopenil)etil\benzoico

O. _OH
x J HN 0
Ci
N
N
(\
=
CF3

Disuelva el 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de
metilo (1,4 g, 2,61 mmol) en tetrahidrofurano (26 ml). Afiada una solucién acuosa de LiOH (0,5 M, 21 ml). Caliente la
mezcla a 110 °C durante 2 horas y a continuacion caliente a 100 °C durante 3,5 horas. Permita que la mezcla enfrie
a temperatura ambiente y agite durante la noche. Caliente la mezcla a 100 °C hasta que todo el material de partida se
ha consumido (aproximadamente 5 horas). Enfrie la reaccion a temperatura ambiente y evapore el disolvente.
Acidifique el residuo a pH 5 con una solucion acuosa de HCI 5 N. Recoja el precipitado de color blanco resultante; lave
con agua; y seque al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,34 g, 2,56 mmol, 98 %). ESMS (m/z) (3*CI~7Cl)
523/525 (M+H)+.

Ejemplo 9

acido 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil etil)benzoico
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Afada una solucion acuosa de NaOH (1,0 M, 0,5 ml) a una solucién de 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo (58 mg, 0,11 mmol) en metanol
(3.0 ml). Caliente la mezcla a 50 °C y agite durante la noche. Afada una solucién acuosa de HCI (5 M, 0,5 ml).
Concentre a presion reducida. Retire azeotropicamente agua con tolueno. Suspenda el residuo en 20% de
tetrahidrofurano en EtOAc (10 ml); lave con una solucién acuosa saturada de NaCl (10 ml); seque con MgSOy; filtre;

recoja el filtrado; y concentre a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (51 mg, 0,097 mmol, 90%).
ESMS (m/z) (33CI7Cl) 524/526 (M+H)*.

Ejemplo 10

Acido 4-Cloro-2-(2-((1S,2S)-2-((S)-3,3-dimetil-1-(8-metilquinolin-2-il )piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)benzoico

© OH
ey \”“.
g/ y
cl HN_ O
Disuelva el 4-cloro-2-(2-((1S,2S)-2-((S)-3,3-dimetil-1-(8-metilquinolin-2-il)piperidina-4-

carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo (284 mg, 0,505 mmol) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (3 ml).
Afada una solucién acuosa de LiOH (0,5 M, 5 ml). Caliente la mezcla a 50 °C durante la noche. Concentre la solucion.
Acidifique la mezcla acuosa a pH 1 usando una solucién acuosa de HCI 1 N. Diluya la mezcla con agua (20 ml) y agite
durante 30 minutos. Aisle el precipitado de color ligeramente amarillo por filtracion y seque empujando aire a través
de la torta de filtro para proporcionar el compuesto del titulo (174 mg, 0,318 mmol, 63%). ESMS (m/z) (33CI*"Cl)
548/550(M+H)*. "H RMN (400,13 MHz, d-s-DMS0) 5 7,91 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,70-7,68 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7,35 (d, J =9,1 1H), 7,23-7,17 (m, 3H), 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,63-4,60 (m, 1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 4,09 (d, J =
13,4 Hz, 1H), 3,03-3,00 (m, 2H), 2,83-2,82 (m, 2H), 2,39-2,27 (m, 1H), 1,89-1,87 (m, 11H), 0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).

Ejemplo 11

Acido 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(Trifluorometil)fenil )piperidina-4-carboxamido)ciclopentil Jetil)nicotinico
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Disuelva el 2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)nicotinato de etilo
(146 mg, 0,282 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y metanol (1 ml). Ailada una solucién acuosa de hidréxido de litio 0,5
M (1,5 ml, 0,75 mmol). Cierre herméticamente el recipiente y caliente el recipiente cerrado herméticamente a 45 °C
durante la noche. Enfrie la mezcla a temperatura ambiente y concentre para retirar los compuestos organicos volatiles.
Acidifique la mezcla a pH 3 con una solucion acuosa de HCI 1 N y recoja el precipitado resultante por filtracion.
Acidifique ademas el filirado a pH 1 para obtener una goma de color amarillo. Combine Todas las soluciones y aisle y
concentre. Someta el residuo a cromatografia en columna en fase inversa, eluyendo con un gradiente de 10% a 55%
de acetonitrilo y agua modificada con 10 mM de (NH4)2CO3 y 5% de metanol, para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (50 mg, 0,10 mmol, 36%). ESMS (m/z) 490 (M+H)*.

Ejemplo 12
Acido 4-Metil-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil \benzoico

HO._0 [>
‘;N O
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Disuelva el 4-metil-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de etilo
(369 mg, 0,714 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y metanol (10 ml) Afiada una solucién acuosa de hidroxido de litio
(0,5 M, 15 ml). Caliente la mezcla a 45 °C y agite durante la noche. Después de 22 horas, aumente la temperatura a
70 °C durante una hora, a continuacién almacene la mezcla a 4 °C hasta que se reanude el calentamiento. Caliente
la reaccién a 55 °C durante 5 horas. Concentre la mezcla, afiada HCI 5 N para acidificar la mezcla a pH 1. Agite
durante 20 minutos. Aisle el precipitado blanco por filtracion. Seque el sélido en una camara de vacio a 40 °C para
proporcionar el compuesto del titulo (338 mg, 0,672 mmol, 94%). ESMS (m/z) 503 (M+H)*.

Ejemplo 13
Acido 4-fluoro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil ffenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoico
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Disuelva el 4-fluoro-2-(2-((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de
metilo (127 mg, 0.244 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1 ml) y una solucién acuosa de hidréxido de litio (0.5
M, 1.5 ml). Caliente la solucién a 45 °C durante la noche. Concentre parcialmente la solucién para retirar los extractos
organicos lleve la solucién acuosa a pH 1 con HCI. Aisle el precipitado blanco por filtracion y seque empujando aire a
través del precipitado para dar el compuesto del titulo (116 mg, 0,229 mmol, 94%). ESMS (m/z) 507 (M+H)".

Ejemplo 14
Acido 4-Cloro-2-((((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)metilJamino)benzoico

0. _OH
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Disuelva el 4-cloro-2-((((1S,2S)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)metil)Jamino)benzoato
de metilo (0,25 g, 0,46 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (1 ml) Afiada hidréxido sédico acuoso 5,0 M (0,19
ml, 0,93 mmol). Cierre herméticamente el recipiente y caliente un microondas Biotage Initiator™ a 100 °C durante 30
minutos. Diluya la mezcla con agua (50 ml) y afada un segundo lote de acido 4-cloro-2-((((1S,2S)-2-(1-(4-
(trifluorometil )fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)metil)Jamino)benzoico (0,29 g, 0,52 mmol) preparado de una
manera analoga. Afiada una solucién acuosa de HCI 1,0 N a la solucion agitando vigorosamente hasta que el pH
alcanza 7. Aisle el precipitado por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,50 g, 0,95 mmol, 84% de rendimiento global). ESMS (m/z) (**CI/*"Cl) 537/539 (M+H)*.

Ejemplo 15
Acido 4-Metil-2-(((1R,2S)-2-(1-(4-(trifluorometilfenil )piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)metoxi)benzoico
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Combine acido 2-fluoro-4-metilbenzoico (50mg, 0,32mmol) y N-((1S,2R)-2-(hidroximetil)ciclopentil)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamida (141 mg, 0,324 mmol) y tetrahidrofurano (3,24 ml). Afiada hidruro sddico
(al 60% en aceite mineral, 97 mg, 2,43 mmol) por partes. Caliente la mezcla a reflujo durante la noche. Enfrie la mezcla
a temperatura ambiente. Diluya con EtOAc y separe las fases organica y acuosa. Seque la fase organica con NaSOq;
filtre; recoja el filtrado; y concentre a presion reducida. someta el residuo a cromatografia en columna ultrarrapida en
fase inversa, eluyendo con 10% a 100% de acetonitrilo en agua. Recoja las fracciones deseadas. Retire los disolventes
y seque el residuo resultante al vacio a 50 °C para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido (59,4 mg, 0,117 mmol, 36%). ESMS (m/z) 505 (M+H)*.

Prepare los siguientes compuestos en la Tabla 5 esencialmente de acuerdo con el procedimiento relacionado
anteriormente para el Ejemplo 15.

Tabla 5
. - ESMS (m/
Ej. N.° Nombre quimico Estructura 2) (M+1)+
HO_ O
oL
\\\“‘
HN__O
Acido 2-(((1R,2S)-2-(1-(4-(Trifluorometil ffenil)piperidina-4-
16 ; : . . ) 481
carboxamido)ciclopentil)metoxi)benzoico
N
F” °F
HO O
oL
e
HN__O
. Cl
17 Acido 4-Cloro-2-(((1R,2S)-2-(1-(4-(trrfluorometil )fenil) (3°CI77Cl)
piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)metoxi)benzoico 525/527
N
F7°F
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Ejemplo 18

Acido 4-Cloro-2-[[(1S,2S)-2-[[1-[3-(trifluorometil yfenil]piperidina-4-carbonillamino]ciclohexilimetilamino]benzoico

HO_ O
H [ ]
N o
HN_ O

"

Cl

A
NG,

Disuelva 4-cloro-2-[[(1S,2S)-2-[[1-[3-(trifluorometil)fenil]piperidina-4-carbonillamino]ciclohexiljmetilamino]benzoato de
metilo (0,046 g, 0,083 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), y metanol (1 ml). Aiada hidréxido sédico 5 N en agua (1,00
ml, 5,00 mmol). Agite durante la noche. Acidifique la mezcla a pH 7 usando una solucion acuosa de cloruro de
hidrégeno 1 N. Concentre la mezcla a presion reducida hasta un volumen de ~3 ml. Recoja el sdlido por filtracion y
lave el sélido con agua. Seque el sélido en un horno de vacio a 50 °C durante la noche para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,032 g, 71%). ESMS (m/z) (33CI/3Cl) 538/540 (M+H)*.

Ejemplo 19

Acido (+)-4-Cloro-2-(2-(trans-2-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil\benzoico
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Disuelva 4-cloro-2-(2-(trans-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina-4-carboxamido)ciclopentil)etil)benzoato de metilo
(0,046 g, 0,085 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y MeOH (0,5 ml). Afiada una solucién acuosa de hidréxido sédico 5
M (0,034 ml, 0,17 mmol). Agite la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Diluya con agua (5 ml) y ajuste el
pH a 4 mediante la adicion gota a gota de una solucion acuosa de HCI 0,1 M. Extraiga la capa acuosa con EtOAc (3
x 10 ml). Combine los extractos organicos; lave con salmuera (25 ml); seque con MgSOy; filtre; recoja el filtrado; y
concentre a presion reducida para formar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (0,041 g, 89%).
ESMS (m/z) (33CI7Cl) 523/525 (M+H)*.

Ensayos biolégicos

Ensayo de inhibicién de la enzima mPGES-1 humana

mPGES-1 humana (Invitrogen™ (n.° de Catalogo 97002RG, clon ID 6374722)) se subclond en pcADN3.1 y se expreso
transitoriamente en células HEK-293E. Se prepararon microsomas a partir de aglomerados celulares basandose en
los procedimientos publicados (Oullet y col., Purification and characterization of recombinant microsomial prostaglandin
E synthase-1, Protein Expression and Purification, 26 paginas 489-495 (2002); y Thoren y col., Human Microsomal
Prostanglandin E Synthase-1, J. Biol Chem. 278(25) pp 22199-22209 (2003)). en resumen, los aglomerados se
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colocaron en tampén de homogeneizacion (Tris-HCI 15 mM, pH 8,0; sacarosa 0,25 M; acido etilendiaminatetraacético
0,1 mM (EDTA); glutation 1 mM) y se sonicé 5 x 30 segundos en hielo. Se centrifugd el homogenado a 5.000 x g
durante 10 minutos a 4 °C. La fraccion de sobrenadante se decantd y cargd en tubos Beckman Quick-Seal® y se
centrifugaron a 150.000 x g durante 90 minutos a 4 °C. La fraccion de sobrenadante se descarté mediante decantacion
y los aglomerados se volvieron a suspender en tampon de ensayo (fosfato de sodio 10 mM, pH 7,0; glicerol al 10%;
glutation 2,5 mM; Complete Protease Inhibitor Cocktail™ (Roche)). Se determind la concentracion de proteina usando
el reactivo Pierce Coomassie Plus™.

Para el ensayo enzimatico, los microsomas se diluyeron en tampon de ensayo y se afadieron 14 pl/pocillo de la
solucién resultante a los pocillos de una placa de ensayo de 384 pocillos. Se generaron placas de dilucion de
compuestos (Nunc n.° de catalogo 249944) en un Tecan_MC384™, y se afiadieron 4 pl/pocillo a las placas de ensayo.
La prostaglandina H; (PGH-) se diluye en tampdn de ensayo inmediatamente antes de usar y se afiadieron 14 pl/pocillo
a las placas de ensayo. Las concentraciones finales son de 6,52 ug/ ml de microsomas y 1,67 yM PGH2. Después de
una incubacioén de 2.5 minutos a temperatura ambiente, se afiadieron 2,5 pl/pocillo de 1 mg/ ml de SnCl, en HCI 0,5
N para detener la reaccién. Cinco pl de la reaccién detenida se transfirieron a una placa de 384 pocillos que contenia
45 pl de acido férmico al 0,1%, y las placas se almacenaron a -80 °C. Las placas se enviaron a Agilent Technologies,
antes Biocius Lifesciences (Wakefield, MA 01880) para el analisis de CL/EM convencional para la PGE;. Los datos se
usaron para calcular la Clso (MM). Los compuestos de los Ejemplos inhiben la mPGES-1 humana con un valor yM de
la Clspde menos 100 nM. Este resultado demuestra que el compuesto del Ejemplo 1 es un potente inhibidor de la
enzima mPGES-1 en una preparacion de enzimas aislada.

Ensayo basado en células para medir la selectividad eicosanoide

La linea A549 de carcinoma epitelial de pulmoén humano se obtuvo de la ATCC (CCL-185) y se mantuvo en medio de
crecimiento celular (medio de cultivo de células F12 de Kaighn + suero de feto de bovino al 10% (FBS)), en una
atmésfera humidificada convencional con CO; al 5% a 37 °C. las células se pasaron a 1:3 dos veces por semana.

Para los ensayos, las células se recogieron de matraces lavando una vez con soluciéon salina tamponada con fosfato
(PBS), a continuacion una vez con Tripsina-EDTA. Después de 3-5 minutos a 37 °C, las células se suspendieron en
medio de crecimiento celular y se centrifugaron a 2.000 rpm, 25 °C, durante 5 minutos. El sobrenadante se aspiré y el
aglomerado celular se volvié a suspender en medio de crecimiento celular. Se determiné el nimero de células
contando una alicuota de células que se habian diluido en PBS y azul Tripan en un hemocitémetro. Se sembraron en
placas las células a 40.000/pocillo en placas Falcon de 96 pocillos 24 horas antes del tratamiento. Se diluyeron los
compuestos en DMSO a 100 x de la concentracion final en tubos Screen Mates. El medio se retira de las células y se
afnade a las células medio reciente (90 ul/pocillo). Los compuestos se afiadieron a 1 yl / pocillo, n=2, para dar siete
concentraciones cada uno. Las células se pretrataron con compuestos durante 30 minutos a 37 °C, CO, al 5%. Se
indujo la produccion de Prostaglandina E> mediante la adicion de interleuquina humana recombinante 1B3(rhlL-1B)
diluida en medio de crecimiento celular a una concentracion final de 10 x. Una alicuota de 10 pl/pocillo se afiadié para
dar una concentracion final de rhiL-1 3 de 0,1 ng/ ml. el periodo de tratamiento es de aproximadamente de 18 horas.
Se retir6 medio acondicionado de placas de polipropileno con fondo en v. El medio acondicionado se evalué para los
niveles de PGE; y prostaglandina I, (PGl2) mediante enzimoinmunoanalisis especifico (EIA), de acuerdo con los
protocolos del fabricante (Cayman). en resumen, se afiadié medio acondicionado a cada pocillo (1 pl) de una placa de
96 pocillos revestida con un anticuerpo de captura y conteniendo tampén EIA (49 ul) suministrado por el fabricante. El
trazador se diluyé con el tampon EIA (50 pl). El anticuerpo de deteccion se diluyd con el tampon EIA (50 pl). La placa
se cubrié con pelicula para cierre hermético adhesiva y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente con un
agitador orbital a 100 rpm. El tampdn de lavado se diluy6 en agua purificada con MILLIPORE, y la placa se lavé 5 x
350 pl/pocillo, usando un lavador de placas. El sustrato (Reactivo de Eliman) se diluyé con agua purificada con
MILLIPORE y a continuacion se afiadid a la placa a 200 pl/pocillo. Después de aproximadamente 90-120 minutos a
temperatura ambiente en un agitador orbital a 100 rpm, las placas se leyeron a A412 en un lector de placas. Se usé
una curva convencional de PGE; para calibrar la muestra. El Ejemplo 1 inhibe la formacién de PGE; en este ensayo
con una Clso de 0,0053 uM.

Ensayo de sangre completa humana

Se recogio sangre de donantes voluntarios normales en tubos VACUTAINER de heparina de sodio. Se seleccionaron
los donantes, en parte, por su confirmacién de que no habian tomado ningun AINE, aspirina, Celebrex®, o
glucocorticoides en las dos semanas de la donacién. Todos los tubos/donante se combinaron en tubos de centrifuga
de 250 ml Corning conicos y se distribuyeron 436,5 pl/pocillo en placas de polipropileno de pocillo profundo. Los
compuestos se diluyeron en DMSO a una concentracion final 100 x y se afiadieron 4,5 pl/pocillo por duplicado o
triplicado para dar curvas de 7 puntos. La sangre se pretraté con compuestos a 37 °C, en una atmoésfera humidificada
con COzal 5%, se cubrié con una cubierta MicroClime Environmental Microplate, durante 30 minutos después de lo
cual se afadieron 9 pl/pocillo de una solucion de 5 mg/ ml de lipopolisacarido (LPS, Sigma, serotipo 0111:B4) en 1 mg/
ml BSA/PBS para dar una concentracion final de LPS de 100 pg/ml. Las placas se incubaron durante 20-24 horas, a
37 °C, en una atmdsfera humidificada con CO; al 5%. Las placas se cerraron muy herméticamente con las cubiertas
de hojas de aluminio y se enfriaron en hielo durante aproximadamente 1 hora. A continuacion las placas se
centrifugaron a 1.800 x g, 10 minutos, 4 °C, en una centrifuga Eppendorf 5810R. Se retird el plasma de la capa de
células usando el Rainin L200 con puntas de filtracion estériles y se transfiri6 a placas de polipropileno con fondo en
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v. Cien microlitros se transfirieron cuantitativamente a bloques de tubos agrupados Costar y se afiadieron 400 pl/pocillo
del reactivo de detencion del metanol y los patrones internos, ds-PGE2, ds-PGFaq, yds-TYA2s. Las muestras se
sometieron a vortizacion durante 5 minutos y se colocaron a - 20 °C durante al menos una hora. Las muestras se
centrifugaron durante 10 minutos a 4000 rpm en un Eppendorf 5810R.

Se llevo a cabo la extraccion en fase solida usando placas Waters HLB de 30 mg/lecho de 96 pocillos en un colector
de vacio: Etapa 1, la matriz se lava con metanol (1 ml), seguido de acido férmico al 0,1% en agua (1 ml); Etapa 2, se
aplicé una muestra de 400 pl junto con acido férmico al 0,1% en agua (900 pl) y se dejo unirse durante 5 minutos;
Etapa 3, la matriz se lavé con acido férmico al 0,1% en agua (600 pl), seguido de 80/20 agua/metanol (600 pl); Etapa
4, los productos se eluyeron con volimenes de 2-500 ul de EtOAc; Etapa 5 las muestras se secaron con nitrégeno y
se reconstituyeron en 75/25 de agua/acetonitrilo con acido férmico al 0,1% (50 pl). Los productos se analizaron
mediante CL/EM/EM. El Ejemplo 1 inhibe la formacién de PGE; en este ensayo con una Clso de 0,0059 + 0,0034, n=6,
>95% de confianza. Este resultado apoya que el Ejemplo 1 inhibe la sintesis de PGE; en sangre completa humana.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 1:

Os-OH (CH)n
§ AVQ
X HN_©
R R1
R2
E
G
1
en la que:
nes102;
A se selecciona entre: -CHy-, -NH- y -O-;
EesCHON;
XesNoCH;

R se selecciona entre: H, -CHsz, Fy Cl; y
R1y R2 son cada uno independientemente H o CHs;
G se selecciona entre:

7\
0o P

O 4O O
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con la condicién de que cuando G es

E es CH; y con la condicién de que cuando A es -NH- u
-O-, X es CH;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
G se selecciona entre:

CHs CF3 / \ CF3

—
ik 7 N\ CF3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2 en el que n es 1.
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que E es N.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que R se selecciona entre: H, -
CH3, y F.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que A es -O- 0 - CH»-.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que G es

7 N\

CFs3
H3C
(0]

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que X es -CH-.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 que es:

O, OH
HN—©

N

70

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que la sal farmacéuticamente aceptable es
una sal de sodio.

11. Una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos uno de un vehiculo, diluyente
o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 para su uso en terapia.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor o una inflamacién asociada con artritis.
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