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DESCRIPCION
Compuestos de carbamato y métodos para fabricarlos y usarlos
Antecedentes

La monoacilglicerol lipasa (MAGL) es una importante enzima responsable de hidrolizar endocannabinoides, tales
como 2-AG (2-araquidonoilglicerol), un lipido con base de araquidonato, en el sistema nervioso. El sistema de
endocannabinoides regula una gama de procesos fisiolégicos que incluyen, por ejemplo, el apetito, la sensacion de
dolor, la inflamacién y la memoria. Ademas, se han conectado trastornos, tales como la obesidad, el dolor crénico, la
ansiedad y la depresion, con la regulacion de actividades de sefalizacién del sistema de endocannabinoides.

Por ejemplo, los compuestos moduladores de MAGL pueden ser Utiles para estimular las actividades de sefializacion
mediadas por 2-AG y los trastornos asociados con dichas actividades de sefializacion, que incluyen el dolor, la
inflamacién, los trastornos metabolicos y similares.

Sin embargo, hasta la fecha los compuestos moduladores de MAGL generalmente han carecido de la selectividad
requerida para un uso general como agentes farmacéuticamente aceptables in vivo, en particular, agentes que sean
selectivos frente a la acido graso amida hidrolasa (FAAH), una importante enzima que hidroliza la N-araquidonoil
etanolamida (AEA). La alteracién genética o farmacolégica de la FAAH puede provocar uno o mas efectos de
comportamiento dependientes de cannabinoides, por ejemplo, inflamacién, ansiedad, depresion o una reduccién en
la sensacién del dolor.

Ademas, en fechas recientes se ha descubierto que MAGL y sus productos de acido graso libre estan
sobrerregulados en células de canceres agresivos y en tumores primarios, en los cuales regula una red de acidos
grados que estimula la migracién de las células del cancer y el crecimiento tumoral. Por tanto, pueden ser Utiles
nuevos inhibidores selectivos de la MAGL en el tratamiento de canceres.

El dominio a-B-hidrolasa 6 de serina hidrolasa (ABHDG6) es otro mediador de lipidos y también puede controlar la
acumulacion y la eficacia de 2-AG en los receptores de cannabinoides. EI ABHD6 también puede ser una etapa
limitante de la velocidad de la sefializacién de 2-AG vy, por tanto, es un miembro del sistema de sefnalizacién de
endocannabinoides. Por tanto, ABHD6 también puede ser una diana util para trastornos dependientes de
cannabinoides, por si solo o junto con MAGL y/u otra serina hidrolasa.

El documento DE 1802739 A1 describe trifluorometilfenilcarbamatos para su uso como biocidas en el control de
plagas. El documento RU 2167150 C2 describe derivados de carbamato fluorados para su uso como antibiéticos de
amplio espectro. El documento WO 89/11794 A1 describe derivados de carbamato como inhibidores del crecimiento
vegetal. El documento WO 2011/151808 A1 describe derivados de hexafluoroisopropilcarbamato como inhibidores
de MAGL. El documento WO 2010/056309 A2 describe derivados de carbamato, en los que el atomo de nitrégeno
es parte de un anillo de piperidina o piperazina, como inhibidores de MAGL.

Sumario

La presente invencién proporciona un compuesto como se indica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4. La
invencion también proporciona una composicién farmacéuticamente aceptable como se indica en la reivindicacién 5.
La invencion incluye un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso como se indica en la
reivindicacién 6. También se proporciona un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso
como un medicamento.

Esta descripcién describe, por ejemplo, compuestos y composiciones que pueden ser moduladores de MAGL y/o
ABHDS6, y su uso como agentes medicinales, procesos para su preparacion, y composiciones farmacéuticas que
incluyen los compuestos descritos como al menos un ingrediente activo. La descripcion también describe el uso de
los compuestos descritos como medicamentos y/o en la fabricacion de medicamentos para la inhibicion de la
actividad MAGL y/o ABHD6 en animales de sangre caliente, tales como seres humanos.

La descripcién también describe un compuesto descrito para su uso en métodos para tratar indicaciones, tales como
dolor, cancer de tumor sélido u obesidad, mediante la administracién de dicho compuesto. También se describen
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto descrito y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Descripcion detallada

Esta descripcion se dirige, al menos en parte, a moduladores o inhibidores de MAGL y/o ABHD6. Por ejemplo, en la
presente se describen compuestos capaces de inhibir MAGL y/o ABHD6.

Las caracteristicas y otros detalles de la descripcién se describiran mas en concreto a continuacién. Antes de
ahondar en la descripcion, se recogen ciertos términos y expresiones empleados en la memoria descriptiva, los
ejemplos y las reivindicaciones adjuntas. Estas definiciones deben considerarse a la luz del resto de la descripcion y
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tal como entienden los expertos en la técnica. A menos indique lo contrario, todos los términos y expresiones
técnicos y cientificos empleados en la presente tienen el mismo significado que el que entienden habitualmente los
expertos en la técnica.

Definiciones

"Tratar" incluye cualquier efecto, por ejemplo, una disminucion, reduccion, modulacién o eliminacién, que da como
resultado la mejora del trastorno, la enfermedad, la afeccion y similares.

El término "alquenilo”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado insaturado
que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se
limitan a un grupo lineal o ramificado de 2-6 o 3-4 atomos de carbono, denominados en la presente alquenilo Cos y
alquenilo Cs.4, respectivamente. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a vinilo, alilo, butenilo,
pentenilo, etc.

El término "alcoxi", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido a
oxigeno (alquil-O-). Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a grupos alcoxi de 1-6 o 2-6 atomos
de carbono, denominados en la presente alcoxi Ci6 y alcoxi Cz-6, respectivamente. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, pero no se limitan a metoxi, etoxi, isopropoxi, etc.

El término "alcoxialquilo", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido a
oxigeno, unido a un segundo grupo alquilo lineal o ramificado (alquil-O-alquil-). Los ejemplos de grupos alcoxialquilo
incluyen, pero no se limitan a grupos alcoxialquilo en los que cada uno de los grupos alquilo contiene
independientemente 1-6 atomos de carbono, denominados en la presente alcoxi Ci-s-alquilo C1-6. Los ejemplos de
grupos alcoxialquilo incluyen, pero no se limitan a metoximetilo, 2-metoxietilo, 1-metoxietilo, 2-metoxipropilo,
etoximetilo, 2-isopropoxietilo, etc.

El término "alcoxicarbonilo", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido
a oxigeno, unido a un grupo carbonilo (alquil-O-C(O)-). Los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo incluyen, pero no se
limitan a grupos alcoxicarbonilo de 1-6 atomos de carbono, denominados en la presente alcoxicarbonilo Ci-6. Los
ejemplos de grupos alcoxicarbonilo incluyen, pero no se limitan a metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
etc.

El término "alqueniloxi” empleado en la presente se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado unido a oxigeno
(alquenil-O-). Los ejemplos de grupos alqueniloxi incluyen, pero no se limitan a grupos con un grupo alquenilo de 3-6
atomos de carbono, denominados en la presente alqueniloxi Css. Los ejemplos de grupos "alqueniloxi" incluyen,
pero no se limitan a aliloxi, buteniloxi, etc.

El término "alquiniloxi" empleado en la presente se refiere a un grupo alquinilo lineal o ramificado unido a oxigeno
(alquinil-O-). Los ejemplos de grupos alquiniloxi incluyen, pero no se limitan a grupos con un grupo alquinilo de 3-6
atomos de carbono, denominados en la presente alquiniloxi Cs-s. Los ejemplos de grupos alquiniloxi incluyen, pero
no se limitan a propiniloxi, butiniloxi, etc.

El término "alquilo", tal como se emplea en la presente, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado saturado. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a hidrocarburos lineales o ramificados de 1-6, 1-4, 0 1-3
atomos de carbono, denominados en la presente alquilo Cis, alquilo C14 y alquilo C1-3, respectivamente. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-2-
butilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-
dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.

El término "alquilcarbonilo”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido
a un grupo carbonilo (alquil-C(O)-). Los ejemplos de grupos alquilcarbonilo incluyen, pero no se limitan a grupos
alquilcarbonilo de 1-6 atomos, denominados en la presente grupos alquilcarbonilo Ci6. Los ejemplos de grupos
alquilcarbonilo incluyen, pero no se limitan a acetilo, propanoilo, isopropanoilo, butanoilo, etc.

El término "alquinilo”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado insaturado
que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se
limitan a grupos lineales o ramificados de 2-6, o0 3-6 atomos de carbono, denominados en la presente alquinilo C26 y
alquinilo Cs., respectivamente. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, etc.

El término "arilo", tal como se emplea en la presente, se refiere a un sistema de anillo carbociclico mono- o biciclico
con 3-14 atomos de carbono que tiene uno o dos anillos aromaticos que incluyen, pero no se limitan a fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares.

El término “carbonilo”, tal como se emplea en la presente, se refiere al radical -C(O)-.

El término "ciano", tal como se emplea en la presente, se refiere al radical -CN.
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El término "cicloalcoxi", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a oxigeno
(cicloalquil-O-). Los ejemplos de grupos cicloalcoxi incluyen, pero no se limitan a grupos cicloalcoxi de 3-7 &tomos de
carbono, denominados en la presente grupos cicloalcoxi Cs-7. Los ejemplos de grupos cicloalcoxi incluyen, pero no
se limitan a ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclohexiloxi, etc.

El término "cicloalquilo” o la expresion "grupo carbociclico", tal como se emplean en la presente, se refieren a un
grupo hidrocarbonado saturado o parcialmente insaturado de, por ejemplo, 3-7, 3-6, 0 4-6 carbonos, denominados
en la presente, por ejemplo, cicloalquilo Cs-7 o cicloalquilo Cs-s, respectivamente. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclobutilo o ciclopropilo.

Los términos "halo" o "haldégeno”, tal como se emplean en la presente, se refieren a F, Cl, Br, o I.

El término "heteroarilo" o la expresion "grupo heteroaromatico”, tal como se emplean en la presente, se refieren a un
sistema de anillo de 5-6 miembros aromatico monociclico que contiene uno o mas heteroatomos, por ejemplo, de
uno a tres heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Cuando sea posible, dicho anillo heteroarilo puede
estar unido al radical adyacente a través de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de anillos heteroarilo incluyen pero
no se limitan a furano, tiofeno, pirrol, tiazol, oxazol, oxadiazol, isotiazol, isoxazol, imidazol, indazol, pirazol, quinolina,
triazol, piridina o pirimidina, etc.

El término "heterociclilo" o la expresion "grupo heterociclico” son conocidos en la técnica, y se refieren a estructuras
de anillo de 4-7 miembros o estructuras de aniilo biciclicas o espirociclicas de 8-10 miembros saturadas o
parcialmente insaturadas, cuyas estructuras de anillo incluyen de uno a tres heterodtomos, tales como nitrégeno,
oxigeno y azufre. Cuando sea posible, los anillos heterociclilo pueden estar unidos al radical adyacente a través de
carbono o nitrégeno. Un heterociclo puede estar condensado a uno o mas anillos arilo, o anillos saturados o
parcialmente insaturados. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a azetidina, benzodioxol,
2,8-diazaspiro[4.5]decan-1-ona, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazindihidrobenzofurano, dihidrofurano,
dihidroisobenzofurano, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina, indolina, morfolina, octahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 8-oxa-
2-azaspiro[4.5]decano, oxetano, 2,3-dihidrobenzofurano, piperazina, piperidina, pirrolidina, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, tiomorfolina, etc.

El término "heterocicliloxi”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo heterociclilo unido a oxigeno
(heterociclil-O-).

El término "heteroariloxi", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo heteroarilo unido a oxigeno
(heteroaril-O-).

Los términos "hidroxi" e "hidroxilo", tal como se emplean en la presente, se refieren al radical -OH.
El término "oxo", tal como se emplea en la presente, se refiere al radical =O.

"Farmacéutica o farmacolégicamente aceptable” incluye entidades moleculares y composiciones que no producen
una reaccion adversa, alergia u otra reaccion contraria cuando se administran a un animal, o a un ser humano,
segun sea apropiado. Para la administracion a seres humanos, las preparaciones deben cumplir los estandares de
esterilidad, pirogenicidad y seguridad y pureza generales, segun lo exige la oficina de la FDA de estandares
biolégicos.

Las expresiones "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se
emplean en la presente, se refieren a cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, revestimientos,
agentes de retraso de la absorcién e isoténicos y similares, que son compatibles con la administracion farmacéutica.
El uso de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es muy conocido en la técnica. Las
composiciones también pueden contener otros compuestos activos que proporcionan funciones terapéuticas
suplementarias, adicionales o potenciadas.

La expresion "composicion farmacéutica”, tal como se emplea en la presente, se refiere a una composicién que
comprende al menos un compuesto, segin se describe en la presente, formulado junto con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Un "individuo", un "paciente" o un "sujeto" se emplean de modo intercambiable e incluyen cualquier animal,
incluyendo los mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado
vacuno, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferiblemente seres humanos. Los compuestos descritos pueden
administrarse a un mamifero, tal como un ser humano, pero también pueden administrarse a otros mamiferos, tales
como un animal que necesita un tratamiento veterinario, por ejemplo, animales domésticos (por ejemplo, perros,
gatos y similares), animales de granja (por ejemplo, vacas, ovejas, cerdos, caballos y similares) y animales de
laboratorio (por ejemplo, ratas, ratones, cobayas y similares). La "modulacién” incluye el antagonismo (por ejemplo,
la inhibicion), el agonismo, el antagonismo parcial y/o el agonismo parcial.

En la presente memoria descriptiva, la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad del
compuesto de la presente que suscitara la respuesta biolégica o médica de un tejido, un sistema o un animal (por
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ejemplo, un mamifero o un ser humano) que busca el investigador, el veterinario, el médico u otro personal clinico.
Los compuestos de la invencion se administran en cantidades terapéuticamente eficaces para tratar una
enfermedad. Como alternativa, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto es la cantidad requerida para
lograr un efecto terapéutico y/o profilactico deseado.

La expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables”, tal como se emplea en la presente, se refiere a sales de
grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos usados en las composiciones. Los
compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza basica son capaces de formar una
amplia diversidad de sales con diversos acidos inorgéanicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para
preparar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos son los que
forman sales de adicion de acidos no toxicas, concretamente, sales que contienen aniones farmacol6gicamente
aceptables, que incluyen, pero no se limitan a sales malato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato,
bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-
(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza acida son
capaces de formar sales de bases con diversos cationes farmacoldgicamente aceptables. Los ejemplos de dichas
sales incluyen sales de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, en particular sales de calcio, magnesio, sodio, litio,
cinc, potasio y hierro. Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que incluyen un resto basico o
acido también pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos. Los compuestos de la
descripcion pueden contener grupos acidos y grupos basicos, por ejemplo, un grupo amino y un grupo acido
carboxilico. En este caso, el compuesto puede existir como una sal de adicién de &cidos, un compuesto bipolar o
una sal de bases.

Los compuestos de la descripcidon pueden contener uno o mas centros quirales y, por tanto, existen como
estereoisomeros. El término "estereoisémeros”, cuando se emplea en la presente, consiste en todos los
enantiomeros o diastereémeros. Estos compuestos pueden indicarse mediante los simbolos "(+)", "(-)", "R" o "S",
dependiendo de la configuracién de sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico, pero los expertos
en la técnica reconocerdn que una estructura puede indicar un centro quiral de modo implicito. La presente
invencion incluye diversos estereoisomeros de estos compuestos y sus mezclas. Las mezclas de enantibmeros o
diasteredmeros pueden indicarse como "(+)" en la nomenclatura, pero los expertos en la técnica reconoceran que
una estructura puede indicar un centro quiral de modo implicito.

Los compuestos de la descripcion pueden contener uno o mas dobles enlaces y, por tanto, existir como isémeros
geométricos que surgen de la disposicion de los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono o la
disposicion de los sustituyentes alrededor de wun anillo cicloalquilo o heterociclico. ElI simbolo
indica un enlace que puede ser un enlace sencillo, doble o triple, segun se describe en la presente. Los
sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se indican que estan en la configuracién "Z' o "E", en
los que los términos "Z' y "E" se usan segun los estandares de la IUPAC. A menos que se indique lo contrario, las
estructuras que muestran dobles enlaces incluyen los dos isémeros "E" y "Z'. Como alternativa, los sustituyentes
alrededor de un doble enlace carbono-carbono pueden indicarse como "cis" o "trans”, en los que "cis" representa a
sustituyentes que estan en el mismo lado del doble enlace, y "trans" representa a sustituyentes que estan en lados
opuestos del doble enlace.

Los enantiomeros y diasteredmeros individuales de los compuestos contemplados pueden prepararse de forma
sintética a partir de materiales de partida disponibles en el mercado que contengan centros asimétricos o
estereogénicos, o mediante la preparacién de mezclas racémicas seguida de métodos de resolucién muy conocidos
por los expertos en la técnica. Los ejemplos de estos métodos de resolucion son (1) unién de una mezcla de
enantiémeros a un auxiliar quiral, separacion de la mezcla resultante de diastereémeros mediante recristalizacion o
cromatografia, y liberacién del producto 6pticamente puro del auxiliar, (2) formacién de sales empleando un agente
de resolucion opticamente activo, (3) separacion directa de la mezcla de enantiémeros épticos sobre columnas
cromatograficas liquidas quirales, o (4) resolucién cinética usando reactivos enzimaticos o quimicos
estereoselectivos. Las mezclas racémicas también pueden resolverse en sus componentes de enantiomeros
mediante métodos muy conocidos, tales como cromatografia en fase liquida quiral, o cristalizando el compuesto en
un disolvente quiral. La sintesis estereoselectiva, una reaccién quimica o enzimatica en la que un Unico reactante
forma una mezcla desigual de estereoisomeros durante la creacion de un nuevo estereocentro o durante la
transformacién de un estereocentro preexistente, es muy conocida en la técnica. La sintesis estereoselectiva incluye
transformaciones enantio- y diastereoselectivas, y puede implicar el uso de auxiliares quirales. Para la obtencion de
ejemplos, véase Carreira y Kvaerno, Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2009.

Los compuestos descritos en la presente pueden existir en formas solvatadas, asi como en formas no solvatadas
con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la invencién
incluya las formas solvatadas y no solvatadas. En un caso, el compuesto es amorfo. En un caso, el compuesto es un
solo polimorfo. En otro caso, el compuesto es una mezcla de polimorfos. En otro caso, el compuesto esta en forma
cristalina.
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La invencidon también incluye compuestos isotdpicamente marcados, segun se describe en la presente, que son
idénticos a los indicados en la presente, excepto que uno 0 mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene
una masa atémica o nuimero masico diferente de la masa atdmica o el nimero masico que se encuentra
habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fllior y cloro, tales como 2H,
3H, 13C, C, ®N, 180, 70, 3P, 32p, 353 18F y (|, respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la invencion
puede presentar uno o0 mas atomos de H reemplazados por deuterio.

Ciertos compuestos descritos isotopicamente marcados (por ejemplo, los que estan marcados con 3H y '“C) son
Gtiles en ensayos de distribucion tisular de compuestos y/o sustratos. Los is6topos tritiados (es decir, 3H) y de
carbono-14 (es decir, '*C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas,
la sustitucion con isétopos mas pesados, tales como deuterio (es decir, ?H) puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de su mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semivida in vivo o menores
requisitos de dosificacion) y, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos isotépicamente
marcados de la invencion pueden prepararse, en general, siguiendo procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos en la presente, mediante la sustitucion de un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo marcado
isotopicamente.

I. Compuestos de carbamato

Un compuesto descrito en la presente puede representarse mediante:

; CF3
R, ~

[j\/ r c:|=3

av),
CF3 i O CF;

R Bk JL DY R ™ N L

CF, , r CF,
N
WJ\/N\) N N

Ri (v, R (VI
enlasquepes0,1,2,304;

RY se selecciona independientemente cada vez que aparece del grupo que consiste en: H, alquilo Cis
(opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos) y R2R°N-C(O)-, en las que R? y RP pueden seleccionarse
independientemente, cada vez que aparecen, del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-3; en la que alquilo
C13 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, oxo,
hidroxilo, heterociclo, y fenilo; o R2 y RP, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de
4-6 miembros o un anillo heterociclico biciclico o espirociclo de 9-10 miembros, que puede contener un heteroatomo
adicional seleccionado de O, S, o N; en las que el anillo heterociclico de 4-6 miembros o el anillo heterociclico
biciclico o espirociclo de 9-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, ciano, oxo, alquilo C1-s, hidroxilo,-NHz, -S(O)w-(alquilo C1-) (en la
que wes 0, 10 2), (alquil Ci-6)-C(O)-, y NH-C(O)-(alquilo C1-6);

R se selecciona independientemente cada vez que aparece de H, R2RPN-, RaRPN-C(O)-, fenioxi, fenilo
(opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos o metilo); piridinilo (opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres halégenos o metilo), halégeno, alquilo C1-s (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos) y alcoxi Ci1-6
(opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos), en las que R2 y RP pueden seleccionarse
independientemente, cada vez que aparecen, del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Ci-3; en las que el
alquilo C1-3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano,
oxo, hidroxilo, heterociclo, y fenilo; o R2 y RP, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros o un anillo heterociclico biciclico o espirociclo de 9-10 miembros, que puede contener
un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, o N; en las que el anillo heterociclico de 4-6 miembros o el anillo
heterociclico biciclico o espirociclo de 9-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, ciano, oxo, alquilo Ci-s, hidroxilo, -NHz, -S(O)w-
(alquilo C1-6) (enlaque w es 0, 1 0 2), (alquil C1-)-C(0O)-, y NH-C(O)-(alquilo C1-6);

Ry Ri pueden seleccionarse independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo Ci.s (opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°), fenilo (opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°), y cicloalquilo Cs-s (opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°), en las que R® se describié anteriormente. Se
entiende que cada resto anterior también puede estar opcionalmente sustituido en un carbono libre, si esta presente,
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados independientemente de RP, descrito anteriormente, y sus

6



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2793 148 T3

sales farmacéuticamente aceptables y estereocisomeros. Por ejemplo, un Rt puede ser un anillo heterociclico
seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, y pirazol, por ejemplo, en el compuesto IV.

Los procedimientos para fabricar los compuestos descritos en la presente se describen a continuacién con ejemplos
que remiten a los siguientes esquemas. En las reacciones descritas a continuacién, puede resultar necesario
proteger los grupos funcionales reactivos (tales como grupos hidroxilo, amino, tio o carboxilo) para evitar su
participacion no deseada en las reacciones. La incorporacién de dichos grupos y los métodos requeridos para
introducirlos y retirarlos son conocidos por los expertos en la técnica [véase, por ejemplo, Greene, Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 22 ed. (1999)]. Los materiales de partida usados en los siguientes esquemas pueden
comprarse o prepararse mediante los métodos descritos en la bibliografia quimica, o sus adaptaciones, usando
métodos conocidos por los expertos en la técnica. El orden en que se realizan las etapas puede variar dependiendo
de los grupos introducidos y los reactivos usados, pero sera evidente para los expertos en la técnica.

En el esquema 1 se muestra una estrategia sintética general usada para preparar los compuestos de carbamato de
formula I. El cloroformiato de hexafluoroisopropilo activado € puede prepararse haciendo reaccionar
hexafluoroisopropanol B con trifosgeno A en presencia de una base, tal como diisopropiletilamina o 2,6-lutidina, con
dimetilaminopiridina catalitica en un disolvente, tal como cloruro de metileno o acetonitrilo. El grupo -NR'R? deseado
(en el que R' y R? se describieron anteriormente) del carbamato puede instalarse haciendo reaccionar el
cloroformiato activado con la amina apropiada D. Los grupos R' y R? especificos se seleccionan basandose en los
grupos deseados en el producto de carbamato final E.

Esquema 1
+
C|3C\OJJ\O/CC|3 HO CF3 C|)J\O CF3
A B
R»]\ .H @] CF3

N

| R1.

R2 1 II\IJJ\O)\CFS

—_— > R>
D E

El esquema 2 describe un ejemplo de procedimiento sintético para fabricar el material de partida de amina utilizado
en el esquema 1. El sustituyente de amina deseado C se deriva del variante protegido con Boc F. La retirada del
grupo Boc se logra mediante una reaccion de la amina protegida con Boc con N-metilmorfolina y yodotrimetilsilano o,
como alternativa, mediante un tratamiento con una disolucién 4 N de HCI en dioxano en un disolvente, tal como
CHzCl2, a unas temperaturas que varian de 0 a 25 °C, o mediante un tratamiento con acido trifluoroacético en un
disolvente, tal como CH2Clz.

Esquema 2
R1‘II\I‘BOC R1‘II\I’H
Ro Ra
F D

El esquema 5 describe un ejemplo de procedimiento sintético detallado para fabricar derivados de carbamato que
tienen un grupo piperazina con la estructura general W. R9 se describié anteriormente. El bromuro de arilo G puede
obtenerse de fuentes del mercado y convertirse en aril-litio usando terc-butil-litio o n-butil-litio a temperaturas
reducidas, o el reactivo de Grignard usando condiciones convencionales conocidas por los expertos en la técnica, o
puede adquirirse de fuentes del mercado. La reaccién del aril-litio o el reactivo de Grignard con formiato de etilo o un
aldehido apropiado R proporciona el alcohol S, que puede ser simétrico (utilizando formiato de etilo, cuando R9 son
equivalentes) o asimétrico (utilizando un aldehido R, cuando R9 no son equivalentes). El alcohol S preparado segin
los anteriores procedimientos o adquirido en el mercado puede convertirse en el variante de cloro T usando cloruro
de tionilo, y en este momento la piperazina deseada se instala mediante el tratamiento de T con una piperazina
protegida con Boc en un disolvente, tal como acetonitrilo, con o0 sin una base afadida, tal como carbonato de
potasio, para obtener el producto de diarilmetilpiperazina U. Como alternativa, el alcohol S puede obtenerse a partir
de una cetona disponible en el mercado después de una reduccion con NaBH4 o un reactivo similar, en disolventes,
tales como MeOH o CH:Clz. La diarilmetilpiperazina U protegida se convierte en el intermedio V, seguido de la
formacion del producto de carbamato deseado W segun los protocolos representativos descritos anteriormente en
los esquemas 1y 2. Puede ejecutarse una quimica similar usando bromuros de heteroarilo.
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Esquema 5

Pueden obtenerse otros compuestos de estructura general | a partir de la metalacién de heterociclos aromaticos
disponibles en el mercado, X, tales como oxazol, usando un alquil-litio, tal como n-butil-litio, tal como se muestra en
el esquema 6. La reaccion del aril-litio con un aldehido apropiado Y proporciona el alcohol Z. El alcohol Z puede
convertirse en el variante de cloro AA usando cloruro de mesilo, y en este momento la piperazina deseada se instala
tratando AA con una piperazina protegida con Boc para obtener el producto de diarilmetilpiperazina AB. La
diheteroarilmetilpiperazina AB protegida se convierte en el producto de carbamato deseado AD segun los protocolos
representativos descritos anteriormente en los esquemas 1y 2.
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Esquema 6
Q
OY[) /=N /=N
A~ N O A _oH oAl
QSN H
\=/ — NS\ — N
Y Y 9 I
X z AA
.B o CF
/=N N /=N NH oL
AN AN I 07 CFy
e —_—
N N c
Lo Lo
AB AC
i
/=N N0 CF
o r\(\) °
N
Lo
AD

El esquema 8 describe un ejemplo de procedimiento sintético detallado para fabricar derivados de carbamato que
tienen un grupo piperazina o piperazina sustituida como el sustituyente de amina. El aldehido AH, opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos R" (seglin se describié anteriormente) que esta disponible en el mercado o que puede
prepararse segun los métodos generales descritos en los esquemas 9, 10, 11, puede dejarse reaccionar con aminas
usando un agente reductor, tal como NaBH(OAC)s, en diclorometano, dicloroetano, N,N-dimetilformamida o
similares, en presencia 0 en ausencia de tamices moleculares, para producir los intermedios Al. Puede lograrse la
retirada del grupo protector de Boc como se describe en el esquema 2 para producir AJ. La conversién al producto
de carbamato deseado AK puede lograrse segun los protocolos representativos descritos para el esquema 1. Puede
ejecutarse una quimica similar usando heteroaril aldehidos.

Esquema 8

AH Al

AJ AK

Los fluorobenzaldehidos sustituidos AL pueden someterse a condiciones de sustitucién aromatica nucledfila segun
el ejemplo de procedimiento sintético descrito en el esquema 9, usando el fluorobenzaldehido sustituido de modo
apropiado y la amina deseada o fenol, en presencia de una base, tal como carbonato de potasio en DMSO o
dimetilacetamida, a una temperatura elevada para proporcionar los aldehidos AM o AN. R" es como se describid
anteriormente y puede seleccionarse independientemente. Estos aldehidos pueden usarse como variantes de los
aldehidos AH (esquema 8) para su uso en la preparacién de los derivados de piperazincarbamato sustituidos AK
(esquema 8).
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Esquema 9
RP Rn
h
R RN
—_——————— or
© RN ° @o °

F H | H H

Rb
AL AM AN

Pueden prepararse los aldehidos sustituidos AP con reacciones de acoplamiento cruzado con paladio segun el
ejemplo de procedimiento sintético descrito en el esquema 10, usando el bromobenzaldehido sustituido de modo
apropiado AO y la amina deseada en presencia de un catalizador de Pd, tal como Pdz(dba)s, un ligando, tal como
BINAP, y una base, tal como t-butdxido de sodio, y en un disolvente, tal como tolueno, a una temperatura elevada.
Ra, Rb, y R" son como se describié anteriormente. Estos aldehidos pueden usarse como variantes de los aldehidos
AH (esquema 8) para su uso en la preparacion de los derivados de piperazincarbamato sustituidos AK (esquema 8).
Puede ejecutarse una quimica similar usando heteroaril aldehidos y acidos heteroarilboronicos.

Esquema 10
RN R
—_—
(0] Ra_ N o
Br Y | H
RP
AQ AP

Como alternativa, el acoplamiento cruzado catalizado con paladio puede realizarse sobre un bromuro de arilo
sustituido después de una aminacidon reductora con Boc-piperazina, como se describe en el ejemplo de
procedimiento sintético mostrado en el esquema 11. R2, R, R¢, y R" son como se describid anteriormente. Se deja
reaccionar un carboxaldehido de bromuro de arilo sustituido de modo apropiado AQ con Boc-piperazina, tal como se
describe en el esquema 8, para proporcionar AR. El bromuro de arilo AR se trata con la amina deseada en
presencia de un catalizador de Pd, tal como Pdz(dba)s, un ligando, tal como BINAP, y una base, tal como terc-
butéxido de sodio, y en un disolvente, tal como tolueno, a una temperatura elevada para proporcionar el intermedio
AS, que entonces puede convertirse en los variantes de AK, tal como se muestra en el esquema 8. El intermedio AR
también puede tratarse con un &cido arilborénico sustituido de modo apropiado y opcionalmente sustituido con R°®
mediante reacciones de acoplamiento cruzado con paladio en presencia de un catalizador de Pd, tal como
Pd(PPhz)4 o PdCl2(dppf)-CH2Cl2, en presencia de una base, tal como carbonato de potasio, y un disolvente, tal como
dioxano o mezclas de THF/agua, a unas temperaturas elevadas para generar AT, que entonces puede convertirse
en los variantes de AK, tal como se muestra en el esquema 8. Puede ejecutarse una quimica similar usando
heteroaril aldehidos.

Esquema 11
h
R h R
R .Boc
N
(0] (\N’BOC4> @\/O
N R
Br N
H Br |
AQ AR - R°  As
\\
Rh
(\N,Boc
N
——
rC g AT
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Como alternativa, los aldehidos de estructura general AU pueden hacerse reaccionar con aminas usando un agente
reductor, tal como NaBH(OAc)s, en diclorometano, dicloroetano, N,N-dimetilformamida o similares, en presencia o en
ausencia de tamices moleculares, para producir los intermedios AV, tal como se muestra en el esquema 12. Ra, R®,
y R" son como se describié anteriormente. Los intermedios AV pueden hacerse reaccionar posteriormente con una
base, tal como hidréxido de litio o sodio, y en un disolvente, tal como MeOH/agua, para proporcionar compuestos de
estructura general AW. El tratamiento de AW con aminas bajo condiciones de acoplamiento de amidas
convencionales usando 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida o un reactivo similar e hidroxibenzotriazol en un
disolvente, tal como CH2Cl2, produce el intermedio AX. La conversion de los productos de formula 1 puede lograrse
segun los protocoles descritos en el esquema 1 y el esquema 2. Puede ejecutarse una quimica similar usando
heteroaril aldehidos.

Esquema 12

=

.Boc
B N
MeO,C HO,C

MeO,C
AU AV AW

Rh
r/\N,Boc

C

Los heteroaril aldehidos de féormula general BF pueden prepararse como se muestra en el esquema 14 y usarse
como se muestra en el esquema 8 para preparar analogos de heteroarilo de AK, por ejemplo, BG. R y Ri pueden
seleccionarse independientemente, y pueden ser cualquiera, por ejemplo, de alquilo C1-s, arilo, cicloalquilo Cs-s, etc.,
0 como se describié anteriormente. Pueden condensarse las metil cetonas disponibles en el mercado BC con
hidrazinas o sales de hidrazina disponibles en el mercado BD en un disolvente alcohdlico desde la temperatura
ambiente hasta el reflujo, durante horas hasta durante toda la noche, para proporcionar las hidrazonas BE. Después
las hidrazonas pueden tratarse con cloruro de N-(clorometilen)-N-metil-metanaminio en un disolvente, tal como N,N-
dimetilformamida, y agitarse de temperatura ambiente a 100 °C durante la noche. Después de un tratamiento
acuoso, se generan los aldehidos BF. Estos aldehidos pueden llevarse hasta los compuestos BG segln se describe
en el esquema 8.

Esquema 14
R R ~F J\ Rl CF3
| \
HoN N NH ' CFs
Y R — Y e — >
BD
BC BE BF BG

Pueden prepararse los heteroaril aldehidos sustituidos de formula general BK como se muestra en el esquema 15y
usarse como se muestra en el esquema 8 para preparar analogos de heteroarilo de AK, por ejemplo, BL. R y R
pueden seleccionarse independientemente, y pueden ser cualquiera, por ejemplo, de alquilo C1-, arilo, cicloalquilo
Cs-6, etc., 0 como se describio anteriormente. Los ésteres del acido 2,4-dioxo-pentanoico disponibles en el mercado
BH pueden condensarse con O-metilhidroxilamina disponible en el mercado, o sus sales, en un disolvente alcohdlico
desde la temperatura ambiente al reflujo, durante horas a durante toda la noche, en presencia de tamices
moleculares para proporcionar las oximas Bl. Después, las oximas pueden tratarse, por ejemplo, con hidrazinas o
sales de hidrazina disponibles en el mercado, en un disolvente alcohdlico, tal como etanol, y agitarse desde la
temperatura ambiente al reflujo durante la noche para proporcionar los ésteres BJ. Después los ésteres pueden
convertirse en los aldehidos BK a través de diversas vias conocidas por los expertos en la técnica, que incluyen la
reduccién directa con hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente, tal como tolueno o diclorometano, de -78 °C a 0
°C, seguido de un tratamiento acuoso, o0 mediante reduccion al alcohol con un agente reductor, tal como borohidruro
de litio o hidruro de litio y aluminio, en un disolvente, tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, de -78 °C a la
temperatura ambiente, seguido de un tratamiento acuoso y la oxidacion al aldehido con un reactivo, tal como
clorocromato de piridinio o dicromato de piridinio, en un disolvente, tal como diclorometano, de 0 °C al reflujo. Otros
oxidantes apropiados incluyen dimetilsulféxido con un agente activante apropiado, tal como cloruro de oxalilo, de -78
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°C a 0 °C en un disolvente, tal como diclorometano o peryodinano de Dess-Martin, en un disolvente, tal como
diclorometano, a temperatura ambiente. Los aldehidos resultantes pueden llevarse hasta los compuestos BL segun
se describe en el esquema 8.

Esquema 15
5
HaN,
N
0 © 0 “E’OMG R{
R}WO B W’U\)\fo EE——
OEt OEt BD
BH BI BJ
0 CF
" AL,
, N>/1/ (\N 0”7 >CFy
\’N N\)
R
BK BL
En las tablas 1, 2, 3, 4 y 5 se listan compuestos representativos contemplados, incluyendo las sales y/o los
estereoisdbmeros, y compuestos Utiles para comprender la invencién.
10 Tabla 1

Numero del compuesto Estructura

1a Como referencia

/0 O CF;
O
O N 07 CF,
1b Como referencia MeO
o}
o~/

12
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1c Como referencia

1d Como referencia

1e Como referencia

1f Como referencia

1g Como referencia

13
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1h Como referencia

2a Como referencia

2b Como referencia

Br O N7 07 R,
| N
2¢c Como referencia

2d Como referencia

14
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2e Como referencia

2f Como referencia

2g Como referencia

0
o/
cl
& O
2h N N4 cF
A
alaliat
cl
O CFs
/=N N/U\OJ\CF:,
2i O AN
N
Lo



2j

2k

2l

2m Como referencia

3a Como referencia

3b Como referencia

ES 2793 148 T3




3c Como referencia

3d Como referencia

3e Como referencia

3f Como referencia

3g Como referencia

3h Como referencia

3i Como referencia

3j Como referencia

ES 2793 148 T3

SUPE S
X N0 er
iCF;;
N 07 or,
I\N\)
N

17



4a Como referencia

4b Como referencia

4c Como referencia

4d Como referencia

4e Como referencia

4f Como referencia

4g Como referencia

ES 2793 148 T3
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4h Como referencia

4i Como referencia

4j Como referencia

4k Como referencia

4] Como referencia

4m Como referencia

4n Como referencia

ES 2793 148 T3

OMe 0O CF3
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Me O CFy

40 Como referencia
N
S \)

x I
4p Como referencia /ti (\N O~ "CF;
N
O

4q Como referencia (\N Q" "CFs3

En otro caso, un compuesto de referencia puede representarse mediante:

/& Fs O CFs (/\V
RL, O%Tx o RL’}‘/U\O/KD/NMn
é?. O Rr2 o
X = NRN'RN2 y OR
RNy RN2 = H, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, fenilo o bencilo
V =CHz, NRNu O
n=1,203
en las que R' y R? son como se describié anteriormente.

Tabla 2

Numero del compuesto Estructura

5a Como referencia l

V = NH, N(alquilo C16) u O

20
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5b Como referencia

5¢ Como referencia

5d Como referencia

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

O  CFs

F O N)Lo/kn/V\Bn

N o

6a Como referencia l

F

V = NH, N(alquilo C16) u O
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j)L CF3

cl )WT/V\
N7 O Et
@ 2

6b Como referencia O

Cl

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

Br O OJ\O)\’JVW

6¢ Como referencia Q

Br

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

6d Como referencia

6e Como referencia

22



ES 2793 148 T3

6f Como referencia O

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

o 1
N O/H/V‘H
N o
6g Como referencia ‘
O

o—/

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

O CFy
| NS 0
6h Como referencia _
]
O CFy
cl (/\N/U\O/[\H/OH
N 0
6i Como referencia
Cl



ES 2793 148 T3

6j Como referencia

7a Como referencia o N \) (o}

| ok (N
7b Como referencia Oﬁ\o)\ng\)

O (\N)OLOJ:;/V\PF«
O

7¢ Como referencia O N\)

V = NH, N(alquilo C16) u O

O CFs

_ K\N)ko)\[( V~Bn
7d Como referencia \/{ o

Boc’N

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

7e Como referencia @/N\)
MeO

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

24



7f Como referencia

79 Como referencia

7h Como referencia

7i Como referencia

7j Como referencia

7k Como referencia

ES 2793 148 T3

N/
%
N
Q\)\@/\N
| O

g\
N~

oo

N
O

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

O CF3
A
SO0

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

O JKE

25

V = NH, N(alquilo C16) u O

i

Me

CFs
0 COsMe



8a Como referencia

8b Como referencia

8c Como referencia

8d Como referencia

8e Como referencia

8f Como referencia

ES 2793 148 T3

O CF3

@ , OJ\O/HA/ VMe

O,

V= NH, N(alquilo C16) u O

)OL CF3
V.
N o/kn/ “t-Bu
\@S’r\(\/l O
02

V= NH, N(alquilo C16) u O

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

O  CFj
NC ’/\NJLO)\(V\/Ph
\QS,N\) o
O,
V = NH, N(alquilo C16) u O
LS
AcHN (\ X<
N O Et
L

O,

V= NH, N(alquilo C16) u O

V= NH, N(alquilo C16) u O

26



8g Como referencia

8h Como referencia

8i Como referencia

Tabla 3

9a

9b

0™ 0
~ \QV @ N/U\O)\CFs

ES 2793 148 T3

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

CF3 O CFS

!/\N/U\O)\( “Ph
o

V = NH, N(alquilo C1.6) u O

CFj

O CFy
Br\©\/ N(\\)N/U\O/kCFS
o



9c

9d

9e

of

99

9h

9i

9

ES 2793 148 T3



ES 2793 148 T3

9k

9l

9m

9n

CFs

jjj\ )Ci:
Cl

90

9p

9q

29



ES 2793 148 T3

Br.

9r

9s

Cl

ot

9u

9v

9w

9x

30



ES 2793 148 T3

9y

9z

9aa

9ab

9ac

9ad

31



9ae

9af

9ag

9ah

9ai

9aj

ES 2793 148 T3

cl (\NJLO)\

CF5

NHAc



ES 2793 148 T3

9ak

9al

9am

9an

9ao

9ap

FsC
O

9aq

33



9ar

9as

9at

9au

9av

9aw

ES 2793 148 T3

34



9ax

9ay

9az

9ba

9bb

9bc

9bd

ES 2793 148 T3

Cl

(0] )C\Fa
cl
N~ 0" CF
Qe
O
“NHAG
O CF,
cl (\NJLO)\CFQ,
N
Q
NHAC



9be

9bf

9bg

9bh

9bi

9bj

ES 2793 148 T3

(0] (0] CF4
CIN (\NJ\O)\CF3
N

Cl
O CF;y
NJJ\O CF4
o N
(\N (o)

NJJ\O CF;
%y
0

O

N z—N N4 CF,
( A

| CF4
~-N
Cl

36



ES 2793 148 T3

Tabla 4

MeO

©
o
—

10b

10c

10d

10e

10f

10g



ES 2793 148 T3

10h

A%

10i

Tabla 5

11a

11b

11c

11d

38



ES 2793 148 T3

11e

11f

11g

11h

11i

39



ES 2793 148 T3

54 o %y 5y ®
O o o.__O
o=( =0 Y OJ\O
=z Zz 4

7\ 7

—>—

11k

111
11m
11n

110

11p

11q



ES 2793 148 T3

11r

11s

\_

11t

11u

11v

11w

11x

41



11y

11z

11aa

11ab

11ac

11ad

ES 2793 148 T3

QNm;g
N
(@) N

7\
N
CFs
N/_\N—<OA<CF
A
/N N\
CFs
F N/_\N~<O—<CF
sy
/N \
CF,
F N/_\N~\<O_<CF
NIV
7\
-
CF3
F N/_\N~<OA<CF
NIV N
O CF,
Z K\NJJ\O)\CF3

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2793 148 T3

Il. Métodos

Otro aspecto de la descripcion describe métodos para modular la actividad de MAGL y/o ABHD6. Los métodos
contemplados, por ejemplo, comprenden exponer dicha enzima a un compuesto descrito en la presente. En algunos
casos, el compuesto utilizado por uno o mas de los métodos anteriores es uno de los compuestos genéricos,
subgenéricos o especificos descritos en la presente, tal como un compuesto de férmula I. La capacidad de los
compuestos descritos en la presente para modular o inhibir MAGL y/o ABHD6 puede evaluarse mediante
procedimientos conocidos en la técnica y/o descritos en la presente. Otro aspecto de esta descripcion describe
métodos para tratar una enfermedad asociada con la expresion o la actividad de MAGL y/o ABHD6 en un paciente.
Por ejemplo, en la presente se describen compuestos que pueden ser selectivos para inhibir MAGL o ABHDB6, o
ambos, comparado con la inhibicion de otras serina hidrolasas, por ejemplo, FAAH, por ejemplo, una inhibicién 10,
100, 1000 o mas veces mayor de MAGL frente a FAAH. En otros casos, los compuestos descritos pueden ser mas
selectivos en la inhibicion de MAGL comparada con ABHD6.

En la presente también se describen compuestos para su uso en métodos para tratar y/o prevenir, en un paciente
que lo necesita, trastornos tales como uno o mas de dolor agudo o crénico, obesidad, trastornos metabdlicos (tales
como sindrome X), vémitos o nauseas, trastornos de la alimentacién, tales como anorexia y/o bulimia; dislipidemia,
neuropatia, tal como neuropatia diabética, neuropatia pelagica, neuropatia alcohodlica, neuropatia de beriberi,
sindrome de los pies ardientes, trastornos neurodegenerativos, tales como esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, epilepsia, trastornos del
suefo, enfermedades cardiovasculares, hipertension, dislipidemia, aterosclerosis, osteoporosis, osteoartritis, emesis,
epilepsia, trastornos mentales, tales como esquizofrenia y depresién, glaucoma, caquexia, insomnio, lesion cerebral
traumatica, lesién de la médula espinal, ataques, exposicion a excitotoxinas, isquemia, sindrome de desgaste del
SIDA, isquemia renal, canceres (por ejemplo, canceres de tumores sélidos, tales como cancer de mama, pulmén,
cabeza y cuello, ovarico, sarcoma, melanoma y/o cancer de préstata); canceres, tales como melanoma, tumores
metastasicos, canceres de rifidn o vejiga, cerebro, canceres gastrointestinales (por ejemplo, cancer de colon),
leucemia o canceres de la sangre (por ejemplo, canceres mieloides, linfoides 0 monociticos), trastornos inflamatorios
(por ejemplo, inflamacién de la vejiga), incluyendo dolor inflamatorio y/o trastornos psicol6gicos, que incluyen
trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno de panico, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
postraumatico, trastornos de ansiedad inducidos por sustancias, trastorno obsesivo-compulsivo, agorafobia, fobia
especifica, fobia social. Los métodos contemplados incluyen la administracion de una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto descrito.

En un caso, en la presente se describe un compuesto descrito para su uso en un método para tratar, mejorar y/o
prevenir dafios como consecuencia de una isquemia, por ejemplo, isquemia hepatica o reperfusion, en un paciente
que lo necesita, que comprende administrar un compuesto descrito. En la presente se contemplan métodos para
tratar pacientes con trastornos hepaticos que resultan de un estrés oxidativo y/o dafos por inflamacion, por ejemplo,
en la presente se contemplan métodos para tratar la fibrosis hepatica, la sobrecarga de hierro y/o la terapia con
corticosteroides que puedan provocar dafos hepaticos, en un paciente que lo necesita.

Por ejemplo, en la presente se describe un compuesto descrito para su uso en un método para tratar un dolor
crénico, tal como dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor postoperatorio, dolor relacionado con la migrafa,
osteoartritis, o artritis reumatoide, dolor de espalda, dolor lumbar, dolor de articulaciones, dolor abdominal, dolor de
pecho, parto, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades de la piel, dolor dental, piresis, quemaduras,
quemaduras solares, mordeduras de serpiente, mordeduras de serpiente venenosa, mordeduras de arana,
picaduras de insecto, vejiga neurogénica, cistitis intersticial, infeccion del tracto urinario, rinitis, dermatitis de
contacto/hipersensibilidad, picor, eccema, faringitis, mucositis, enteritis, sindrome del intestino irritable, colecistitis,
pancreatitis, sindrome de dolor postmastectomia, dolor menstrual, endometriosis, dolor, dolor debido a traumatismos
fisicos, dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal, dolor de cabeza tensional, o aracnoiditis.

Por ejemplo, en la presente se contemplan compuestos descritos para su uso en métodos para tratar el dolor
neuropatico (por ejemplo, dolor lumbar neuropatico, sindrome de dolor regional complejo, neuralgia postrigémina,
causalgia, neuropatia toxica, distrofia simpatica refleja, neuropatia diabética, neuropatia cronica provocada por
agentes quimioterapéuticos) en un paciente que lo necesita, que comprenden administrar una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto descrito.

En la presente también se contemplan compuestos descritos para su uso en métodos para mejorar la funcion
cognitiva en un paciente que padece sindrome de Down o enfermedad de Alzheimer, que comprenden administrar
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto descrito. Los ejemplos de pacientes que padecen
sindrome de Down pueden ser un paciente pediatrico (por ejemplo, un paciente de 0-11 anos de edad, 0-18 afios de
edad, 0-6 afos de edad o, por ejemplo, de 12 a 18 afios de edad), un paciente adulto (por ejemplo, 18 afios de edad
0 mayor) o, por ejemplo, un paciente mas mayor (por ejemplo, 18-40 afos de edad, 20-50 afios de edad). Estos
pacientes también pueden padecer mas deterioro cognitivo y/o demencia y/o ataques, que pueden o no ser debidos
a la produccion de prostaglandinas y/o amiloide beta. Por ejemplo, estos pacientes también pueden padecer o
pueden presentar uno o mas de los siguientes sintomas asociados con un deterioro cognitivo de estadio temprano,
intermedio o tardio: pérdida de la capacidad del habla, deterioro de habilidades sociales, pérdida progresiva de
actividades de la vida diaria, y pueden incluir un comportamiento psicético. En la presente se describe, por ejemplo,
un compuesto descrito para su uso en un método para tratar un paciente que padece sindrome de Down o
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enfermedad de Alzheimer con deterioro cognitivo, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
descrito. Estos métodos descritos pueden producir una mejora cognitiva, por ejemplo, medida mediante 1Q o la
bateria de ensayos cognitivos de Arizona (por ejemplo, medida con una bateria de ensayos cognitivos disefiada para
su uso en individuo con sindrome de Down). Por ejemplo, un paciente tratado empleando un compuesto descrito
para su uso en el método descrito puede presentar al menos uno de: aumento en la memoria, mejor memoria o
mejor capacidad de habla. En algunos casos, este compuesto descrito para su uso en los métodos descritos puede
provocar que el paciente mejore su calidad de vida, segin se mide mediante una escala de comportamiento
adaptativo después de dicha administracion.

En otros casos, se describe un compuesto descrito para su uso en un método para proporcionar, al menos
parcialmente, a un paciente con sindrome de Down un neuroprotector (tal como un compuesto descrito), que puede
provocar un retraso en la aparicion de una neurodegeneracion o que puede prevenir sustancialmente la
neurodegeneracion. La administracién a un paciente puede iniciarse antes de la aparicion de la neurodegeneracion
y/o la aparicion de sintomas de neurodegeneracion. En la presente se contemplan compuestos descritos para su
uso en métodos para tratar y/o mejorar el deterioro cognitivo, mejorar la duracion y/o la calidad del suefio y/o tratar
PANDAS ("pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections", trastornos
neuropsiquiatricos autoinmunoldgicos pediatricos asociados con infecciones estreptocécicas) en un paciente que lo
necesita, que comprenden administrar un compuesto descrito.

En ciertos casos, un compuesto descrito utilizado mediante uno o0 mas de los métodos anteriores es uno de los
compuestos genéricos, subgenéricos o especificos descritos en la presente, tal como un compuesto de férmula I.

Los compuestos descritos pueden administrarse a pacientes (animales y seres humanos) que necesitan dicho
tratamiento en dosificaciones que proporcionen una eficacia farmacéutica 6ptima. Se apreciara que la dosis
requerida para su uso en cualquier aplicacién concreta variara de un paciente a otro, no solo segun el compuesto o
composicién concretos seleccionados, sino también segln la via de administracién, la naturaleza del trastorno que
se esta tratando, la edad y la condicion del paciente, la medicacion concurrente o las dietas especiales que esta
siguiendo el paciente, y otros factores que reconoceran los expertos en la técnica, y la dosificacion apropiada
seguira, en ultimo término, el criterio del médico encargado. Para tratar las enfermedades y los trastornos clinicos
indicados anteriormente, un compuesto contemplado descrito en la presente puede administrarse por via oral,
subcutanea, topica, parenteral, mediante pulverizacion para inhalacion o por via rectal, en formulaciones de
dosificacién unitaria que contienen vehiculos, adyuvantes y portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos
convencionales. La administracion parenteral puede incluir inyecciones subcutaneas, técnicas de infusién o
inyecciones intravenosas o intramusculares.

En la presente también se contemplan las terapias de combinacion, por ejemplo, la coadministracion de un
compuesto descrito y un agente activo adicional, como parte de un régimen de tratamiento especifico previsto para
proporcionar un efecto beneficioso a partir de la accién conjunta de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficioso
de la combinacion incluye, pero no se limita a la acciéon conjunta farmacocinética o farmacodinamica que resulta de
la combinacién de los agentes terapéuticos. La administracion de estos agentes terapéuticos en combinacion
generalmente se realiza a lo largo de un periodo de tiempo definido (habitualmente semanas, meses 0 anos,
dependiendo de la combinacion seleccionada). La terapia de combinacion pretende incluir la administracién de
multiples agentes terapéuticos de una manera secuencial, es decir, en la que cada agente terapéutico se administra
en un momento diferente, asi como la administracion de estos agentes terapéuticos, o al menos dos de los agentes
terapéuticos, de una manera sustancialmente simultanea.

La administracién sustancialmente simultanea puede lograrse, por ejemplo, administrando al sujeto una Unica
formulaciéon o composicién (por ejemplo, un comprimido o una cépsula que contenga una proporcion fijada de cada
agente terapéutico) o multiples formulaciones individuales (por ejemplo, capsulas) para cada uno de los agentes
terapéuticos. La administracién secuencial o sustancialmente simultdnea de cada agente terapéutico puede
realizarse por cualquier via adecuada que incluye, pero no se limita a las vias orales, vias intravenosas, vias
intramuscular es, y la absorcion directa a través de tejidos de las membranas mucosas. Los agentes terapéuticos
pueden administrarse por la misma via o por vias diferentes. Por ejemplo, un primer agente terapéutico de la
combinacion seleccionada puede administrarse mediante inyeccion intravenosa, mientras que los otros agentes
terapéuticos de la combinacién pueden administrarse por via oral. Como alternativa, por ejemplo, todos los agentes
terapéuticos pueden administrarse por via oral o todos los agentes terapéuticos pueden administrarse mediante
inyeccion intravenosa.

La terapia de combinacién también puede incluir la administracién de los agentes terapéuticos segun se describid
anteriormente en otra combinacién con otros ingredientes biolégicamente activos y terapias sin farmacos. Cuando la
terapia de combinacion comprende ademds un tratamiento sin farmacos, el tratamiento sin farmacos puede
realizarse en cualquier momento adecuado, con la condicion de que se logre un efecto beneficioso por la accion
conjunta de la combinacion de los agentes terapéuticos y el tratamiento sin farmacos. Por ejemplo, en los casos
apropiados, el efecto beneficioso aun puede lograrse cuando el tratamiento sin farmacos se retira temporalmente de
la administracion de los agentes terapéuticos, quiza durante dias o incluso semanas.

Los componentes de la combinacion pueden administrarse a un paciente de modo simultaneo o secuencial. Se
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apreciara que los componentes pueden estar presentes en el mismo vehiculo farmacéuticamente aceptable y, por
tanto, se administran de modo simultdneo. Como alternativa, los ingredientes activos pueden estar presentes en
vehiculos farmacéuticos distintos, tales como formas de dosificacién oral convencionales, que pueden administrarse
de modo simultaneo o secuencial.

Por ejemplo, para un tratamiento contemplado del dolor u otras indicaciones contempladas (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer o sindrome de Down), un compuesto descrito puede coadministrarse con otro producto
terapéutico para el dolor, tal como un opioide, un modulador de receptores de cannabinoides (CB-1 o CB-2), un
inhibidor de COX-2, acetaminofeno y/o un agente antiinflamatorio no esteroideo. Otros productos terapéuticos, por
ejemplo, para su uso en el tratamiento del dolor, que pueden coadministrarse incluyen morfina, codeina,
hidromorfona, hidrocodona, oximorfona, fentanilo, tramadol, y levorfanol.

Otros productos terapéuticos contemplados para la coadministracion incluyen aspirina, naproxeno, ibuprofeno,
salsalato, diflunisal, dexibuprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno, oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina,
sulindaco, etodolaco, cetorolaco, piroxicamo, meloxicamo, tenoxicamo, droxicamo, lornoxicamo, celecoxib,
parecoxib, rimonabant y/o etoricoxic.

Ill. Composiciones farmacéuticas

Esta descripcion describe composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos, segun se describen en la
presente, formulados junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En particular, la presente descripcion
describe composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos, segun se describen en la presente,
formulados junto con uno mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estas formulaciones incluyen las
formulaciones adecuadas para la administracion oral, rectal, topica, bucal, parenteral (por ejemplo, subcutanea,
intramuscular, intradérmica o intravenosa), rectal, vaginal, o en aerosol, aunque la forma de administracion mas
adecuada en cualquier caso concreto dependera del grado y la gravedad del trastorno que se esta tratando y de la
naturaleza del compuesto concreto que se esta usando. Por ejemplo, las composiciones descritas pueden
formularse como una dosis unitaria y/o pueden formularse para la administracion oral o subcuténea.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas pueden usarse en forma de una preparacion farmacéutica, por
ejemplo, en forma sélida, semisélida o liquida, que incluye uno o méas de un compuesto descrito, como ingrediente
activo, mezclado con un vehiculo o excipiente organico o inorganico adecuado para aplicaciones externas, entéricas
o parenterales. El ingrediente activo puede combinarse, por ejemplo, con los vehiculos farmacéuticamente
aceptables no toxicos habituales para comprimidos, granulos, capsulas, supositorios, disoluciones, emulsiones,
suspensiones y cualquier otra forma adecuada para el uso. El compuesto activo de la presente se incluye en la
composicién farmacéutica en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o trastorno de
la enfermedad.

Para preparar composiciones sélidas, tales como comprimidos, el ingrediente activo principal puede mezclarse con
un vehiculo farmacéutico, por ejemplo, ingredientes para la formacién de comprimidos convencionales, tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o
gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composiciéon de preformulacion sélida
que contiene una mezcla homogénea de un compuesto descrito o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
no toxicas. Cuando se indica que estas composiciones de preformulacion son homogéneas, esto significa que el
ingrediente activo esta disperso de modo uniforme a través de la composicion, de manera que la composicién puede
subdividirse con facilidad en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces, tales como comprimidos, pildoras
y cépsulas.

En las formas de dosificacién sélidas para la administracién oral (capsulas, comprimidos, pildoras, grageas, polvos,
granulos y similares), la composicion de la presente se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o
extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) ligantes, tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes,
tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o de
tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de calcio; (5) agentes retardantes de la disolucion, tales como
parafina; (6) acelerantes de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes,
tales como, por ejemplo, alcohol acetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla de
bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos,
laurilsulfato de sodio, y sus mezclas; y (10) agentes colorantes. En el caso de las capsulas, los comprimidos y las
pildoras, las composiciones también pueden comprender agentes tamponantes. También pueden emplearse
composiciones solidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina con relleno blando y duro usando
excipientes, tales como lactosa o azlcares de la leche, asi como polietilenglicoles de peso molecular alto y similares.

Un comprimido puede prepararse mediante prensado o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes
secundarios. Pueden prepararse comprimidos prensados usando ligantes (por ejemplo, gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), lubricantes, diluyentes inertes, conservantes, disgregantes (por ejemplo, almidén glicolato
de sodio o carboximetilcelulosa de sodio reticulada), agentes tensioactivos o dispersantes. Pueden prepararse
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comprimidos moldeados moldeando una mezcla de la composicion de la presente humedecida con un diluyente
liquido inerte en una maquina adecuada. Los comprimidos y otras formas de dosificacion sélidas, tales como
grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente pueden estar surcados o pueden prepararse con
revestimientos y cubiertas, tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos muy conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen disoluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas, y polvos. Las formas de dosificaciéon liquidas para la
administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademéas de la composicion de la presente, las formas de dosificacion liquidas
pueden contener diluyentes inertes que se emplean habitualmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u
otros disolventes, agentes solubilizantes y emulgentes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular,
aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, ciclodextrinas y sus mezclas.

Las suspensiones, ademas de la composicién de la presente, pueden contener agentes suspensores tales como,
por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y sus mezclas.

Las formulaciones para la administracién rectal o vaginal pueden presentarse como un supositorio, que puede
prepararse mezclando una composicion de la presente con uno 0 mas excipientes o vehiculos no irritantes
adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera para supositorio o un
salicilato, y que es solido a temperatura ambiente, pero liquido a la temperatura corporal y, por tanto, se fundira en la
cavidad corporal y liberara el agente activo.

Las formas de dosificacién para la administracion transdérmica de una composicion de la presente incluyen polvos,
pulverizados, unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, disoluciones, parches e inhalantes. El componente activo
puede mezclarse bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier
conservante, tampén o propelente que sea necesario.

Los unglientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de una composicién de la presente, excipientes,
tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o sus mezclas.

Los polvos y los pulverizados pueden contener, ademas de una composicion de la presente, excipientes, tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los pulverizados pueden contener ademas propelentes adaptados, tales como clorofluorohidrocarburos
e hidrocarburos no sustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Como alternativa, las composiciones y los compuestos descritos en la presente pueden administrarse mediante un
aerosol. Esto se logra preparando un aerosol acuoso, una preparacion liposomica o particulas sélidas que
contengan el compuesto. Puede usarse una suspensiéon no acuosa (por ejemplo, un propelente de fluorocarbono).
Pueden usarse nebulizadores sénicos, porque minimizan la exposicion del agente al cizallamiento, que puede
provocar la degradacién de los compuestos contenidos en las composiciones de la presente. Normalmente, un
aerosol acuoso se fabrica formulando una disolucion o suspension acuosa de una composicion de la presente junto
con vehiculos y estabilizantes farmacéuticamente aceptables convencionales. Los vehiculos y estabilizantes varian
segun los requisitos de la composicion de la presente concreta, pero generalmente incluyen tensioactivos no iénicos
(Tweens, Pluronics, o polietilenglicol), proteinas inocuas, tales como albumina de suero, ésteres de sorbitano, acido
oleico, lecitina, aminoacidos, tales como glicina, tampones, sales, azicares o alcoholes de azlcares. Los aerosoles
en general se preparan a partir de disoluciones isotonicas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral comprenden una composiciéon de la
presente en combinacién con una o mas disoluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas o no
acuosas, isoténicas y estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse en
disoluciones o suspensiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostatos, solutos que hacen que la formulacién sea isotonica con la sangre del receptor previsto, o
agentes suspensores 0 espesantes.

Los ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), y sus
mezclas adecuadas, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como
oleato de etilo y ciclodextrinas. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo mediante el uso de materiales
de revestimiento, tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de las
dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

También se contemplan formulaciones farmacéuticas entéricas que incluyen un compuesto descrito y un material
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entérico, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptables para ellos. Los materiales entéricos se refieren a
polimeros que son sustancialmente insolubles en el entorno acido del estbmago y que son predominantemente
solubles en los fluidos intestinales a pH especificos. El intestino delgado es la parte del tracto gastrointestinal
(intestino) entre el estomago y el intestino grueso, e incluye el duodeno, el yeyuno y el ileon. El pH del duodeno es
de aproximadamente 5,5, el pH del yeyuno es de aproximadamente 6,5, y el pH del ileon distal es de
aproximadamente 7,5. Por consiguiente, los materiales entéricos no son solubles, por ejemplo, hasta un pH de
aproximadamente 5,0, de aproximadamente 5,2, de aproximadamente 5,4, de aproximadamente 5,6, de
aproximadamente 5,8, de aproximadamente 6,0, de aproximadamente 6,2, de aproximadamente 6,4, de
aproximadamente 6,6, de aproximadamente 6,8, de aproximadamente 7,0, de aproximadamente 7,2, de
aproximadamente 7,4, de aproximadamente 7,6, de aproximadamente 7,8, de aproximadamente 8,0, de
aproximadamente 8,2, de aproximadamente 8,4, de aproximadamente 8,6, de aproximadamente 8,8, de
aproximadamente 9,0, de aproximadamente 9,2, de aproximadamente 9,4, de aproximadamente 9,6, de
aproximadamente 9,8, o de aproximadamente 10,0. Los ejemplos de materiales entéricos incluyen acetato ftalato de
celulosa ("cellulose acetate phthalate", CAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa ("hydroxypropyl methylcellulose
phthalate", HPMCP), poli(acetato ftalato de vinilo) ("polyvinyl acetate phthalate", PVAP), acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa ("hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate”, HPMCAS), acetato trimelitato de
celulosa, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de celulosa, acetato hexahidroftalato de celulosa,
propionato ftalato de celulosa, acetato maleato de celulosa, acetato butirato de celulosa, acetato propionato de
celulosa, copolimero de acido metilmetacrilico y metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de metilo, metacrilato
de metilo y acido metacrilico, copolimero de metil vinil éter y anhidrido maleico (serie Gantrez ES), copolimero de
metacrilato de etilo-metacrilato de metilo-acrilato de etilclorotrimetilamonio, resinas naturales, tales como zeina,
goma laca y coloforio de copal, y varios sistemas de dispersion entérica disponibles en el mercado (por ejemplo,
Eudragit L30D55, Eudragit FS30D, Eudragit L100, Eudragit S100, Kollicoat EMM30D, Estacryl 30D, Coateric, y
Aquateric). La solubilidad de cada uno de los anteriores materiales es conocida o puede determinarse con facilidad
in vitro. Lo anterior es una lista de materiales posibles, pero los expertos en la técnica que aprovechen la descripcion
reconoceran que no es exhaustiva y que existen otros materiales entéricos que cumplen los objetivos de la presente
descripcion.

Ejemplos

Los compuestos descritos en la presente pueden prepararse mediante una serie de formas basandose en las
indicaciones contenidas en la presente y en procedimientos sintéticos conocidos en la técnica. En la descripcion de
los métodos sintéticos descritos a continuacion, debe entenderse que todas las condiciones de reaccién propuestas,
incluyendo la eleccion del disolvente, la atmésfera de la reaccion, la temperatura de la reaccion, la duracion del
experimento y los procedimientos de tratamiento, pueden elegirse para que constituyan las condiciones
convencionales de esa reaccién, a menos que se indique lo contrario. Los expertos en la técnica de la sintesis
organica entenderan que las funcionalidades presentes sobre diversas porciones de la molécula deben ser
compatibles con los reactivos y las reacciones propuestos. Los sustituyentes no compatible con las condiciones de
reaccion seran evidentes para los expertos en la técnica, y para ellos se indican métodos alternativos. Los
materiales de partida para los ejemplos estan disponibles en el mercado o pueden prepararse con facilidad mediante
métodos convencionales a partir de materiales conocidos.

Todos los productos quimicos disponibles en el mercado se obtuvieron de Aldrich, Acros, Fisher, Fluka, Maybridge o
similares, y se usaron sin mayor purificacion, excepto cuando se indica. Los disolventes secos se obtienen, por
ejemplo, haciéndolos pasar a través de columnas de alumina activada. Todas las reacciones se realizan
generalmente bajo una atmésfera de nitr6geno inerte usando un equipo de vidrio cocido al horno a menos que se
indique lo contrario. La cromatografia de resolucién rapida se realiza usando gel de silice 60 de malla 230-400. Los
espectros de RMN se generaron en instrumentos Varian 400 MHz Bruker 300, Bruker 400, Bruker 500 o Bruker 600
MHz, o similares. Los desplazamientos quimicos generalmente se registran en ppm con relacion al tetrametilsilano
(TMS), indicandose las multiplicidades como s (singulete), sa (singulete ancho), d (doblete), t (triplete), dt (doblete de
tripletes), q (cuadruplete), qd (cuadruplete de dobletes), hept (heptuplete), m (multiplete).

Ejemplo de referencia 1: 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1a)
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Etapa 1: Preparacién de 4-(dibenzo[d][1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metil)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

.Boc
N

<O©/Br i. tBulLi, THF,-78 °C
ii .Boc
(0] ii. /O\l

EtO,C

A una disolucién en agitacion de 5-bromobenzo-1,3-dioxol (1,77 g, 8,8 mmol) en THF seco (10 ml) a -78 °C bajo una
atmdsfera de Nz se le afiadio terc-butil-litio (10,5 ml, 17,9 mmol, 1,7 M en pentano). Después de 2 h, se anadi6 gota
a gota piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-etilo (1,13 g, 4,4 mmol) a la mezcla de reaccién a -78 °C y se
agitdé durante 1 h. Después la mezcla de reacciéon se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante la
noche. La reaccién se extinguié con NH4Cl acuoso saturado (30 ml), y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x30
ml). Las capas orgénicas reunidas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. La mezcla se
purific6 mediante una cromatografia de resolucion rapida (EtOAc al 10-30%/hexanos) para proporcionar 4-
(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco (1,3 g, 73%):
RMN de 'H 500 MHz (CDCls) & 6,93-6,89 (m, 4H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,91 (s, 4H), 4,14 (sa, 2H), 2,74-2,63 (m,
2H), 2,41-2,34 (m, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,55-1,47 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,32-1,23 (m, 2H).

Etapa 2: Preparaciéon de 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1a)

-B
N oC

i. TMSI, NMM, CH,Cl,

» AT
c” 07 CF,

DIEA, CH,Cl,

A una disolucion de 4-(bis(benzo[d][1,3]-dioxol-5-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,15 mmol) en
CH2Cl2 seco (8 ml) se le anadi6 N-metilmorfolina (82 pl, 0,75 mmol) y yodotrimetilsilano (120 mg, 0,60 mmol).
Después de una TLC indicase el consumo completo del material de partida, la mezcla se vertié en una disolucién
saturada de NaHCOs y el producto se extrajo con CHz2Cl2 (3x). Las capas orgénicas reunidas se secaron sobre
Na2S04 y se concentraron a presion reducida para proporcionar la amina secundaria bruta, que se us6 en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

A una disolucion en agitacion de trifosgeno (8,2 mg, 0,028 mmol) en CH2Cl2 (0,5 ml) se le afnadié
hexafluoroisopropanol (10 ul, 0,095 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (30 pl, 0,18 mmol). Después de 2 h,
se afnadié la amina secundaria (0,095 mmol) como una disolucién en CH2Cl2 (1 ml) y se agit6 durante 2 h mas. La
mezcla se concentrd a presion reducida y se purificd directamente mediante una cromatografia de resolucién rapida
en SiO2 (EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 6,91-6,89 (m,
4H), 6,76-6,74 (m, 2H), 5,93 (s, 4H), 5,72 (m, J = 6,3, 1H), 4,19 (t, J = 15,1, 2H), 2,89 (q, J = 14,7, 2H), 2,44 (tt, J =
11,8, 3,0, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,68-1,58 (m, 2H), 1,41-1,32 (m, 2H); RMN de 3C 150 MHz (CDCls) & 151,4, 147,97,
147,94, 146,5, 139,62, 139,58, 121,8, 119,9, 118,89, 118,85, 108,08, 108,07, 106,78, 106,73, 101,3, 79,4, 68,4,
68,1, 67,9, 67,7, 45,4, 44,8, 443, 26,7, 26,3; HRMS (ESI+) m/z calc. para [M+Na]* C2sH21FsNO7: 572,1114;
encontrado: 572,1111.

Ejemplo de referencia 2: 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1b)
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A una suspension espesa de NaH (88 mg, 2,2 mmol, al 60% en aceite mineral) en THF seco (5,0 ml) se le afadi6 4-
(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,22 mmol). Después de 30
min, se anadié yodometano (468 mg, 143 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 h mas. La reaccion se
extinguié mediante la adicion de una disolucion saturada de NH4Cl (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orgénicas reunidas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante una cromatografia de resolucion rapida en SiO2 (EtOAc al 20%/hexanos) para proporcionar 4-
(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite viscoso transparente
(94 mg, 91%): RMN de 'H 600 MHz (CDCls) & 6,79-6,74 (m, 6H), 5,96-5,95 (m, 4H), 4,08 (sa, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,76-
2,65 (m, 2H), 2,48-2,43 (m, 1H), 1,76 (d, J = 13,2 Hz, 3H), 1,38 (s, 9H), 0,94-0,81 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacién de 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1b)

.Boc
i. TMSI, NMM, CH,Cl,

ii. O CF;

DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(bis(benzo[d][1,3]-dioxol-5-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo segln los procedimientos representativos del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 500 MHz (CDCls) & 6,88-
6,84 (m, 6H), 6,06 (s, 4H), 5,79-5,71 (m, 1H), 4,22 (t, J = 15,2 Hz, 2H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,61 (t, J =
12,0 Hz, 1H), 1,95 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,10-0,93 (m, 2H); HRMS (ESI+) m/z calc. para [M+H]* CasH24FsNO7:
564,1457; encontrado: 564,1460.

Ejemplo de referencia 3: 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (1c)
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A una disolucion en agitacién de amina protegida con N-Boc (0,050 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se le afiadi6 Et3SiH
(0,50 mmol). Después de 1 min, se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (1 ml). Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se concentrd bajo una corriente de N2 para proporcionar el producto bruto, que se usé en la siguiente etapa
sin mas purificacion.

Etapa 2: Preparacion de 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (1c)

N O

i $ J e
o}
O NH O GFs CF,

o~ "0” CF,

O DIEA, CHyCly

o~/ o~/

Y

1c

El compuesto del titulo se prepard a partir de la amina bruta segun el procedimiento representativo del ejemplo 1,
etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 6,72 (m, 6H), 5,91 (s, 4H), 5,75 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,35 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 2,88 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,13 (m, 2H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C24H21FsNOs: 534,1346;
encontrado: 534,1341.

Ejemplo de referencia 4: 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metilen)piperidin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1d)

Etapa 1: Preparacion de dibenzo[d][1,3]dioxol-5-il(piperidin-4-il)metanol
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A una disolucién en agitacién de amina protegida con N-Boc (50 mg, 0,11 mmol) en CH2Clz (3 ml) se le afiadi6 acido
trifluoroacético (1 ml). Después de 2 h, la mezcla de reaccidon se concentré6 bajo una corriente de N2 para
proporcionar el producto bruto, que se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacién.

Etapa 2: Preparacion de 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metilen)piperidin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (1d)

O CFy

PPN

Cli” 07 CF,4

Y

DIEA, CH,Cly

El compuesto del titulo se preparé a partir de la amina bruta segun los procedimientos representativos del ejemplo 1,
etapa 2: RMN de 'H 600 MHz (CDCls) & 6,74 (dd, J = 7,9, 5.4 Hz, 2H), 6,58-6,53 (m, 4H), 5,93 (d, J = 2,1 Hz, 4H),
5,76 (dt, J = 12,3, 6,1 Hz, 1H), 3,57-3,53 (m, 4H), 2,40 (dt, J = 18,1, 5,8 Hz, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]*
C24H20FsNQOs: 532,1195; encontrado: 532,1192.

Ejemplo de referencia 5: 4-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2a)

CF,

O
F A A

F

2a

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 1-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazina disponible en el
mercado, segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,33 (m,
4H), 6,98 (m, 4H), 5,72 (m, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,55 (m, 4H), 2,38 (m, 4H), HRMS m/z calc. para [M+H]* C21H18FsN20z2:
483,1313; encontrado: 483,1315.

Ejemplo de referencia 6: 4-(bis(4-clorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2b)

O CF,

c O N(\)\J/LO/kCF3

D w

Cl
El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 1-(bis(4-clorofenil)metil)piperazina disponible en el
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mercado, segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,29 (m,
8H), 5,72 (m, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,55 (m, 4H), 2,38 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C21H1sCl2FeN202: 515,0722;
encontrado: 515,0725.

Ejemplo de referencia 7: 4-(bis(4-bromofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2c)
O CF,

ReVSAS:

J .

Br

Etapas 1-2: Preparacion de 1-(bis(4-bromofenil)metil)piperazina

OH Br -Boc
i. SOCh, CH,Cl, O N
DA® '~
. .Boc
Br Br (\N
HN

Y

CH4CN Br
Br ‘/\NH
TMS-I, NMM N
—
CH,Cl, O

Br

A una disolucién en agitacion de bis(4-bromofenil)metanol (0,060 mmol) en CH2Cl2 (0,3 ml) se le afadié cloruro de
tionilo (40 pl, 0,60 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 48 h. La reaccion se evaporo hasta la sequedad
bajo una corriente de Nz y el producto bruto se redisolvié en acetonitrilo (1,0 ml). Se afadi6é 1-Boc-piperazina (22,3
mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presion reducida, se redisolvié6 en CH2Cl2 y se hizo pasar a través de un lecho corto de SiO2, para proporcionar 1-
Boc-4-difenilmetilpiperazina.

La difenilmetilpiperazina protegida se traté con TMSI segun el protocolo representativo para la desproteccion de Boc
como se describié anteriormente en el ejemplo 1, etapa 2.

Etapa 3: Preparacién de 4-(bis(4-bromofenil))piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2c)

Br O CF g i)C\Fs
O AL o Oy

O DIEA, CH,Cl, )
Ol

Br

Br

El compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400
MHz (CDCls) & 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 5,72 (m, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,55 (m, 4H), 2,38 (m,
4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C21H1sBr2FsN202: 602,9712; encontrado: 602,9720.

Ejemplo de referencia 8: 4-(bis(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (2d)
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Etapa 1: Preparacién de dibenzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanol

: . OH
o Br - i tBuLi, THF &5 o
<o: :: ii. formiato de etilo <O O O O>
o H
e
O
5 A una disolucion en agitacion de terc-butil-litio (1,8 ml, 3,1 mmol, 1,7 M en pentano) a -78 °C se le afadi6 gota a gota
una disolucién de 5-bromobenzo-1,3-dioxol (1,5 mmol) en THF (3 ml). Después de 30 min, se afadié benzo-1,3-
dioxol-5-carbaldehido (1,5 mmol) o formiato de etilo (0,5 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 1
h y después se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 4 h mas. La reaccién se extinguié mediante
la adicién de una disolucién saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se reunieron, se

10 secaron sobre Na2SOs4 y se concentraron a presion reducida. La purificacién del aceite bruto mediante una
cromatografia de resolucién rapida (EtOAc al 20%/hexanos) proporcioné el producto de difenilmetanol.

Etapas 2-4: Preparacion de 4-(bis(benzo[d][1,3]-dioxol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (2d)

/~0 CFs3
T

O
o~/

OH
ceree

15
El compuesto del titulo se sintetizd segln los procedimientos representativos del ejemplo 7: RMN de 'H 400 MHz
(CDCl3) & 6,90 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,91 (s, 4H), 5,73 (m, 1H), 4,08 (s, 1H),
3,53 (m, 4H), 2,39 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C23H20FsN20s: 535,1298; encontrado: 535,1316.

Ejemplo de referencia 9: 4-(bis(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
20 hexafluoropropan-2-ilo (2e)

O Ar
O ’Ox 0”7 CF,

O 2e

0]

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 5-bromo-2,3-dihidrobenzofurano y formiato de etilo segun el
procedimiento representativo del ejemplo 8: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,19 (s, 2H), 7,11 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz,

53



10

15

20

25

ES 2793 148 T3

2H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,72 (7, J = 6,2 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 8,7 Hz, 4H), 4,13-4,09 (m, 1H), 3,52 (d, J = 4,2 Hz,
4H), 3,16 (t, J = 8,7 Hz, 4H), 2,39 (ddd, J = 9,8, 9,8, 5,1 Hz, 4H).

Ejemplo de referencia 10: 4-(bis(2,2-difluorobenzo[d] [1,3]-dioxol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (2f)

F

F

-0 0 CF

© O (\N)LOJ\CF3
N

a.
O

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 5-bromo-2,2-difluorobenzo-[d][1,3]dioxol y formiato de etilo segun el
procedimiento representativo del ejemplo 8: RMN de 'H 500 MHz (CDCls) & 7,13 (s, 2H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
6,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,72 (7, J = 6,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,57 (d, J = 3,8 Hz, 4H), 2,41 (d, J = 17,2 Hz, 4H);
HRMS m/z calc. para [M+H]* C2sH16F10N20s: 607,0921; encontrado: 607,0923.

Ejemplo de referencia 11: 4-([1,1'-bifenil]-4-il(benzo[d][1,3]-dioxol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ilo (2g)

CF3

‘ (\jio*ca
N

T
O
o—/

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 5-bromobenzo-1,3-dioxol y 4-fenilbenzaldehido segun el
procedimiento representativo del ejemplo 8: RMN de 'H 400 MHz (CDCl3) & 7,55-7,50 (m, 4H), 7,42 (m, 4H), 7,34-
7,30 (m, 1H), 6,97 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,91 (dd, J= 8,8, 1,4
Hz, 2H), 5,73 (7, J = 6,2 Hz, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,60-3,54 (m, 4H), 2,44 (ddd, J = 14,7, 4,8, 4,8 Hz, 4H); HRMS m/z
calc. para [M+H]* C2gH24FeN204: 567,1713; encontrado: 567,1712.

Ejemplo de referencia 12: 4-(3-fenoxibencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3a)

CF3

N’(Lio/kcr:3
SWeVS

3a

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 1-(3-fenoxibencil)piperazina disponible en el mercado,
segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,32 (m, 3H), 7,10 (m,
1H), 7,02 (m, 4H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,74 (m, 1H), 3,52 (m, 6H), 2,45 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]*
C21H20FsN203: 463,1451; encontrado: 463,1453.

Ejemplo de referencia 13: 4-([1,1"-bifenil]-4-ilmetil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3b)
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3b

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 1-([1,1"-bifenil]-4-ilmetil)piperazina disponible en el
mercado, segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,57 (m,
4H), 7,41 (m, 5H), 5,75 (m, 1H), 3,57 (m, 6H), 2,50 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C21H20FeN202: 447,1502;
encontrado: 447,1499.

Ejemplo de referencia 14: 4-([1,1'-bifenil]-4-carbonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3c)

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de [1,1'-bifenil]-4-il-(piperazin-1-il)metanona disponible en el
mercado, segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,65(d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 3,69 (m, 8H); HRMS m/z calc. para
[M+H]* C21H1sFsN203: 461,1294; encontrado:461,1290.

Ejemplo de referencia 15: 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo (3d)

O CFs
(\N/U\OJ\CF3
Boc’N\)
ad

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 1-Boc-piperazina disponible en el mercado, segun el
procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 8 5,75 (m, 1H), 3,49 (m, 8H), 1,47
(s, 9H); HRMS m/z calc. para [M+Na]* C13H1sFsN204, 403,1063; encontrado: 403,1066.

Ejemplo de referencia 16: 4-(4-metoxifenil)-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3e)

Q CF3
(\NJ\o/kCF3
o
MeO
3e

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 1-(4-metoxifenil)piperazina disponible en el mercado,
segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 6,89 (m, 4H), 5,77 (s,
1H), 3,77 (s, 3H), 3,70 (m, 4H), 3,06 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH16FsN203: 387,1138; encontrado:
387,1143.

Ejemplo de referencia 17: metil-(3-(piridin-4-il)bencil)carbamato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3f)

l o)
X r?JL

CF,
0”7 CF,

3f
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El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de N-metil-1-(3-(piridin-4-il)fenil)metanamina disponible en
el mercado, segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,59
(m,2H), 7,48 (m, 4H), 7,30 (m, 2H), 5,84 (m, 1H), 4,61 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H); HRMS m/z calc. para [M+H]*
C17H14FsN202: 393,1032; encontrado: 393,1034.

Ejemplo de referencia 18: metil-(3-(piridin-3-il)bencil)carbamato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3g)

39

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de N-metil-1-(3-(piridin-3-il)fenil)metanamina disponible en
el mercado, segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,85 (m,
2H), 7,54 (m, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,26 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H); HRMS m/z calc.
para [M+H]* C17H14FsN202: 393,1032; encontrado: 393,1026.

Ejemplo de referencia 19: 4-(2-metilquinolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3h)

L

N O/L\CFg

[ N

N~
3h

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 2-metil-4-(piperazin-1-il)quinolina disponible en el

mercado, segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,00 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,86
(m, 6H), 3,23 (m, 2H), 2,69 (s, 3H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH17FsN3O2: 422,1298; encontrado: 422,1292.

Ejemplo de referencia 20: (benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-(metil)carbamato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (3i)

3i

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 1-(benzo[d][1,3]dioxo1-5-il)-N-metilmetanamina
disponible en el mercado, segln el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) & 6,77 (m, 1H), 6,70 (m, 2H), 5,96 (s, 2H), 5,80 (m, 1H), 4,41 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H); HRMS m/z
calc. para [M+H]* C13H11FeNO4: 360,0665; encontrado: 360,0671.

Ejemplo de referencia 21: metil-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)carbamato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (3))

3j

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de N-metil-1-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)metanamina disponible en el mercado, segun el procedimiento representativo del ejemplo 1, etapa 2: RMN de
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'H 400 MHz (CDCls) & 8,02 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 4,59 (d, J = 3,2 Hz, 2H),
2,99 (s, 3H), 2,65 (s, 3H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH13FsN3O3: 398,0926; encontrado: 398,0929.

Ejemplo de referencia 22: 4-(fenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4a)

Q™

O,
4a

Etapa 1: Preparacién de piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

O CF3 O CFs

(\N)Lo/kcpg TFA (\sxl’u\o’/kcxs3
HN
3d

A una disolucioén de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo (3d) (42 mg, 0,11
mmol) en CH2Cl2 (3,0 ml) se le afadié &cido trifluoroacético (63 mg, 1,54 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 12 h, la mezcla de reaccion se trat6 con una disolucion saturada de NaHCOs y se extrajo con
CHzCl2 (3x). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se
concentraron para proporcionar la amina desprotegida bruta, que se us6 en posteriores reacciones sin mas
purificacion.

Etapa 2: Preparacién de 4-(fenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4a)

50,Cl
O CF, O CF,
e O R
N0 o @\ N o
HN. DIEA N
o

O’/ N\ 4a

CFa

La amida bruta se redisolvié en CHz2Cl2 (3,0 ml) y a esta disolucion se le afiadi6 cloruro de bencensulfonilo (21 mg,
0,12 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,058 ml, 0,33 mmol). Después de agitar durante 6 h, la mezcla de reaccién
se extingui6é con una disolucion saturada de NaHCOs y se extrajo con CH2Cl2 (3x). Las capas organicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto
se purific6 mediante una cromatografia en columna de resolucién rapida (EtOAc al 10%/hexanos) para producir el
compuesto del titulo (38 mg, 83% de rendimiento) como un sélido blanco: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,76 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 5,67 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,06 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]*
C14H14FsN204S: 421,065; encontrado: 421.0653.

Ejemplo de referencia 23: 4-tosilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4b)

O CF3

PGPS
N” 07 CRy
\QS/'\O

0,

4b

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 22: RMN de
'H 400 MHz (CDCl3) 8 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,66 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,04 (m, 4H),
2,45 (s, 3H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH1sFsN204S: 435,0808; encontrado: 435,0815.

Ejemplo de referencia 24: 4-((4-(terc-butil)fenil)sulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(4c)
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4c

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 4-(terc-butil)bencen-1-sulfonilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 22:
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,68 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,06 (m,
4H), 1,35 (s, 9H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH22FsN204S: 477,1277; encontrado: 477,1285.

Ejemplo de referencia 25: 4-((4-cianofenil)sulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4d)

O CFs

NC NXO*CF;;

O,

4d

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 4-cianobencen-1-sulfonilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 22: RMN de
'H 400 MHz (CDCls) & 7,88 (m, 4H), 5,67 (m, 1H), 3,66 (m, 4H), 3,11 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]*
C15H13FsN304S: 446,0604; encontrado: 446,0608.

Ejemplo de referencia 26: 4-((4-acetamidofenil)sulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(4e)

4e

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 4-acetamidobencen-1-sulfonilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 22:
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,71 (m, 4H), 7,37 (s, 1H), 5,67 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 3,04 (m, 4H), 2,23 (s, 3H);
HRMS m/z calc. para [M+H]* C16H17FeN3OsS: 478,0866; encontrado: 478,0868.

Ejemplo de referencia 27: 4-((2,4,6-triisopropilfenil)sulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (4f)

O CF,
(\N)J\o/kcr:3
A
Oz
4f

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 4,6-triisopropilbencen-1-sulfonilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 22:
RMN de '"H 400 MHz (CDCls) & 7,26 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,72 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,23 (m, 4H),
2,91 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 18H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C2sHs2FsN204S: 547,206; encontrado:
547,2064.

Ejemplo de referencia 28: 4-(o-tolisulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4g)
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El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 2-metilbencen-1-sulfonilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 22: RMN de
'H 400 MHz (CDCls) & 7,62 (m, 1H), 7,48 (m, 3H), 5,70 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,21 (m, 4H), 2,45 (s, 3H); HRMS m/z
calc. para [M+H]* Ci1sH16FeN204S: 435,0808; encontrado: 435,0813.

Ejemplo de referencia 29: 4-(naftalen-2-ilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (4h)

4h

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 22: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,97 (m, 3H), 7,69 (m, 3H), 5,64 (m, 1H), 3,65 (m, 4H), 3,13 (m, 4H); HRMS m/z
calc. para [M+H]* C1gH16FeN204S: 471,0808; encontrado: 471,0806.

Ejemplo de referencia 30: 4-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (4i)

4i

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo (3d) y cloruro de 3-(trifluorometil)bencen-1-sulfonilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 22:
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,73 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,66 (m, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,10
(m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C1sH13FaN204S: 489,0525; encontrado: 489,0520.

Ejemplo 31: 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2h)

cl
7\

= 0
l}z/ N»{O »_<CF3
CFs

Ci

Etapa 1: Preparacién de 1-cloro-4-[cloro(4-clorofenil)metillbenceno
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OH Gl
SQOCly, DMF, CH,Cly o
O O 40 °C, durante la noche O O
Cl Ci Cl Ci

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1000 ml se cargd con bis(4-clorofenil)metanol (49,6 g, 196 mmol, 1,00
equiv.), N,N-dimetilformamida (5 ml), y diclorometano (100 ml). Se afadi6é gota a gota cloruro de tionilo liquido (93,3
g, 790 mmol, 4,00 equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a 40 °C en un bafo de aceite. La
mezcla de resultante se concentrd a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice
con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para proporcionar 47,8 g (88% de rendimiento) de 1-cloro-4-[cloro(4-
clorofenil)metilloenceno como un sélido gris. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,30-7,39 (m, 8H), 6,07 (s, 1H). GCMS
(El, m/z): 270 [M]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Cl

Gl HN  N-Boc >
\_/
» N N—Boc
K,CO3, MeCN —/
Cl cl O

82 °C, durante la noche

Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 9,99 mmaol,
1,00 equiv.), 1-cloro-4-[cloro(4-clorofenil)metillbenceno (5,46 g, 20,1 mmol, 2,01 equiv.), carbonato de potasio (6,90
g, 49,9 mmol, 5,00 equiv.), y acetonitrilo (30 ml). La disolucién resultante se agité6 durante la noche a 82 °C en un
bano de aceite. La disolucién resultante se diluyé con H20 (50 ml). La disolucion resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/4) para proporcionar 1,70 g (53% de rendimiento) de 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-
metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color amarillo claro. LCMS: (ESI, m/z): 435 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-2-metilpiperazina

Cl Cl

Cl Cl

CF5COOH, CH,Cl,

N N—Boc
ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (0,800 g, 1,84 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C, y se afadi6 acido
trifluoroacético (2 ml) gota a gota. La disolucion resultante se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente y se
concentré a presion reducida para producir 1,60 g (brutos) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-2-metilpiperazina como un
semisdlido de color amarillo claro. LCMS: (ESI, m/z): 335 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

Cl Cl
W, r &
3—\ HO™ CF, >—\ 0
N NH . > N N4 cF
\/ trifosgeno, ProNEt, MeCN / 04<
o Dl s el
Cl Cl
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (336 mg, 2,00 mmol, 1,00
equiv.), acetonitrilo (20 ml), y trifosgeno (198 mg, 0,670 mmol, 0,330 equiv.). Se afnadié6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (942 mg, 7,29 mmol, 3,65 equiv.). La mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente.
Después se afiadio 1-[bis(4-clorofenil)metil]-2-metilpiperazina (670 mg, 2,00 mmol, 1,00 equiv.). La disolucion
resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (20 ml). La disolucién resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con agua (3 x 20 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografio
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5). El producto (218 mg) se purific6 mediante
HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3sCN al
100% durante 1,9 min, después se reduce hasta 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en
un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NH4HCOs3
acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 56,4 mg (5% de rendimiento)
de 4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un soélido de
color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,26-7,36 (m, 8H), 5,69-5,77 (m, 1H), 4,56-4,62 (m, 1H), 3,81-
3,93 (m, 1H), 3,67-3,75 (m, 1H), 3,34-3,38 (m, 1H), 3,11-3,28 (m, 1H), 2,97 (a, 1H), 2,39-2,58 (m, 2H), 0,95-0,99 (m,
3H). LCMS: (ESI, m/z): 528 [M+H]*.

Ejemplo 32: 4-(bis(oxazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2i)

1L

/=N N O CF
X :

N

Lo

Etapa 1: Preparacién de bis(oxazol-4-il)metanol
/=N

i. n-BuLi, THF O _\__oH

/=N

oA

\

i. 0
\\—(/\j , THF Lo
N

Un matraz de fondo redondo se cargd con oxazol (476 pl, 7,2 mmol) y THF (100 ml). La disolucion se enfrié hasta -
78 °C. Se anadi6 gota a gota una disolucion de n-butil-litio (2,3 M en hexanos, 3,5 ml, 8,05 mmol). Después de agitar
a -78 °C durante 40 min, se anadi6 gota a gota una disoluciéon de oxazol-4-carbaldehido (773 mg, 7,96 mmol, en 8
ml de THF). Se dejé que la reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente. Después de 30 min, la reaccion se
extinguié con NH4Cl sat. y se extrajo con CH2Cl2 (3X). Las fases organicas se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (CH2Cl2 al 100% hasta
MeOH al 10% en CHzCl2) y se obtuvo bis(oxazol-4-il)metanol (354 mg, 29%) como un s6lido de color marrén claro.
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 8 7,93 (s, 2H), 7,73 (s, 2H), 5,87 (s, 1H), 3,52 (s, 1H). LCMS (ESI, m/z): 167 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(bis(oxazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo

g\ i. MsCI, DIPEA, DCM N " NBoc
= OH - - N
i
N\ N (\NBoc N\ AN

Un matraz de fondo redondo se carg6 con bis(oxazol-4-il)metanol (200 mg, 1,20 mmol), CH2Cl2 (3 ml), y DIPEA (412
pl, 2,41 mmol). La disolucion se enfrié hasta 0 °C y se afadié gota a gota MsCI (112 pl, 1,45 mmol). Después de
agitar a 0 °C durante 30 min, se afiadié mas MsCI (100 pl, 1,29 mmol). Después de 30 min mas a 0 °C, la reaccioén
se extinguié con salmuera y se extrajo con CHzClz (3X). Las fases orgénicas se secaron (Na2SQsa), se filtraron y se
concentraron a presién reducida para producir el cloruro de alquilo bruto. El intermedio bruto se disolvio en CH2Cl2 (3
ml) y se traté con piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (224 mg, 1,20 mmol) y se agitd a temperatura ambiente.
Después de 48 h a temperatura ambiente, la reaccidn se extinguioé con salmuera y se extrajo con CHzClz (3X). Las
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fases organicas se secaron (Na2S0Oa), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié
en una columna de gel de silice (CH2Cl2 al 100% hasta MeOH al 4% en CH2Cl2) para producir 4-(bis(oxazol-4-
ilmetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (114 mg, 28%) como un aceite de color marrén claro. RMN de 'H 400
MHz (CDCs) 6 7,87 (s, 2H), 7,69 (s, 2H), 4,78 (s, 1H), 3,45-3,37 (m, 4H), 2,53-2,40 (m, 4H), 1,39 (s, 9H). LCMS (ESI,
m/z): 335 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-(bis(oxazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2i)

0 CFR
/<N (NBoc i TMSI NMM, CH;Cly /=N I/\NJ\OJ\CF
P . ] 3 -~ 3
o N\) > o _ NJ
i O CF -
NS oo e NT
\\_O ? \\—O
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(bis(oxazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como se
describe en el ejemplo 1, etapa 2 (26 mg, 65%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,92 (s, 2H), 7,74 (s, 2H), 5,72
(hept, J = 6,3 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 3,65-3,55 (m, 4H), 2,64-2,54 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 429 [M+H]*.

Ejemplo 33: 4-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2j)

O CF;

c O '\QNJ\O)\CFa

Cl

Etapa 1: Preparacién de bis(4-cloro-2-metilfenil)metanol

Cl
MgBr
; Lo

Formiato de etilo
2 >

THF O
cl

Cl

Un matraz de fondo redondo se cargd con una disolucion de bromuro de 4-cloro-2-metilfeniimagnesio (10 ml de una
disolucién de THF 0,5 M, 5 mmol) y THF (50 ml). La disolucién se enfrié hasta -78 °C y se afadié gota a gota una
disolucién de formiato de etilo (200 pl, 2,50 mmol, en 10 ml de THF). Se dejé la reaccion en agitacion a -78 °C
durante 15 min y se dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente lentamente, y se agitdé durante 18 hr. La
reaccion se diluyé en EtOAc y se lavo con salmuera (3X). Las fases organicas se secaron (Na2SQs), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (hexanos hasta EtOAc
al 15% en hexanos) y se obtuvo bis(4-cloro-2-metilfenil)metanol (643 mg, 46%) como un sélido cristalino incoloro.
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,25-7,14 (m, 6H), 6,07 (s, 1H), 2,26 (s, 6H), 1,57 (s, 2H). LCMS (ESI, m/z): 263
[M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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cl cl
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OH N

—_—_——————————
Il.
NBoc
SAr'S J
Cl CH;CN (o]

Un matraz de fondo redondo se cargd con bis(4-cloro-2-metilfenil)metanol (200 mg, 0,711 mmol) y CH2Cl2 (7 ml). Se
anadio cloruro de tionilo (100 pl, 1,37 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccién
se concentr6. Se anadié acetonitrilo y la reaccion se concentré dos veces. Se anadi6 acetonitrilo (6 ml), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 1,07 mmol) y K2COs (200 mg, 1,42 mmol), y la reaccién se calenté hasta 80 °C
durante 4 h y a 120 °C durante 18 h. La reaccion se vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc (2X). El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice (hexanos al 100% hasta EtOAc al 20%) y se obtuvo el compuesto del
titulo (184 mg, 57%) como un aceite transparente. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,11 (s, 2H), 4,65 (s, 1H), 3,44-3,37 (m, 4H), 2,38 (s, 4H), 2,29 (s, 6H), 1,46 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z):
471 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazina

Cl Cl
NBoc NH
N\) TMSI, NMM, CH5Cl, N\)
Cl Cl

Un matraz de fondo redondo se cargd con 4-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (184
mg, 409 mmol), CH2Clz (5 ml), y NMM (90 pl, 0,819 mmol). Se enfrié hasta 0 °C y se afiadié gota a gota TMSI (70 pl,
0,491 mmol). Después de 15 min a 4 °C, la reaccién se extinguié con Na2CO3 sat. y se extrajo con CHz2Clz (3X). Las
fases organicas se secaron (Na2S0a), se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié en una columna de
gel de silice (CH2Cl2 al 100% hasta NHs 2 M al 6% en MeOH) y se obtuvo 1-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazina
(143 mg, 70%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,47 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 2H), 7,16-7,11 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H),
4,64 (s, 1H), 2,88-2,80 (m, 4H), 2,44-2,33 (m, 5H), 2,28 (s, 7H). LCMS (ESI, m/z): 349 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(2)
CFa
o CFa
NH N
O
DIEA, CH2012

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazina como se describe en el
ejemplo 1, etapa 2 (18 mg, 59%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 5 7,47 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 2H), 7,22-7,16 (m, 2H),
7,16-7,10 (m, 2H), 5,83-5,70 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,58-3,50 (m, 4H), 2,51-2,40 (m, 4H), 2,30 (s, 6H). LCMS (ESI,
m/z): 263 [cation bis(4-cloro-2-metilfenil)metano]*.

Ejemplo 34: 4-(bis(1-metil-1 H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (2k)
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Etapa 1: Preparacién de bis(1-metil-1 H-indazol-5-il)metanol

Br

n-BuLi, THF, formiato de etilo

-

N-
/N

Un matraz de fondo redondo se cargd con 5-bromo-1-metil-1H-indazol (300 mg, 1,42 mmol) y THF (45 ml). La
disolucién se enfrio hasta -78 °C y se afadié una disolucién de n-butil-litio (2,3 M en THF, 680 pl, 1,56 mmol) gota a
gota. Después de 30 min, se afiadié gota a gota una disolucion de formiato de etilo (57 ul, 0,697 mmol, en 10 ml de
THF), y la reaccion se agit6 a -78 °C durante 10 min y a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se extinguié
con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc (3X). Las fases organicas se secaron (Na2CQz), se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (CH2Clz al 100% hasta MeOH al
10% en CH2Clz) y se obtuvo bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metanol (134 mg, 32%) como un aceite marrén. RMN de 'H
400 MHz (CDCIs) & 7,90 (s, 2H), 7,77 (s, 2H), 7,39 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,02 (s, 7H). LCMS (ESI, m/z): 293 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N
—N
i. SOCI,, DCM " NBoc
NBoc
'
i CH4CN - K

Un matraz de fondo redondo se cargd con bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metanol (50 mg, 0,17 mmol) y CH2Cl2 (5 ml).
Se anadio cloruro de tionilo (25 pl, 342 mmol) y se obtuvo una disolucién turbia. Después de 15 min, la disolucién se
transformé en una disolucion rosa transparente y se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La disolucion se
concentré a presion reducida. Se afiadio acetonitrilo y la disoluciéon se concentré dos veces. Se anadié acetonitrilo (7
ml) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (60 mg, 0,32 mmol), y la disolucién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se concentrd a presién reducida y se purific6 mediante una cromatografia en silice
(CH2Cl2 al 100% hasta MeOH al 3% en CH2Cl2) para producir 4-(bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (53 mg, 56%) como un aceite de color marrén claro. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,97-
7,89 (m, 2H), 7,79 (s, 2H), 7,54 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,49 (s, 1H), 4,03 (s, 6H), 3,47 (s,
4H), 2,41 (s, 4H), 1,45 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 483 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (2k)
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(bis(1-metil-1H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (12 mg, 35%). RMN de '"H 400 MHz (CDCls) & 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,77 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 5,80-5,67 (m, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,02 (s, 6H), 3,58 (s,
4H), 2,47 (d, J = 5,5 Hz, 4H). LCMS (ESI, m/z): 555 [M+H]*.

Ejemplo 35: 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (21)

O CF

Un matraz de fondo redondo se carg6 con di(piridin-3-il)metanona (500 mg, 2,72 mmol), MeOH (30 ml), y CH2Cl2 (15
ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié NaBH4 (51 mg, 1,35 mmol) en una porcién. La disolucion se agité durante 1 h a
0 °C y se extinguié con NaOH 1 N, y la reaccion se extrajo con CHzClz (3X). Las capas orgénicas se reunieron, se
secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida. Se usé di(piridin-3-il)metanol bruto (505 mg, 100%) en
la siguiente etapa sin méas purificacién. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,32 (s, 2H), 8,24 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,47 (d,
J=7,9 Hz, 2H), 7,09-7,01 (m, 2H), 5,67 (s, 1H).

Etapa 2: Preparacién de 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Un matraz de fondo redondo se cargé con di(piridin-3-il)metanol (600 mg, 3,22 mmol) y CH2Cl2 (50 ml). Se afnadié
cloruro de tionilo (353 pl, 4,83 mmol) y la reaccién se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La disolucion se
concentré a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (CH2Cl2 al 100% hasta
NHz 2 M al 5% en MeOH) y se obtuvo 3,3'-(clorometilen)dipiridina (415 mg, 64%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) &
8,66 (d, J= 2,4 Hz, 2H), 8,59 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 6,17 (s, 1H).

Etapa 3: Preparacién de 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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CH,CN

Un matraz de fondo redondo se cargé con 3,3'-(clorometilen)dipiridina (415 mg, 2,03 mmol), piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,20 g, 6,45 mmol) y acetonitrilo (50 ml). La reaccion se calenté hasta 80 °C durante 2 hr, se
concentrd a presion reducida y se purifico mediante una cromatografia en silice (CH2Clz2 al 100% hasta NHz 2 M al
5% en MeOH) para producir 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg, 31%). RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 8,64 (d, J = 2,0 Hz, 3H), 8,48 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 3H), 7,70 (dt, J= 7,9, 1,9 Hz, 3H), 7,24 (ddd, J
=7,9,4,8,0,7 Hz, 3H), 5,28 (s, 1H), 4,36 (s, 1H), 3,47-3,39 (m, 6H), 2,34 (s, 6H), 1,42 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 355
[M+H]*

Etapa 4: Preparacién de 1-(di(piridin-3-il)metil)piperazina

NB
r\(\) ” TMSI, NMM

—_—

CIL,Cl,

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,621
mmol), CH2Cl2 (20 ml), y NMM (136 pl, 1,23 mmol). La reaccién se enfrié hasta 0 °C y se afadié gota a gota TMSI
(106 pl, 0,745 mmol). Después de 10 min a 0 °C, se anadi6 mas TMSI (100 pl, 0,700 mmol). Después de agitar
durante 10 min a 0 °C, se dejé que la reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente. Después de 15 min a
temperatura ambiente, la reaccion se diluyd en CHzClz y se lavd (1X) con Na2COs sat. Las fases orgénicas se
secaron (Na2SQ0sa), se filtraron y se concentraron, y se produjeron 103 mg del producto bruto (0,406 mmol, 65%)
como un aceite amarillo, que se us6 sin mas purificaciéon en la siguiente etapa. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,64
(d, J=2,4 Hz, 2H), 8,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,70 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 2H), 4,36
(s, TH), 2,91 (t, J= 4,9 Hz, 4H), 2,38 (t, J = 5,0 Hz, 5H). LCMS (ESI, m/z): 255 [M+H]*.

Etapa 5: Preparacién de 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (21)

O CF

0 CF, J A
@NH C’ )Lo )\Cpg s @N 0”7 CF,

o

DIEA, CH,Cl,

Se preparo 4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo a partir de 1-(di(piridin-
3-il)metil)piperazina como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (23 mg, 33%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,66
(s, 3H), 8,51 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 7,75-7,67 (m, 3H), 7,27 (t, J = 6,3 Hz, 3H), 5,72 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H),
3,58 (d, J=4,4 Hz, 7H), 2,43 (dt, J = 10,4, 4,4 Hz, 8H). MS m/z calc. para [M+H]* C19H1sFsN4O2: 449,1; encontrado:
449,0.

Ejemplo de referencia 36: 4-(bis(4-clorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1-trifluoro-3-metoxi-3-oxopropan-2-
ilo (6h)
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A una disolucién en agitacion de trifosgeno (65 mg, 0,22 mmol) en CH2Clz (5,0 ml) se le afiadié metil-3,3,3-trifluoro-
DL-lactato (116 mg, 0,73 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,19 mmol). Después de 2 h, se
anadié 1-(bis(4-clorofenil)metil)piperazina (160 mg, 0,50 mmol) como una disolucion en CH2Cl2 (2 ml) y se agitd
durante 2 h méas. La mezcla se concentr6 a presion reducida y se purific directamente mediante una cromatografia
de resolucion rapida en SiOz (EtOAc al 25%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (156 mg, 62%):
RMN de 'H 500 MHz (CDCls) & 7,31 (d, J = 8,47 Hz, 4H), 7,26 (d, J = 8,41 Hz, 4H), 5,43 (q, J = 7,03 Hz, 1H), 4,23 (s,
1H), 3,85 (s, 3H), 3,66-3,46 (m, 4H), 2,44-2,32 (m, 4H); HRMS m/z calc. para [M+H]* Cz2H21Cl2F3N204: 505,0903;
encontrado: 505,0905.

Ejemplo de referencia 37: Acido 2-((4-(bis(4-clorofenil)metil)piperazin-1-carbonil)oxi)-3,3,3-trifluoropropanoico (6i)

[} CFa (_’;F.‘3

Ci NJLO OMe | N )cl’\o OH
O “(\) )Ir NaOH ’ Q N{/\\) )\g

O 1,4-dioxano : H,O O

Ci cl

A una disolucion en agitacion de 4-(bis(4-clorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1-trifluoro-3-metoxi-3-
oxopropan-2-ilo (6h) (18 mg, 0,036 mmol) en una mezcla 1:1 de 1,4-dioxano:agua (1 ml) se le afiadi6 NaOH (360 pl,
0,36 mmol, 1,0 N en agua). Después de agitar la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente, la
reaccion se extinguié mediante la adicién de HCI 1 N acuoso (5 ml) y se extrajo con diclorometano (3x, 25 ml). Las
capas organicas reunidas se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se
purific6 mediante una TLC preparativa en SiO2 (EtOAc al 50%/hexanos, HCOz2H al 1%) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (9,1 mg, 52%): RMN de 'H (600 MHz (CDCls) & 7,42 (d, J = 7,32 Hz,
4H), 7,30 (d, J = 8,16 Hz, 4H), 5,35 (s, 1H), 4,53 (sa, 1H), 3,78-3,53 (m, 4H), 2,81-2,54 (m, 4H); HRMS m/z calc.
para [M+H]* C21H19Cl2F3N204: 491,0747; encontrado: 491,0735.

Ejemplo de referencia 38: 4-(bis(4-clorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1-trifluoro-3-(metilamino)-3-
oxopropan-2-ilo (6j)

JQL CFs 0 CF
Cl O (\N O/‘\H/OMe Cl (\N/U\OAH/N“MB
N o MeNH, O N o
i
J <
Ci Cl

A una disolucién en agitaciéon de 4-(bis(4-4-clorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1-trifluoro-3-metoxi-3-
oxopropan-2-ilo (6h) (41 mg, 0,081 mmol) en THF (2 ml) se le afnadi6 metilamina (0,81 ml, 0,81 mmol, 1,0 M en
THF). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 24 h a temperatura ambiente, la reaccién se extinguié
mediante la adicion de HCI 1 N acuoso (5 ml) y se extrajo con diclorometano (3x, 25 ml). Las capas organicas
reunidas se secaron sobre Na2SQOa y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante una
TLC preparativa en SiO2 (EtOAc al 50%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(30 mg, 73%): RMN de 'H 600 MHz (CDClzs) & 7,31 (d, J = 8,50 Hz, 4H), 7,27 (d, J = 8,52 Hz, 4H), 6,05 (sa, 1H), 5,48
(9, J=7,10 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,66-3,51 (m, 3H), 3,46 (dd, J = 4,67, 15,51 Hz, 1H), 2,89 (d, J = 4,90 Hz, 3H), 2,45
(d, J = 891 Hz, 2H), 2,34 (t, J = 16,23 Hz, 2H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C22H22Cl2F3N3O3: 504,1063;
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encontrado: 504,1065.

Ejemplo de referencia 39: 3,3,3-trifluoro-2-(metil(fenetil)carbamoil)oxi)propanoato de metilo (7k)

o CFs
OMe
©\/\N,Me O COsMe
H DIEA, CH,Cl,

A una disolucién en agitacion de trifosgeno (20 mg, 0,07 mmol) en CH2Clz (5,0 ml) se le afiadié metil-3,3,3-trifluoro-
DL-lactato (36 mg, 0,23 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (120 ul, 0,69 mmol). Después de 2 h, se afnadié
N-metilfenetilamina (31 mg, 0,23 mmol) como una disolucion en CHz2Clz (2 ml) y se agitd durante 2 h mas. La mezcla
se concentrd a presion reducida y se purifico directamente mediante una cromatografia de resolucion rapida en SiOz
(EtOAc al 25%/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (47 mg, 64%): RMN de 'H 500 MHz (CDCls) &
7,34-7,28 (m, 2H), 7,25-7,18 (m, 3H), 5,51-5,42 (m, 1H), 3,87 (s, 1,8H), 3,86 (s, 1,2H), 3,60-3,46 (m, 2H), 2,96-2,90
(m, 2,5H), 2,90-2,83 (m, 2,5H); HRMS m/z calc. para [M+H]* C14H1sF3NOa4: 320,1104; encontrado: 320,1109.

Ejemplo 40: 4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9a)

Etapa 1: Preparacién de 4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

@" N j)\ J< NaBH(OAC)s U (\N’[oj\ok
\Q\;(H HON ° tamices mol. 4A N\)

temperatura ambiente
F O durante la noche F

Un matraz de fondo redondo de 50 ml, equipado con una barra de agitacion magnética, se cargd con carboxilato de
terc-butil-1-piperazina (445 mg, 2,39 mmol) bajo una atmésfera de nitrégeno. El sélido se disolvio en 10 ml de
diclorometano (anhidro) y se agité6 a temperatura ambiente. Se afiadié 2-fluoro-4-morfolinobenzaldehido (500 mg,
2,39 mmol), seguido de tamices moleculares (440 mg, esferas de malla 8-12). Se dej6 que la reaccion continuase en
agitacion a la temperatura ambiente durante 1 h. En ese momento, se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (557
mg, 2,63 mmol, 1,10 equiv.). La reaccién se control6 para la desaparicion del aldehido mediante una cromatografia
en capa fina. Después de 15 h, la reaccidn se extinguié con bicarbonato de sodio saturado (15 ml). Después de la
adicion de diclorometano (15 ml), la mezcla se reparti6 en dos fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano (15 ml). Las capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. La mezcla bruta se aplicdé a una columna de cromatografia que contenia 24 g de silice y
diclorometano. Se us6é un gradiente de disolvente desde diclorometano al 100% hasta metanol al 10% en
diclorometano para proporcionar 833 mg (92%) de 4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
como un solido de color amarillo palido. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,22 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,90-3,85 (m, 4H), 3,53 (s, 2H), 3,43 (sa, 4H), 3,20-3,15 (m, 4H), 2,41 (sa, 4H), 1,46
(s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-ilmetil)fenilymorfolina
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml, equipado con una barra de agitacién magnética, se carg6 con 4-(2-fluoro-4-
morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (819 mg, 2,16 mmol) y diclorometano (14 ml). La disolucion
resultante se enfrié hasta 0 °C. Se anadi6 acido clorhidrico (3,2 ml, 4 N en dioxano) a través de una jeringa. Se retird
el bano de hielo, y la suspension turbia resultante se dej6 en agitacién a temperatura ambiente durante la noche.
Después de 20 h, la suspensién blanca se traslad6é a un matraz Erlenmeyer de 250 ml y se agit6 con carbonato de
sodio acuoso saturado (30 ml), agua (20 ml) y diclorometano (30 ml) durante 30 min. Las capas se separaron, y la
capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (30 ml). Las capas organicas se lavaron con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (30 ml), se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El aceite amarillo
resultante se cromatografié en una columna de 24 g de silice con un gradiente (diclorometano al 100% hasta
diclorometano al 90%/metanol al 10% que contiene amoniaco 2 M) para proporcionar 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-
ilmetil)fenil)morfolina como un aceite amarillo (580 mg, 96%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,22 (t, J = 8,5 Hz, 1H),
6,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 13 Hz, 1H) 3,90-3,80 (m, 4H), 3,49 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 3,20-3,10 (m, 4H), 2,92-
2,88 (m, 4H), 2,44 (sa, 4H), 1,64 (s, 1H).

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9a)

0™ j\FS o O CF;

LN i HO YcF; LN (\NJJ\OJ\CFg
N\) trifosgeno, 2,6-lutidina N \)
N,N-dimetilaminopiridina

F CH,ClI,, temperatura ambiente F
durante la noche

Un vial de tapdn de rosca de 10 ml, equipado con una barra de agitacién magnética, se cargé con trifosgeno (22 mg,
0,233 mmol, 0,35 equiv.) y diclorometano (1 ml) bajo una atmésfera de nitr6geno, y se enfrié hasta 0 °C. Se anadio
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (29 pl, 0,23 mmol) a través de una jeringa a lo largo de 1 min, seguido de la
adicion de 2,6-lutidina (52 pl, 0,44 mmol, 2,1 equiv.) a lo largo de 1 min. Esta ultima adicién es exotérmica, y la
temperatura interna se mantuvo por debajo de 5 °C durante la adicion. Después se afnadié N,N-dimetilaminopiridina
(2 mg, 0,1 equiv.) a la mezcla de reaccion. La disoluciéon se mantuvo incolora y se retir6 el bafio de hielo. La
disolucién transparente resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 1 h. Un vial de 10 ml distinto,
equipado con una barra de agitacion magnética, se cargd con 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-ilmetil)fenilymorfolina (59,1
mg, 0,212 mmol) y diclorometano (1 ml). La disolucién de cloroformiato se volvié a enfriar hasta 0 °C y la disolucion
de amina se anadi6 a la disolucion de cloroformiato a lo largo de 1 min a través de una jeringa. El matraz que
contenia la amina se enjuagd con diclorometano (0,25 ml) y la disolucion enjuagada se anadié al matraz de
reaccion. Se retird el bano de hielo, y la reaccién incolora transparente se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se afnadié bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se lavd
con diclorometano (1 ml). Las capas organicas se reunieron, se concentraron y se aplicaron a una columna de 40 g
de gel de silice para proporcionar 4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, 54 mg (58%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,18 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,5, 2,2
Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 13,0, 2,2 Hz, 1H), 5,73 (hep, J = 6,2 Hz, 1H), 3,88-3,81 (m, 4H), 3,53 (sa, 6H), 3,18-3,07 (m,
4H), 2,52-2,43 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 194,1 (catién 4-morfolino-2-fluorobencilo).

Ejemplo 41: 4-(4-bromo-2-fenoxibencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9b)
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A un tubo sellado se le afadié 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (1,0 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv.), fenol (470 mg, 5,0 mmol,
1,0 equiv.), K2CO3z (691 mg, 5,0 mmol, 1,0 equiv.) y DMA (10 ml). La reaccién se calentd hasta 150 °C y se agité
durante 4 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se verti6 en un embudo de
separacion que contenia salmuera (250 ml) y el producto se extrajo con Et2O (250 ml, 3x). Las capas organicas
reunidas se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo remanente se us6 en
posteriores etapas sin mas purificacion. A una disolucion en agitacion del aldehido bruto (610 mg, 2,2 mmol, 1,0
equiv.) y N-Boc-piperazina (451 mg, 2,42 mmol, 1,1 equiv.) en CH2Clz (20 ml) se le afadi6 NaBH(OAc)s (699 mg,
3,30 mmol, 1,5 equiv.). La reaccién se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y después se extingui6 tras la
adicion de NaOH acuoso (20 ml, 1,0 M). La mezcla bifasica se agité vigorosamente durante 30 min y se vertié en un
embudo de separacién que contenia salmuera (100 ml). El producto se extrajo con CH2Cl2 (100 ml, 3x), y las capas
orgénicas reunidas se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para proporcionar un
aceite incoloro bruto que se us6 en las siguientes etapas sin mas purificacion. A una disolucion en agitacion de la
piperazina bruta (290 mg, 0,65 mmol, 1,0 equiv.) y NMM (0,42 ml, 3,9 mmol, 6,0 equiv.) en CH2Cl2 (10 ml) a 0 °C se
le anadié TMS-I (0,28 ml, 1,95 mmol, 3,0 equiv.) gota a gota. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se extinguid
con MeOH (1,0 ml) y se concentré bajo una corriente de N2. El residuo se redisolvi6 en CH2Cl2 (10 ml) y se
concentré a presién reducida para proporcionar un aceite bruto que se usé sin mas purificacién. El compuesto del
titulo se sintetizd segun el ejemplo 1, etapa 2, a partir de la amina desprotegida. La purificaciéon del producto bruto
mediante una cromatografia de resolucion rapida (EtOAc al 15%/hexanos) proporciond el compuesto del titulo: RMN
de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,37-7,34 (m, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,14-7,10 (m, 1H), 7,03-7,02 (m, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H),
5,73 (septete, J = 6,3 Hz, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,51-3,48 (m, 4H), 2,50-2,45 (m, 4H), HRMS m/z calc. para [M+H]*
C21H19BrFeN203: 541,0561; encontrado: 541,0558.

Ejemplo 42: 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (9¢c)
FsC
N N N
D
o)
Etapa 1: 2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido
Q NH FsC QA
O

K,CO3, DMSO Nw
F 100 °C, durante la noche &O

%O{CF;;

CF,

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (1,90 g, 9,89 mmol, 1,00
equiv.), morfolina (1,30 g, 14,9 mmol, 1,51 equiv.), carbonato de potasio (3,45 g, 25,0 mmol, 2,52 equiv.), y sulféxido
de dimetilo (20 ml). La disolucién resultante se agité durante la noche a 100 °C en un bafio de aceite y se diluyé con
H20 (30 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se
lavaron con H20 (3 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para
producir 1,06 g (41% de rendimiento) de 2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido como un aceite amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 260 [M+H]*.
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Etapa 2: 4-[[2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N
(_
FsC \ HN  N-Boc NJ
0 \/ Q_/
F3C

Q NaBH(OAC)3,CH,Cly

ta, durante la noche N

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 3,86
mmol, 1,00 equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,650 g, 3,51 mmol, 0,91 equiv.), y diclorometano (15 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2,23 g, 10,5
mmol, 2,73 equiv.). La disolucidn resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con
diclorometano (15 ml). Las capas organicas se lavaron con H20 (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1/4) para proporcionar 1,30 g (78% de rendimiento) de 4-[[2-(morfolin-4-
il)-4-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI,
m/z): 430 [M+H]*

Etapa 3: 4-[2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)feniljmorfolina

N N
£ G CF3COOH, CH,Cl, FsCQ—/
ta, durante la noche
N

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,30 g, 3,03 mmol, 1,00 equiv.) y diclorometano (20 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C.
Se afadio gota a gota acido trifluoroacético (3 ml). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente y se concentr6 a presion reducida para producir 0,800 g (brutos) de 4-[2-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)feniljmorfolina como un sélido de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 330 [M+H]*.

Etapa 4: 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

NH FaG
J CF3

N P
Fch_/ HO™ ~CF, -~ o
‘ > —\
N trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cly N N N—/< CFq
( \ ta, 4h ¢ ) — o~
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 1,10
equiv.), trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se afadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (381 mg, 2,95 mmol, 3,24 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se
anadi6 4-[2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)feniljmorfolina (300 mg, 0,910 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién
resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano (20 ml). La mezcla
resultante se lavo con H20 (2 x 10 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3). El
producto bruto (337 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente:
CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al
100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta 20% a lo largo
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de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatdgrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis,
19*150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NHsHCOsacuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La
purificacién produjo 171,9 mg (35% de rendimiento) de 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz
(CDCl3) & 7,54-7,623 (m, 1H), 7,33-7,42 (m, 2H), 5,72-5,85 (m, 1H), 3,84-3,87 (m, 4H), 3,64 (s, 2H), 3,56-3,57 (m,
4H), 2,96-3,00 (m, 4H), 2,51-2,52 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 524 [M+H]"*.

Ejemplo 43: 4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9d)

FEE"

O

N N NA4 cF
0:3

a s

0 CF3

Etapa 1: Preparacion de 3-fluoro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido

0] NH </\>\
\ — -
0 >

\
(0]
DMSO, K,CO; F N_>
F F 100 °C, durante la noche &O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 2,3-difluorobenzaldehido (2,00 g, 14,1 mmol, 1,00 equiv.),
morfolina (1,84 g, 21,1 mmol, 1,50 equiv.), carbonato de potasio (4,90 g, 35,4 mmol, 2,52 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (20 ml). La disolucion resultante se agitdé durante la noche a 100 °C en un bafio de aceite y se diluy6é con
H20 (50 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se
lavaron con H20 (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1/20)
para proporcionar 0,840 g (28% de rendimiento) de 3-fluoro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido como un sélido amarillo.
RMN de 'H 300 MHz, (CDCls) & 10,54 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18-7,34 (m, 2H), 3,85 (a, 4H), 3,23 (a, 4H).
LCMS (ESI, m/z): 210 [M+H].

Etapa 2: Preparacion de 4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc

.

N
Q_\\ HN/_\N—Boc (;4)
S S

F <\‘_ NaBH(OAC)3,CH,Cly

ta, durante la noche F N

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 3-fluoro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,500 g, 2,39 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (404 mg, 2,17 mmol, 0,91 equiv.), y diclorometano (10 ml). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,38 g, 6,51 mmol,
2,72 equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyd con
diclorometano. La mezcla resultante se lavd con H20 (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentrd a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/3) para proporcionar 1,00 g (bruto) de 4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-[2-fluoro-6-(piperazin-1-ilmetil)feniljmorfolina
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N N
Q_/ CF3COOH, CH,Cly Q_/
ta, durante la noche
F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,00 g, 2,64 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (20 ml). La mezcla se enfri6 hasta 0 °C. Se anadi6 gota
a gota acido trifluoroacético (2 ml) a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente
y se concentrd a presion reducida para producir 0,600 g (brutos) de 4-[2-fluoro-6-(piperazin-1-ilmetil)fenillmorfolina
como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 280 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de  4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9d)

( _N)H CF;

N
HO)\CFg FQ o
trifosgeno, 'Pr,NEt, CH,Cl, N N N‘(
\/ o

F <\1_—> ta, 4h g _) {CFS

CF3

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (120 mg, 0,710 mmol, 1,00
equiv.), trifosgeno (70,0 mg, 0,240 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se anadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (338 mg, 2,62 mmol, 3,65 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se anadi6 4-[2-fluoro-6-(piperazin-1-ilmetil)feniljmorfolina (200 mg, 0,720 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante
se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (10 ml). La disolucién resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con H20 (3 x 10 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4). El producto bruto (217 mg) se purificé mediante
HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3sCN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3sCN al
100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante
1,9 min, en un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase mdévil: Fase A:
NH4HCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 125,4 mg (36% de
rendimiento) de 4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H - 300 MHz (CDCls) & 7,07-7,18 (m, 2H), 6,94-7,01 (m, 1H), 5,71-
5,83 (m, 1H), 3,88 (a, 4H), 3,80 (a, 2H), 3,52-3,54 (m, 4H), 3,10 (a, 4H), 2,49-2,52 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 474
[M+H]*.

Ejemplo 44: 4-(2-cloro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9e)

0 O CF,
N Nko)\c:F3
QL
cl

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 2-cloro-4-morfolinobenzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) & 7,27 (m, 1H), 6,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 5,75 (hept, J = 6,2 Hz, 1H),
3,92-3,79 (m, 4H), 3,63-3,49 (m, 6H), 3,22-3,09 (m, 4H), 2,53-2,48 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 210,0 (cation 4-
morfolino-2-clorobenzilo).
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Ejemplo 45: 4-(4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9f)

CF4

0™ 0
N NkOJ\CFa
1SS

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 4-morfolinobenzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,79-5,51 (m, 1H), 3,86-3,67 (m, 4H), 3,53-3,43 (m, 4H),
3,39 (s, 2H), 3,15-3,01 (m, 4H), 2,42-2,27 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 228,5 (cation 4-morfolinobencilo).

Ejemplo 46: 4-(4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (99)

h G
N

N 0)\CF3

N

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,76-5,56 (m, 1H), 3,47 (s, 4H), 3,37 (s, 2H), 3,26-3,13
(m, 4H), 2,36 (s, 4H), 2,00-1,86 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 220,6 (cation 4-pirrolidinobencilo).

Ejemplo 47: 4-(3-cloro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9h)

@ L
N
sV ha,
¢ N
El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 3-cloro-4-morfolinobenzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 7,35 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,75 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 3,98-
3,79 (m, 4H), 3,62-3,54 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 3,14-2,96 (m, 4H), 2,50-2,40 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 490.1 [M+H]*.

Ejemplo 48: (2S)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9i)

Etapa 1: Preparacién de (2S)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)feniljmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
O/ﬁ N e} -

HN  N-B LN ~-Boe
K/N OC - (\N,
NaBH(OAc)3, CICH,CH,Cl N
]
o

ta, durante la noche F
F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-fluoro-4-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,800 g, 3,82 mmol, 1,00

equiv.), (2S)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,840 g, 4,20 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-dicloroetano (20

ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (2,40 g,

11,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con
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H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografio
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (25/75) para proporcionar 1,40 g (93% de
rendimiento) de (2S)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)feniljmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un
s6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 394 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenil)morfolina

O/ﬁ : o H
A o NP CR,COOH. CHAClp N 7 NH
N\) ta, durante la noche' N\)

F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se ~cargd con (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,40 g, 3,16 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15
ml). Se afadi6 acido trifluoroacético (3,80 g, 33,3 mmol, 9,40 equiv.) a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante
la noche a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para producir 0,900 g (83% de rendimiento) de
4-(4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenil)morfolina como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 294
[M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de (2S)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9i)

CF, o™ . O CFR
| :

o :
(N (:\NH HO)\CF3 ~ (\NJ\O)\CF3
\Q\/N\) trifosgeno, ProNEt, DMAP, CH,Cl, N\)

E ta, durante la noche F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargdé con trifosgeno (142 mg, 0,480 mmol, 0,70 equiv.), y diclorometano
(15 ml). Se anadi6 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (229 mg, 1,36 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (352 mg, 2,72 mmol, 4,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agité6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadio
4-(3-fluoro-4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetillfenil)morfolina (200 mg, 0,68 mmol, 1,00 equiv.) y 4-
dimetilaminopiridina (83,0 mg, 0,680 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente, se diluy6é con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se
reunieron y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto (500 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de
gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta
CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta
CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5.
Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NHsHCOs3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN;
Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 307 mg (92% de rendimiento) de (2S)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-
ilfeniljmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite naranja. RMN de 'H
300 MHz (CDCls) & 7,19-7,27 (m, 1H), 6,64-6,67 (m, 1H), 6,53-6,58 (m, 1H), 5,72-5,84 (m, 1H), 4,26 (a, 1H), 3,84 (t,
J = 4,8 Hz, 5H), 3,50 (s, 2H), 3,21-3,29 (m, 1H), 3,15 (1, J = 4,8 Hz, 4H), 2,82 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,65 (d, J= 11,4
Hz, 1H), 2,22-2,27 (m, 1H), 2,05-2,13 (m, 1H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 488 [M+H]"*.

Ejemplo 49: (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9j)

CF3

Etapa 1: Preparacién de (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 3,86
mmol, 1,00 equiv.), (2S)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,850 g, 4,24 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-
dicloroetano (20 ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de
sodio (2,40 g, 11,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, se
diluy6 con H20 (20 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (20/80) para proporcionar 1,70 g
(99% de rendimiento) de (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 444 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenil)morfolina

0/\ : O/\ H
N N N
NN NP e coon, CHCl, ~ ONH
N\) ta, durante la nocher

CF3 CF3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se ~cargd con (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,70 g, 3,83 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15
ml). Se afadi6 acido trifluoroacético (3,80 g, 33,3 mmol, 8,70 equiv.) a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante
la noche a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida para producir 1,00 g (bruto) de 4-(4-[[(3S)-3-
metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenil)morfolina como un aceite marrén. LCMS (ESI, m/z): 344 [M+H]*.

Etapa 3: Preparaciéon de (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9j)

CF, o™ - O CF
N :

o :
(N (:\NH HO)\CF3 _ ~ (\NJ\OJ\C&
\QVN\) trifosgeno, Pr,NEt, DMAP, CH,Cl, N

ta, durante la noche
CFs CFs

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con trifosgeno (121 mg, 0,410 mmol, 0,70 equiv.), diclorometano
(20 ml), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (196 mg, 1,17 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (602
mg, 4,66 mmol, 8,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadio6 4-(4-[[(3S)-3-
metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenilymorfolina (200 mg, 0,580 mmol, 1,00 equiv.) y 4-dimetilaminopiridina
(71,0 mg, 0,580 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agité6 durante la noche a temperatura ambiente, se
diluyé con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El producto
bruto (500 mg) se purifico mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al
20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo
largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo
de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatdgrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis,
19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La
purificacion produjo 228 mg (73% de rendimiento) de (2S)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. RMN
de 'H 300 MHz (CDCls) 8 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 5,72-5,84 (m, 1H), 4,27 (a, 1H),
3,87 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,55 (s, 2H), 3,26 (a, 1H), 3,20 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,79 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 2,63 (d, J= 11,4
Hz, 1H), 2,25-2,30 (m, 1H), 2,08-2,16 (m, 1H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H). LCMS: (ESI, m/z): 538 [M+H]".

Ejemplo 50: (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9k)
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Etapa 1: Preparacion de (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

~ ?
@N HN\—/N—Boc K/N (’\N,Boc

NaBH(OAc)s, CICH,CH,CI N\)
| ta, durante la noche F

F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 2-fluoro-4-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,800 g, 3,82 mmol, 1,00
equiv.), (2R)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,840 g, 4,20 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-dicloroetano (20
ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (2,40 g,
11,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con
H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petr6leo (20/80) para proporcionar 1,40 g (93% de
rendimiento) de (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenilmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un
s6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 394 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(3-fluoro-4-[[(3R)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]fenil)morfolina

o™ Q)
K/NQVN(&N,BOC OF5CO0H, CH,0l; _ ~ \Q\/[\(L)NH

ta, durante la noche
F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,40 g, 3,56 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15 ml). Se afiadi6 acido trifluoroacético
(3,80 g, 33,3 mmol, 9,40 equiv.) a 0 °C. La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y
se concentro a presién reducida para producir 0,90 g (86% de rendimiento) de 4-(3-fluoro-4-[[(3R)-3-metilpiperazin-1-
iljmetillfenil)morfolina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 294 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9k)

o™ CFs 0 O CFy
K/N H\NH HO)\CF3 . K/N (‘\NJ\O)\CF3
\Q\/N\) trifosgeno, ‘Pr,NEt, DMAP, CH,Cl, N\)

ta, durante la noche F

F

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con trifosgeno (142 mg, 0,480 mmol, 0,70 equiv.), diclorometano
(15 ml), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (229 mg, 1,36 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (352
mg, 2,72 mmol, 4,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se afnadi6 4-(3-fluoro-4-
[[(BR)-3--metilpiperazin-1-iljmetil]fenil)morfolina (200 mg, 0,68 mmol, 1,00 equiv.) y 4-dimetilaminopiridina (83,0 mg,
0,680 mmol, 1,00 equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con
H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (500 mg)
se purificd mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al
80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min,
se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3sCN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se
mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5
um; Fase movil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion
produjo 315 mg (95% de rendimiento) de (2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato
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de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,19-7,26 (m, 1H),
6,63-6,67 (m, 1H), 6,53-6,58 (m, 1H), 5,70-5,82 (m, 1H), 4,25 (a, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,49 (s, 2H), 3,20-3,29
(m, 1H), 3,15 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 2,81 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 2,65 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 2,21-2,26 (m, 1H), 2,05-2,13 (m,
1H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 3H). LCMS: (ESI, m/z): 488 [M+H]".

Ejemplo 51: (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9I)

oY O CF,
KN NJ\OJ\CFg
L
CF4

Etapa 1: Preparacion de (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

~ 2
@N HN\_/N—Boc K/N H\N, Boc

NaBH(OAc)3, CICH,CHLCI N\)
ta, durante la noche CF;

|
CF3 O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 3,86
mmol, 1,00 equiv.), (2R)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,850 g, 4,24 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-
dicloroetano (20 ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de
sodio (2,40 g, 11,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, se
diluy6 con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas orgénicas se reunieron y se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (20/80) para proporcionar 1,70 g
(99% de rendimiento) de (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 444 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-[[(3R)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenil)morfolina

O O
ON H\N, Boc ON KL
CF3CO0H, CH.Cl, NH
\©\/N\) ta, durante la noche' \©\/N\)
CF4

CF3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,70 g, 3,83 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15
ml). Se afadi6 acido trifluoroacético (3,80 g, 33,3 mmol, 8,70 equiv.) a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante
la noche a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para producir 1,00 g (bruto) de 4-(4-[[(3R)-3-
metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenilymorfolina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 344 [M+H]".

Etapa 3: Preparacién de (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (91)

CF3

0 by 0 O CFs
N H\NH HO™ ~CF4 =K/N ('\NJJ\OJ\CF3
N_J  trifosgeno, PrNEt, DMAP, CH,Cl, N

ta, durante la noche
CF3 ’ CF3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con trifosgeno (121 mg, 0,410 mmol, 0,70 equiv.), diclorometano
(15 ml), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (196 mg, 1,17 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (301
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mg, 2,33 mmol, 4,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadié 4-(4-[[(3R)-3-
metilpiperazin-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)fenilymorfolina (200 mg, 0,580 mmol, 1,00 equiv.) y 4-dimetilaminopiridina
(71,0 mg, 0,580 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente, se
diluyé con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El producto
bruto (500 mg) se purifico mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al
20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo
largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo
de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatdgrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis,
19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La
purificacion produjo 229 mg (73% de rendimiento) de (2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. RMN
de '"H MHz (CDCls) & 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 5,71-5,83 (m, 1H), 4,26 (a, 1H), 3,87
(t, J=4,8 Hz, 5H), 3,55 (s, 2H), 3,26-3,30 (m, 1H), 3,20 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 2,79 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 2,63 (d, J= 11,4
Hz, 1H), 2,25-2,33 (m, 1H), 2,07-2,16 (m, 1H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 538 [M+H]"*.

Ejemplo 52: 4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9m)

Cl
o)

N N N C
O e

CF3

Etapa 1: Preparacién de 2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

Cl

Cl
NH N

Gy Dm0
- 0 DMSO, K,CO; @

100 °C, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido (2,00 g, 12,6 mmol, 1,00 equiv.),
pirrolidina (1,34 g, 18,8 mmol, 1,49 equiv.), carbonato de potasio (4,34 g, 31,4 mmol, 2,49 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (20 ml). La disolucién resultante se agité durante la noche a 100 °C en un bafo de aceite. Después se diluyé
con H20 (20 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se
reunieron, se lavaron con H20 (3 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se cromatografid en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(1/15) para proporcionar 1,40 g (53% de rendimiento) de 2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)benzaldehido como un sélido
amarillo. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 10,49 (s, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 6,73-6,78 (m, 2H), 3,14-3,19 (m, 4H),
1,94-2,02 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 210 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

cl Boc

N HN N—Boc N
(@] _/ _
N NaBH(OAc)s,CH,Cl,
ta, durante la noche b

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (1,40 g, 6,68 mmol, 1,10
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,13 g, 6,07 mmol, 1,00 equiv.), y 1,2-dicloroetano (20 ml). La mezcla
se agitoé durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (3,85 g, 18,2 mmol, 2,99
equiv.). La disolucién resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente y se diluy6é con 1,2-dicloroetano
(20 ml). La disolucion resultante se lavo con H20 (2 x 20 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentré a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
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de petréleo (3/7) para producir 1,95 g (77% de rendimiento) de 4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetillpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]".

Etapa 3: Preparacién de 1-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina

Boc NH
N
Cl
cl ¢ _) N_)
N

CF3COOH, CH,Cl,

ta, durante la noche
N
S S
Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (500 mg, 1,32 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (10 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié gota
a gota acido trifluoroacético (1 ml) a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente

y se concentro a presion reducida para producir 490 mg (brutos) de 1-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina
como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 280 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de  4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9m)

NH
Cl _) CF,
N
 trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cly N N N% CF3
b ta, 4h Q o<

CF3

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (126 mg, 0,750 mmol, 1,00
equiv.), trifosgeno (74,0 mg, 0,250 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se anadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (290 mg, 2,24 mmol, 2,99 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se afadié 1-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenilimetillpiperazina (210 mg, 0,750 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién
resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (10 ml). La disolucién resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con H20 (3 x 10 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3). El producto bruto (245 mg) se purificé mediante
HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a 100%
CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a
20% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase
movil: Fase A: NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién produjo 119
mg (33% de rendimiento) de 4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,06-7,14 (m, 1H),
6,94-7,02 (m, 2H), 5,70-5,83 (m, 1H), 3,76 (a, 2H), 3,48 (a, 4H), 3,16-3,20 (m, 4H), 2,50-2,56 (m, 4H), 1,85-1,95 (m,
4H). LCMS (ESI, m/z): 474 [M+H]*.

Ejemplo 53: 4-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9n)

flos

Etapa 1: Preparacién de 5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

CFs
~

CF3
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Cl

Cl
@ [
\ > \
0 DMSO, K,COs5 O
F 100 °C, durante la noche O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 5-cloro-2-fluorobenzaldehido (2,00 g, 12,6 mmol, 1,00 equiv.),
pirrolidina (1,34 g, 18,8 mmol, 1,49 equiv.), carbonato de potasio (4,34 g, 31,4 mmol, 1,92 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (10 ml). La disolucion resultante se agité durante la noche a 100 °C en un bafio de aceite y se diluy6é con
H20 (20 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se
lavaron con H20 (3 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10)
para proporcionar 1,80 g (68% de rendimiento) de 5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido como un sélido marrén.
RMN de 'H 300 MHz (CDClIs) & 10,05 (s, 1H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,267-7,31 (m, 1H), 6,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,29-3,37 (m, 4H), 1,95-2,04 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 210 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
Cl N
D o ()

N—Boc
\
O

NaBH(OAc)3,CH,Cl

N ta, durante la noche

3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (1,80 g, 8,58 mmol, 1,10
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,45 g, 7,79 mmol, 1,00 equiv.), y 1,2-dicloroetano (20 ml). La mezcla
se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se afadioé triacetoxiborohidruro de sodio (4,96 g, 23,4 mmol, 3,01
equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se lavd con
H20 (2 x 20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para producir 2,50 g (77%

de rendimiento) de 4-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina

C

Bo
N
Cl ('\T_) al (N_NH

CF3COOH, CH,Cl,

ta, durante la noche
O O
Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (500 mg, 1,32 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (10 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié gota
a gota acido trifluoroacético (1 ml) a 0 °C. La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla resultante se concentrd a presion reducida para producir 490 mg (brutos) de 1-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-
il)fenillmetillpiperazina como un sélido marrén. LCMS (ESI, m/z): 280 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[5-cloro-2-(ppirrolidin-1-il)feniljmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9n)
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(_ Cl
Cl _) CF5
HO™ ~CF;

/\ O
trifosgeno, ProNEt, CH2C12 N N‘{ CF,
b ta, 4h Q o

CF;

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (126 mg, 0,750 mmol, 1,00
equiv.), trifosgeno (74,0 mg, 0,250 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se anadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (290 mg, 2,24 mmol, 2,99 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se anadié 1-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina (210 mg, 0,750 mmol, 1,00 equiv.).
La disolucién resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluy6é con H20 (10 ml). La disolucién
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con H20 (3 x 5
ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3). El producto bruto (150 mg)
se purificd6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al
80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CH3sCN al 100% a lo largo de 0,1 min,
se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se
mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5
um; Fase moévil: Fase A: NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién
produjo 51,5 mg (14% de rendimiento) de 4-[[5-cloro-2-(ppirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz (CDCl3) § 7,42 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,69-5,82 (m, 1H), 3,52-3,58 (m, 6H), 3,10-3,14 (m, 4H),
2,46-2,49 (m, 4H), 1,86-1,96 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 474 [M+H]".

Ejemplo 54: 4-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (90)

peVsh

Etapa 1: Preparacién de 4-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

CF3

NaHB(OAC)g, CHQC|2
Cl tamices moleculares K\NB
0C
Q (\NBoc \©\/
5 HN

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-clorobenzaldehido como se describe en el ejemplo 40, etapa 1 (800
mg, 96%): RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,39-7,23 (m, 5H), 3,53-3,41 (m, 6H), 2,44-2,36 (m, 4H), 1,47 (s, 9H).
LCMS (ESI, m/z): 311 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (90)

i. TMSI, NMM, CH,Cl, CF3

peVonins i eUon

cl” 07 CcF,
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como se describe
en el ejemplo 1, etapa 2 (24 mg, 24%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,26-7,11 (m, 5H), 5,68 (hept, J = 6,3 Hz,
1H), 3,52-3,38 (m, 6H), 2,36 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 405 [M+H]*.

Ejemplo 55: 4-(2-metil-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9p)
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Etapa 1: Preparacion de 4-(2-metil-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

OK/N NaHB(OAc)s, CH,Cl,

o]
tamices moleculares k/)\l (\ NB
> oC
(\NBOC N\)
' HN__J

(o)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-metil-4-morfolinobenzaldehido como se describe en el ejemplo 40,
etapa 1 (130 mg, 16%): RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78-6,73 (m, 1H), 6,71 (dd, J = 8,3,
2,5 Hz, 1H), 3,91-3,84 (m, 4H), 3,41 (s, 6H), 3,20-3,13 (m, 4H), 2,37 (d, J = 6,4 Hz, 7H), 1,48 (s, 9H), 1,28 (t, J = 7,1
Hz, 1H).

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-metil-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9p)

o/\ i. TMSI, NMM, CH,ClI, (o} O CF,
(N QNBOC — - NG ONJ\O)\CF:;
N 1. N
ClI” 07 CF,
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(2-metil-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como
se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (25 mg, 20%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80-
6,70 (m, 3H), 5,78 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 3,92-3,85 (m, 4H), 3,58-3,49 (m, 4H), 3,44 (s, 2H), 3,21-3,14 (m, 4H), 2,45
(dt, J=10,2, 4,9 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 470 [M+H]*.

Ejemplo 56: 4-(4-bromo-2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9q)

O CF,
Br\Q\/ONJ\OJ\CFS
O

Etapa 1: Preparacién de 3-bromo-5-(piperidin-1-il)benzaldehido

Br K,CO3, DMA Br
HN
F O ("'j

Un vial de tapdn de rosca de 20 ml se carg6 con 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (200 mg, 0,985 mmol), piperidina
(116 pl, 1,19 mmol), y DMA (1 ml). La reaccion se calent6 hasta 120 °C durante 3h. La reaccion se diluyé en EtOAc
y se extrajo con salmuera (3X). Las fases orgéanicas se secaron (Na2S0s), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (EtOAc del 0% al 20% en hexanos) y produjo
4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (242 g, 92%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,21 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 8,3,
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2,4 Hz, 1H), 7,31-7,17 (m, 2H), 4 (m, 4H), 1,78 (m, 4H), 1,71-1,60 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 268 [M+H]".

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-bromo-2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo

Br Br
NaHB(OAc)s, CH,Cl, hNB“
_0 . N
tamices moleculares .

ENJ H@NBOC ENJ

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-fenilisoxazol-3-carbaldehido como se describe en el ejemplo 40,
etapa 1 (302 mg, 92%): RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,20-7,13 (m, 3H), 3,50 (s, 2H),
3,46-3,38 (m, 7H), 2,93-2,81 (m, 7H), 2,46-2,38 (m, 6H), 1,78-1,63 (m, 8H), 1,66-1,52 (m, 5H), 1,48 (s, 12H). LCMS
(ESI, m/z): 538 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(4-bromo-2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (99)

O CF,

Br “Naoc - TMSI, NI, CH,Ch Br (\NJ\OJ\CF3
i, J(J)\ iFa
N
O ClI” 0" CF, Q
DIEA, CH,Cl,
El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como
se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (19 mg, 24%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,12-

7,05 (m, 2H), 5,68 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 3,51-3,42 (m, 6H), 2,79-2,71 (m, 4H), 2,45-2,35 (m, 4H), 1,67-1,46 (m, 5H).
LCMS (ESI, m/z2): 532 [M+H]*.

Ejemplo 57: 4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9r)

BrQ QNJ\O)\CFS
O

Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-5-morfolinobenzaldehido

Br K,CO3, DMA Br
_0 _— >
F 0™ N
_NH [ ]
0

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (200 mg, 0,985 mmol) como se describe
en el ejemplo 56, etapa 1 (180 mg, 68%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,26 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz,
1H), 7,35-7,23 (m, 2H), 3,96-3,88 (m, 4H), 3,15-3,03 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 270 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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() h ()
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromo-5-morfolinobenzaldehido (200 mg, 0,741 mmol) como se
describe en el ejemplo 40, etapa 1 (230 mg, 71%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16-7,08
(m, 2H), 3,79-3,71 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,31 (m, 4H), 2,92-2,85 (m, 4H), 2,33 (m, 4H), 1,38 (s, 9H). LCMS (ESI,
m/z): 440 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9n)

O CFy

(\NBOC i, TMSI, NMM, CH,Cl, B (\NJ\OACFa
N
" CF, I
cJ\o)\ CF, [ ]
o DIEA, CH,Cl, 0

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (50
mg, 0,147 mmol) como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (22 mg, 28%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 5 7,36-7,18
(m, 3H), 5,82-5,70 (m, 1H), 3,88-3,80 (m, 4H), 3,54 (s, 6H), 2,99-2,91 (m, 4H), 2,49 (s, 4H). LCMS (ESI, m/z): 535
[M+H]*.

Ejemplo 58: 4-(2-metoxi-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9s)

“aot

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 2-metoxi-4-morfolinobenzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55-6,37 (m, 2H), 5,74 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 3,89-3,83 (m, 4H), 3,81
(s, 3H), 3,61-3,43 (m, 6H), 3,24-3,09 (m, 4H), 2,51-2,44 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 206,1 (cation morfolino-2-
metoxibencilo)

CF3

Ejemplo 59: 4-(4-cloro-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9t)

o

Etapa 1: Preparacién de 3-cloro-5-morfolinobenzaldehido

85



10

15

20

25

ES 2793 148 T3

Cl K,COs3, DMA Cl
_0 —_—
0™

L_NH [0]

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y morfolina como se describe en el
ejemplo 56, etapa 1 (2,21 g, 77%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,21 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20-6,96
(m, 2H), 4,11-3,77 (m, 4H), 3,17-2,96 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 226 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-cloro-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Cl Cl
o NaHB(OAc)s, CH,Cl, (" NBoc
= tamices moleculares _ N\)
N (\ NBoc N
() " )
0]

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-morfolinobenzaldehido (2,21 g, 9,79 mmol) como se describe
en el ejemplo 40, etapa 1 (2,73 g, 70%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,11-7,04 (m, 3H),
3,88-3,82 (m, 8H), 3,53 (s, 3H), 3,43-3,37 (m, 6H), 3,02-2,95 (m, 8H), 2,42 (s, 4H), 1,48 (s, 9H). LCMS (ESI, m/2):
396 [M+H]*.

o

Etapa 3: Preparacién de 4-(4-cloro-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9t)

O CF,
cl “Naoc - TMSL NMM, CH;Cl, Cl (\NJ\OJ\CF3
\Q\/N\) > \Q\/N\)
i O CF N
[Nj CIJ\O/L CFs [ ]
0 DIEA, CH,Cl, 0

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(4-cloro-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como
se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (116 mg, 86%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,40-7,33 (m, 1H), 7,10-7,03 (m,
2H), 5,74 (h, J = 6,3 Hz, 1H), 3,86-3,79 (m, 4H), 3,53 (d, J = 7,0 Hz, 5H), 2,98-2,90 (m, 4H), 2,47 (dt, J = 9,8, 5,1 Hz,
4H). LCMS (ESI, m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 60: 4-(2-metil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9u)

C\ O CF,
N @ NJ\O)\CFg

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 2-metil-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 40. RMN de 'H
400 MHz (CDCls) & 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,45-6,29 (m, 2H), 5,75 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 3,54-3,48 (m, 4H), 3,40
(s, 2H), 3,30-3,24 (m, 4H), 2,46-2,38 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,02-1,94 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 454.1 [M+H]*.

Ejemplo 61: 4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9v)
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O CF;
/O (\NJLO)\CF;;
N
El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 4-metoxibenzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 7,25-7,17 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 2H), 5,81-5,64 (hept, J = 6,2 Hz,1H), 3,80 (s, 3H), 3,59-3,49
(m, 4H), 3,46 (s, 2H), 2,49-2,35 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 401.1 [M+H]".

Ejemplo 62: 4-(4-metilbencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9w)

L
(\N 0" >CF,
N
El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 4-metilbenzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 7,23-7,10 (m, 4H), 5,74 (hept, J = 6,24 Hz, 1H), 3,58-3,52 (m, 4H), 3,49 (s, 2H), 2,48-2,41 (m, 4H), 2,34 (s,
3H). LCMS (ESI, m/z): 385.0 [M+H]*.

Ejemplo 63: 4-(4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9x)

1L
Br
(\N O*CF;,
N
O
Etapa 1: Preparacién de 4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

Br K,CO3, DMA Br

N

F Q @

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 56, etapa 1 (1,0 g, 80%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,04 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz,
1H), 7,00 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 3,41-3,33 (m, 4H), 2,02 (it, J = 5,1, 2,1 Hz, 4H). LCMS
(ESI, m/z): 254 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo

Br Br.
NB
o NaHB(OAc)s, CH,Cl, (" NBo
~ tamices moleculares‘ N

N N

<_7 H@NBOC Q

El compuesto del titulo se preparoé a partir de 4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido como se describe en el ejemplo
40, etapa 1 (1,2 g, 72%). RMN de 'H 400 MHz (CDCl3) & 7,31-7,23 (m, 1H), 7,02-6,93 (m, 2H), 3,50-3,37 (m, 6H),
3,23 (t, J= 6,5 Hz, 4H), 2,39 (m, 4H), 1,99-1,88 (m, 4H), 1,47 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 424 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (9x)
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Br\@\/ (\NBOC i. TMSI, NMM, CH,Cl, Br\@\/ (\NJJ\O CFs
N > N
\) i O CF; \)

C? CIJ\O)\ CF, C?

DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
segun los procedimientos representativos del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,26 (dd, J = 8,1,
3,7 Hz, 1H), 7,05-6,95 (m, 2H), 5,79 (hept, J = 6,0 Hz, 1H), 3,62-3,44 (m, 6H), 3,27-3,18 (m, 4H), 2,53-2,41 (m, 4H),
2,01-1,88 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 518 [M+H]*.

Ejemplo 64: 4-(2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9y)

O CF4

(]

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 2-morfolinobenzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCl3) & 7,44 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,36-7,26 (m, 4H), 7,13 (dd, J = 13,2, 7,3 Hz, 2H), 5,78 (hept, J = 6,3 Hz, 1H),
3,92-3,82 (m, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,56-3,50 (m, 4H), 3,05-2,94 (m, 4H), 2,54-2,47 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 456.1
[M+H]*.

Ejemplo 65: 4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9z)

CF3

\@\/ CF3

N

-

Etapa 1: Preparacién de 4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

cho3 DMA Cl
0

N

U

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y pirrolidina segun los procedimientos
representativos del ejemplo 56, etapa 1: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 8 10,04 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,82
(s, 1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,41-3,33 (m, 4H), 2,06-1,96 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 210 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
segun los procedimientos representativos del ejemplo 40, etapa 1: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,32 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88-6,79 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,43 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,24 (ddd, J = 6,5, 4,2, 2,1 Hz, 4H), 2,39 (d, J= 6,0
Hz, 4H), 1,94 (td, J = 5,5, 4,8, 2,9 Hz, 4H), 1,47 (d, J = 1,4 Hz, 9H). LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (92)

O CFy
cl (\NBOC i. TMSI, NMM, CH,Cl,  Cl (\NJ\OJ\CFS
N - N
f i, O )C\Fa N
Q CIJ\O CFa Q

DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
segun los procedimientos representativos del ejemplo 1, etapa 2: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,34-7,26 (m, 1H),
6,90-6,80 (m, 2H), 5,78 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 3,61-3,54 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 3,27-3,19 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 2,00-
1,87 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 474 [M+H]*.

Ejemplo 66: 4-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9aa)

CF5

C\N NJ(J)\O)\CF

El compuesto del titulo se sintetizd directamente a partir de 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo seguin el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
NMR 400 MHz (CDCls) 6 7,03-6,81 (m, 2H), 6,60 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,74 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 3,563-3,53 (m, 4H),
3,46-3,29 (m, 6H), 2,51-2,36 (m, 4H), 2,06-1,83 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 458.1 [M+H]"*.

Ejemplo 67: 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ab)

C\ O CF3
ReUS ey
Cl

Etapa 1: Preparacién de 2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

: O G

K,COs, DMSO

ol 6 100 °C, durante la noche o 6

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (2,50 g, 15,8 mmol, 1,00 equiv.),
pirrolidina (2,20 g, 30,9 mmol, 2,00 equiv.), carbonato de potasio (4,40 g, 31,8 mmol, 2,00 equiv.), y DMSO (50 ml).
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La disolucion resultante se agité durante la noche a 100 °C, se diluy6 con H20 (50 ml), y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (20/80) para proporcionar 2,40 g (73% de rendimiento) de 2-cloro-4-(pirrolidin-1-
illbenzaldehido como un sélido amarillo. LCMS: (ESI, m/z): 210 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(M ¢
N HN N—Boc N ﬁN'BOC

NaBH(OAc)s, CICH,CH,Cl N

lO ta, durante la noche Cl

Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (0,600 g, 2,86 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,590 g, 3,15 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-dicloroetano (15 ml). La mezcla
se agitoé durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (1,80 g, 8,49 mmol, 3,00
equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con H20 (10 ml), y se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (20/80) para proporcionar 0,900 g (83% de
rendimiento) de 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido incoloro.
LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetillpiperazina

C\N (\NfBOC CF3COOH, CHyCl, ON (\NH
N\) ta, durante la noche N\)

Cl Cl

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carg6 con 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,270 g, 0,710 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se afadié acido trifluoroacético (3,00 g, 26,3
mmol, 37,00 equiv.) a 0 °C. La disolucion resultante se agité6 durante la noche a temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida para producir 0,160 g (brutos) de 1-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazina como
un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 280 [M+H]*.

Etapa 4: 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ab)

C T Qo AT
N " NH HO” CF, e (\NJ\O)\CF ,
N trifosgeno, 'PryNEt, CH,Cl, N

ta, durante la noche
Cl Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargdé con trifosgeno (119 mg, 0,400 mmol, 0,70 equiv.), y diclorometano
(15 ml). Se anadi6 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (193 mg, 1,15 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (592 mg, 4,58 mmol, 8,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadio
1-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazina (160 mg, 0,570 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agité
durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las
capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto (300 mg) se purifico mediante HPLC preparativa usando las
siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de
10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min,
después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 106 mg (39% de rendimiento) de 4-
[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite
amarillo. RMN de "H 300 MHz (CDCls) & 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,40-6,44 (m, 1H), 5,71-5,80 (m, 1H),
3,54-3,56 (m, 6H), 3,23-3,33 (m, 4H), 2,47-2,52 (m, 4H), 1,96-2,04 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 474 [M+H]*.
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Ejemplo 68: 4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ac)

O CF,

)

Etapa 1: 2-cloro-6-(morfolin-4-il)benzaldehido

Y
Q_\ cho3 DMSO
100 °C, 3h

O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido (8,00 g, 50,5 mmol, 1,00 equiv.),
morfolina (6,60 g, 75,8 mmol, 1,50 equiv.), carbonato de potasio (17,4 g, 126 mmol, 2,50 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (50 ml). La disolucién resultante se agité durante 3 horas a 100 °C en un bafo de aceite y después se diluyd
con H20 (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas organicas se
reunieron, se lavaron con H20 (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(1/9) para proporcionar 5,00 g (44%) de 2-cloro-6-(morfolin-4-il)benzaldehido como un sélido amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 226 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
Cl N
—~ o
HN N—Boc N
/

NaBH(OAc)s, CICH,CH,CI

O ta, durante la noche N
d (o

0]

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-6-(morfolin-4-il)benzaldehido (1,34 g, 5,92 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 5,37 mmol, 0,910 equiv.), y 1,2-dicloroetano (30 ml). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (3,42 g, 16,1 mmol,
2,72 equiv.). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con 1,2-
dicloroetano (20 ml). La mezcla resultante se lavé con H20 (2 x 30 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/2) para producir 1,80 g (77% de rendimiento) de 4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-
il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 396 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-[3-cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)feniljmorfolina
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CF3COOH, CH,Cly
ta, durante la noche

O O

o o

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-il)fenilimetillpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,80 g, 4,55 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (30 ml). La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, y después se
anadié acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota a 0 °C. La disolucion resultante se agité6 durante la noche a
temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida para producir 0,990 g (brutos) de 4-[3-cloro-2-(piperazin-1-
ilmetil)fenillmorfolina como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 296 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de  4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ac)

NH
o ‘) CF
N )\3 c (\NJJ\OJ\CF;,
FsC” ~OH _ N\)

trifosgeno, ‘PryNEt, CHZCI;

@ ta, durante la noche [N]
o]

o

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 0,99
equiv.), trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,330 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se anadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (471 mg, 3,64 mmol, 3,59 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se anadié 4-[3-cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)feniljmorfolina (300 mg, 1,01 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante
se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (30 ml). La disolucién resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/1). El producto bruto (204 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes
condiciones de gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min,
después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9 min, después se
reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatografo Waters
2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B:
CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 273 mg (55% de rendimiento) de 4-[[2-cloro-6-(morfolin-
4-il)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo claro.
RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,17-7,25 (m, 1H), 7,09-7,12 (m, 2H), 5,73-5,86 (m, 1H), 3,78-3,84 (m, 6H), 3,47 (d, J
= 6,0 Hz, 4H), 3,00 (a, 4H), 2,60 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 69: 4-[[3-cloro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (ad)

FaC
Q. )—CFs
o

=

Etapa 1: Preparacién de 3-cloro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 3-cloro-2-fluorobenzaldehido (3,00 g, 18,9 mmol, 1,00 equiv.),
morfolina (2,50 g, 28,7 mmol, 1,52 equiv.), carbonato de potasio (6,50 g, 47,0 mmol, 2,49 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (30 ml). La disolucion resultante se agité durante 3 horas a 100 °C en un bafo de aceite y se diluy6é con H20
(30 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se
lavaron con H20 (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1/20)
para proporcionar 1,40 g (33% de rendimiento) de 3-cloro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido como un sélido amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 226 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[3-metil-2-(morfolin-4-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N
Q_\\ N N-Boc {J
e emend (0

cl @ NaBH(OAG)3, CICH,CH,Cl

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 3-metil-2-(morfolin-4-il)benzaldehido (1,34 g, 6,51 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 5,37 mmol, 0,82 equiv.), y 1,2-diclorometano (30 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (3,42 g, 16,1
mmol, 2,48 equiv.). La disolucidon resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente y se diluy6é con 1,2-
diclorometano (30 ml). La disolucién resultante se lavé con H20 (2 x 30 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato
de etilo/éter de petréleo (1/3) para proporcionar 0,800 g (34% de rendimiento) de 4-[[3-metil-2-(morfolin-4-
il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite de color rojo claro. LCMS (ESI, m/z): 396 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-[2-cloro-6-(piperazin-1-ilmetil)feniljmorfolina

N N
Q_/ CF3COOH, CH,Clp
ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 4-[[3-cloro-2-(morfolin-4-il)fenilimetillpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (800 mg, 2,02 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (15 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se afadi6é gota
a gota acido trifluoroacético (2,5 ml) a 0 °C. La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente y se concentr6 a presion reducida para producir 580 mg (brutos) de 4-[2-cloro-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenillmorfolina como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 296 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de  4-[[3-cloro-2-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ad)
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 1,02
equiv.), trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se anadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (471 mg, 3,64 mmol, 3,72 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se afadié gota a gota 4-[2-cloro-6-(piperazin-1-iimetil)feniljmorfolina (290 mg, 0,980 mmol, 1,00 equiv.). La
disolucion resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluy6é con agua (20 ml). La disolucion
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel
de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). El producto bruto (313 mg) se purific6 mediante HPLC
preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3sCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3sCN al
100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante
1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A:
NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 134 mg (27% de
rendimiento) de 4-[[3-cloro-2-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
como un aceite de color amarillo claro. RMN de 1H 300 MHz (CDCI3) & 7,27 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 7,06-7,11 (m, 1H),
5,71-5,84 (m, 1H), 3,87-3,90 (m, 2H), 3,53-3,78 (m, 10H), 2,78 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,48-2,49 (m, 4H). LCMS (ESI,
m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 70: 4-(4-cloro-2-(1 H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ae)

O CF
@ N /U\O/J\CFS

Cl

.N
)

Etapa 1: Preparacién de 4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)benzaldehido

Cl
c § K,CO4, DMSO
N 2VU3, (0]
20+ N j —> g

N
F N\\_/7

Un vial de tapén de rosca de 20 ml se cargd con 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (500 mg, 2,70 mmol), pirazol (258
mg, 3,79 mmol), y DMSO (3 ml). La reaccién se calenté hasta 120 °C durante 3,5 h. La reaccién se diluy6 en EtOAc
y se extrajo con salmuera (3X). Las fases orgéanicas se secaron (Na2S0s), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (EtOAc del 0% al 10% en hexanos) y produjo
4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)benzaldehido (350 mg, 46%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 5 10,04 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (ddd, J = 8,4, 1,9, 0,7 Hz,
1H), 6,58 (t, J = 2,2 Hz, 1H). LCMS (ESI, m/z): 207 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)benzaldehido (180 mg, 0,871 mmol) como se
describe en el ejemplo 40, etapa 1 (210 mg, 64%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,71-7,68
(m, 2H), 7,44 (dd, J = 5,2, 3,0 Hz, 3H), 7,32 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 2,8, 1,4 Hz, 2H), 3,43-3,29 (m,
9H), 2,34-2,26 (m, 7H), 1,42 (s, 11H). LCMS (ESI, m/z): 377 [M+H]".

Etapa 3: Preparaciéon de 4-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (9ae)

O CF,
i. TMSI, NMM, CH,Cl,

Cl Cl
(\NBoc _ (\NJ\OJ\CFS
N\) i O CF4 - N\)
N J\ )\ E N
N ) ClI” 0" CF3 N )
\—;\ DIEA, CH,Cl, \—\/\
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(52 mg, 0,158) como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (38 mg, 53%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,88 (d, J =

2,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,49-6,43 (m, 1H), 5,74 (hept,
J = 6,2 Hz, 1H), 3,54-3,44 (m, 6H), 2,44-2,34 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 471 [M+H]".

Ejemplo 71: 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (9af)

CF3

Cl
CF,

(0]
Sk
N

QN HAc

Etapa 1: Preparacién de N-(1-(5-cloro-2-formilfenil)pirrolidin-3-il)acetamida

cl K,CO3, DMSO Cl
20 - = 20
H
F N N
NHAc NHAc
El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido (500 mg, 3,15 mmol) como se describe
en el ejemplo 70, etapa 1 (646 mg, 77%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 9,95 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91-

6,75 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 4,62-4,52 (m, 1H), 3,61-3,50 (m, 2H), 3,37-3,22 (m, 2H), 2,35-2,21 (m, 1H), 2,06-2,00 (m,
2H), 1,99 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 267 [M+HJ*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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Z tamices moleculares

-

N (\ NBoc
HN
NHAc NHAc

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(1-(5-cloro-2-formilfenil)pirrolidin-3-il)acetamida como se describe en
el ejemplo 40, etapa 1 (346 mg, 33%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90-6,80 (m, 3H),
6,14 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,64-4,45 (m, 1H), 3,49-3,34 (m, 8H), 3,20-3,07 (m, 2H), 2,42-2,34 (m, 4H), 2,34-2,23 (m,
1H), 1,98 (s, 3H), 1,90-1,78 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 437 [M+H]".

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9af)

O CF
cl ““NBoc I TMSI, NMM, CH,Cl, cl (\NJ\OJ\ZFS
\Q\/N\) > \©de
i. O CFs
CZ mko)\ CF3 N
NHAG DIEA, CH,Cl, NHAC

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (35 mg, 62%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,32-7,26 (m,
1H), 6,89 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,76 (hept, J = 6,2 Hz, 1H),
4,61-4,48 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 4H), 3,51-3,43 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 3,15 (td, J = 8,6, 5,3 Hz, 2H), 2,50-2,40 (m,
4H), 2,32 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,91-1,78 (m, 1H). LCMS (ESI, m/z): 531 [M+H]*.

Ejemplo 72: 4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (ag)
F3C

Q. )—CFs

N>\;O
cl (N__)

>

Etapa 1: Preparacién de 5-cloro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido

o — cl
O NH
N
_—
Yo K2COs3, DMSO 0]
F 100 °C, 3h @
0

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 5-cloro-2-fluorobenzaldehido (3,00 g, 18,9 mmol, 1,00 equiv.),
morfolina (2,50 g, 28,7 mmol, 1,52 equiv.), carbonato de potasio (6,50 g, 47,0 mmol, 2,49 equiv.), y sulféxido de
dimetilo (20 ml). La disolucion resultante se agitdé durante la noche a 100 °C en un barfio de aceite y se diluy6é con
H20 (50 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas orgénicas se reunieron, se
lavaron con H20 (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/9) para
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proporcionar 3,24 g (76% de rendimiento) de 5-cloro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido como un aceite marron. LCMS
(ESI, m/z): 226 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
N
Cl —\ cl < J
HN N—Boc N
-/

\

NaBH(OAc)s, CICH,CH,CI

¢}
<\l_‘> ta, durante la noche N
; %

0]

Un matraz de fondo redondo se cargd con 5-cloro-2-(morfolin-4-il)benzaldehido (1,60 g, 7,09 mmol, 1,00 equiv.),
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 6,43 mmol, 0,910 equiv.), y 1,2-diclorometano (20 ml). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (4,09 g, 19,3 mmol, 2,72
equiv.). La disolucién resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (50 ml). La
disolucién resultante se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml), las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para proporcionar 2,90 g (bruto) de 4-[[5-cloro-2-
(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 396 [M+H]*.

Etapa 3: 4-[4-cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)fenillmorfolina

Boc
N
NH
Cl @ ol (
N

CF3COOCH, CHZCIZ‘
ta, durante la noche

o O

O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (2,90 g, 7,32 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (35 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C, y se anadié
acido trifluoroacético (7 ml) gota a gota. La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
La disolucion resultante se concentrd a presion reducida para producir 2,60 g (brutos) de 4-[4-cloro-2-(piperazin-1-
ilmetil)fenillmorfolina como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 296 [M+H]*.

Etapa 4: 4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (ag)
FsC
NH O>\; )—CFs
o]
cl (__) CFs3 N
N (_
HO)\CFg cl N_)

-

trifosgeno, ProNEt, CH,Cl,
N—> ta, 4h
0]

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 1,00
equiv.), trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,33 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se afadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (417 mg, 3,23 mmol, 3,18 equiv.). La mezcla se agité6 durante 2 horas a temperatura ambiente.
Se afiadi6 gota a gota 4-[4-cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)fenillmorfolina (300 mg, 1,01 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién
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resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con agua (20 ml). La disolucién resultante se
extrajo con diclorometano (2 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (1/3). El producto bruto (206 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las
siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de
10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min,
después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatégrafo Waters 2767-5. NHsHCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La
purificacién produjo 91,9 mg (18% de rendimiento) de 4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un sélido blanco. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,45 (s, 1H), 7,23 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,69-5,81 (m, 1H), 3,81-3,84 (m, 4H), 3,56 (a, 6H), 2,88-2,91 (m, 4H), 2,50 (a,
4H). LCMS (ESI, m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 73: 4-(3-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ah)

(\NJCJ)\O)C\F(S:F3
OON/C\/N\)

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 3-morfolinobenzaldehido disponible en el mercado y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segln el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 7,16 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,84-6,73 (m, 3H), 5,68 (h, J = 6,2 Hz, 1H), 3,83-3,77 (m, 4H), 3,52-3,44 (m, 4H),
3,42 (s, 2H), 3,13-3,08 (m, 4H), 2,43-2,35 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 456,1 [M+1]*.

Ejemplo 74: 4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9ai)

O CF;
Cl\Q\/QNJJ\O)\CFa
N,N
\
=,

Etapa 1: Preparacién de 4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)benzaldehido

Cl
Cl H
N K2CO3, DMSO /o

L0 + N\ y/ T
N
F Cl \ /Z
Cl
El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido y 4-cloropirazol como se describe en el
ejemplo 70, etapa 1 (478 mg, 63%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,08-10,01 (m, 1H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,91-7,86 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,53 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 250 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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Cl Cl
NaHB(OAc)s, CH,Cly " NBoc
20 tamices moleculares N\)
N N
N’ (\NBoc N
v/ HN_J \ /)
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo seglin los procedimientos representativos del ejemplo 40, etapa 1. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 8,13 (s,

1H), 7,64 (s, 1H), 7,48 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 3,43-3,35 (m, 6H),
2,38-2,31 (m, 4H), 1,45 (s, 10H). LCMS (ESI, m/z): 411 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazina

cl cl
\Q\/ONB“ TMSI, NMM, CH,Cl, ONH
N

N \\—/Z N \\——/Z

Cl Cl

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo como se describe en el ejemplo 33, etapa 3 (227 mg, 88%) como un sdlido blanco. RMN de 'H 400 MHz
(CDCls) 6 8,24 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 1H), 3,32 (s, 2H), 2,84
(t, J=4,7 Hz, 4H), 2,37 (s, 4H). LCMS (ESI, m/z): 311 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de 4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ai)
O CF
Cl 3 Cl
NH PPN (\N”U\OJ\CF3
ClI” "O" "CFg
N N
N DIEA, CH,Cl, N
N N
\ /Z \ /Z

Cl Cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazina segun los
procedimientos representativos del ejemplo 1, etapa 2. RMN de 'H 400 MHz (CDClIs) & 8,00 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,50-7,42 (m, 3H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,75 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 4,4 Hz, 7H), 3,45 (s, 3H), 2,44 (d,
J = 8,5 Hz, 6H). LCMS (ESI, m/z): 505 [M+H]*.

Ejemplo 75: 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (aj)

0 O CF;
k/ N (\NJ\O)\CFg
N
CF3

Etapa 1: Preparacién de 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)benzaldehido
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o/\N

O NH
F _/ b
K,CO3, DMSO

| 100 °C, durante la noche I
CFs O CFs O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 5,21 mmol, 1,00
equiv.), morfolina (0,500 g, 5,74 mmol, 1,10 equiv.), carbonato de potasio (1,40 g, 10,1 mmol, 2,00 equiv.), y DMSO
(15 ml). La disolucién resultante se agité durante la noche a 100 °C, se diluy6é con H20 (10 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera (1 x 50 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (25/75) para proporcionar 1,00 g (74% de rendimiento) de 4-
(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)benzaldehido como un s6lido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 260 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(@)
O /—\
/\ HN N—Boc

K/N K/N (\N,Boc
\©\ NaBH(OAC)s, CICHCHoCl N
|
CFs O ta, durante la noche CF3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 3,86
mmol, 1,00 equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,720 g, 3,86 mmol, 1,00 equiv.), y 1,2-dicloroetano (15
ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (2,40 g,
11,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con
H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografio
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petr6leo (25/75) para proporcionar 1,60 g (97% de
rendimiento) de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 430 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-[4-(piperazin-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)feniljmorfolina

O
.Boc O/ﬁ

N
~ \QVON CF3COOH, GHCl, (N SNH
ta, durante la noche \©\/N\)

CF
3 CF4

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,60 g, 3,73 mmol, 1,00 equiv.) y diclorometano (10 ml). Se anadié acido trifluoroacético
(3,10 g, 27,2 mmol, 7,30 equiv.) a 0 °C. La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y
se concentr6 a presion reducida para producir 1,00 g (81% de rendimiento) de 4-[4-(piperazin-1-ilmetil)-3-
(trifluorometil)fenillmorfolina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 330 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (aj)

o CF,4 o) J(J)\ )cizs
N N HO)\CFs N N NS0T R
\QVN\) trifosgeno, ProNEt, CH,Cl N\)
ta, durante la noche CF,4

CF,

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con trifosgeno (126 mg, 0,420 mmol, 0,70 equiv.), diclorometano
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(20 ml), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (204 mg, 1,21 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (627
mg, 4,86 mmol, 8,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadi6 4-[4-
(piperazin-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)fenillmorfolina (200 mg, 0,610 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con H20 (10 ml), y se extrajo con diclorometano (3 x 10
ml). Las capas organicas se reunieron y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (300 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las
siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de
10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min,
después se reduce hasta CHsCN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 57,4 mg (18% de rendimiento) de 4-
[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un
aceite amarillo. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,01-7,04 (m, 1H), 5,70-5,82
(m, 1H), 3,87 (1, J = 4,8 Hz, 4H), 3,55-3,60 (m, 6H), 3,19 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,45-2,47 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 524
[M+H]*.

Ejemplo 76: 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (9ak)

0™ O CF,

OCF;,

Etapa 1: Preparacién de 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)benzaldehido

O\—/NH
BrQCHO » O N CHO
Pdy(dba)s, BINAP, t-BuONa, tolueno A\
OCF3 75 °C, 15h OCFs3

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzaldehido (8,00 g, 29,7 mmol, 1,00 equiv.), morfolina (2,59 g, 29,7 mmol,
1,00 equiv.), t-BuONa (4,28 g, 44,5 mmol, 1,50 equiv.), Pdz(dba)s (1,36 g, 1,49 mmol, 0,05 equiv.), BINAP (1,85 g,
2,97 mmol, 0,10 equiv.), y tolueno (150 ml). La disolucion resultante se agité durante 15 h a 75 °C en un bafo de
aceite. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. La disolucion resultante se diluy6é con 50 ml de agua 'y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para proporcionar 0,800 g (10% e rendimiento) de 4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometoxi)benzaldehido como un sélido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 276 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

HN  N-B O
/N —boc
OCF, NaBH(OAC);, N
1,2-dicloroetano
ta, 15h OCF;

Un vial de 40 ml se cargd con 4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)benzaldehido (400 mg, 1,45 mmol, 1,00 equiv.),
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg, 1,45 mmol, 1,00 equiv.), y 1,2-dicloroetano (15 ml). La disolucién
resultante se agité6 durante 1 h a temperatura ambiente. Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (925 mg, 4,36
mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante 15 horas a temperatura ambiente. El avance de la
reaccion se controlé mediante LC-MS. La disolucion resultante se diluyé con 15 ml de agua. La disolucién resultante
se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para proporcionar 590 mg (91% de rendimiento) de 4-[[4-(morfolin-4-
il)-2-(trifluorometoxi)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 446
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[M-+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-[4-(piperazin-1-ilmetil)-3-(trifluorometoxi)fenilimorfolina

oY 0
N A~ \Bo° _ CFICOOH, CHiCl, ‘K/N SNH
N ta, 3h - N

OCF; OCF3

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargdé con una disolucion de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-
(trifluorometoxi)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (590 mg, 1,32 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano
(15 ml). Se afadié gota a gota acido trifluoroacético (262 mg, 2,30 mmol, 1,74 equiv.) a 0 °C. La disolucion
resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El avance de la reaccién se controlé mediante LC-MS. La
mezcla resultante se concentr6 a presidon reducida para producir 445 mg (brutos) de 4-[4-(piperazin-1-ilmetil)-3-
(trifluorometoxi)fenillmorfolina como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 346 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ak)

CF3
0™ HO
LN N 4<CF3 @N D
N\) trifosgeno, N\)
OCF3 Pro,NEt, CH,Cl,
ta, 15h

OCF3

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con una disolucion de trifosgeno (122 mg, 0,410 mmol, 0,71 equiv.)
en diclorometano (20 ml). Se anadieron secuencialmente gota a gota 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (195 mg,
1,16 mmol, 2,00 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (598 mg, 4,63 mmol, 7,99 equiv.) a 0 °C. La disolucién resultante
se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se anadi6 4-[4-(piperazin-1-ilmetil)-3-(trifluorometoxi)fenillmorfolina
(200 mg, 0,580 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agitdé a temperatura ambiente. El avance de la
reaccion se control6 mediante LC-MS. La disolucién resultante se diluyé con H20 (15 ml). La disolucién resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (381 mg) se purifico mediante HPLC preparativa
usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a
lo largo de 10 min, después hasta CH3sCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9
min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificaciéon produjo 185 mg (59% de rendimiento) de 4-
[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un
aceite de color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74-6,83 (m, 2H), 5,72-5,80
(m, 1H), 3,86 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,16 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,46 (d, J = 4,2 Hz, 4H). LCMS (ESI, m/z): 260
[M-CsHaFsN202]*.

Ejemplo 77: (2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9al)

Cl

T e

O O CF3

Etapa 1: (2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenil]metil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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\
0o HN N-Boc
/\ \_//\ T

LN cl Y Cl A Boc
\©i/o NaBH(OAc)3, CICH,CH,CI, EtsN \Ei/ Q
= ta, durante la noche N

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-4-(morfolin-4-il)benzaldehido (0,800 g, 3,54 mmol, 1,00
equiv.), (2S)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,783 g, 3,91 mmol, 1,10 equiv.), y 1,2-dicloroetano (20
ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (2,26 g,
10,7 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluy6é con
H20 (30 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na2S0a4,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (25/75) para proporcionar 1,20 g (74% de rendimiento) de (2S)-4-[[2-cloro-4-
(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco. LCMS (ESI, m/z): 410
[M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(3-cloro-4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]fenil)morfolina

O/\ = O/\
N Cl _~,.B CF3COOH, CH,Cl, -
~ \@/KN ~ ta, 1h K/N\i;VCﬁNH
N

PH-ABI-LIB13-015-1 PH-ABI-LIB13-015-2

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con (2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 2,93 mmol, 1,00 equiv.), &cido trifluoroacético (4 ml), y diclorometano (20 ml). La
disolucién resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida para producir
0,910 g (brutos) de 4-(3-cloro-4-[[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]fenil)morfolina como un aceite de color amarillo
claro. LCMS (ESI, m/z): 310 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de (2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9al)

HO Cl

0O - >fCF w
QNQ/\C/' (‘:\NH e /©/\ DN o._GCF
. > N 3
N e T T

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con diclorometano (20 ml) y trifosgeno (86,0 mg, 0,290 mmol, 0,300
equiv.). Se anadié 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (163 mg, 0,970 mmol, 1,00 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina
(238 mg, 1,84 mmol, 1,90 equiv.). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadio 4-(3-cloro-4-
[[(8S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil]fenil)morfolina (300 mg, 0,970 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agitd
durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con H20 (20 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
producto bruto (180 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente:
CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al
100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al
20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-
Bridge Prep Cis, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3sCN; Detector,
Uv220 y 254 nm. La purificacién produjo 77,5 mg (15% de rendimiento) de (2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-
il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo
claro. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,28-7,30 (m, 1H), 6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,77-6,80 (m, 1H), 5,73-5,79 (m,
1H), 4,26 (a, 1H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,48-3,56 (m, 2H), 3,25 (a, 1H), 3,15 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,80-2,82 (m, 1H),
2,66 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,28-2,31 (m, 1H), 2,10-2,16 (m, 1H), 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 504
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[M+H]*.
Ejemplo 78: (2R)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9am)

cl
N
N K/NTOYCFa

O O CF3

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 2-cloro-4-(morfolin-4-il)benzaldehido disponible en el
mercado y (2R)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 50:
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,77-6,80 (m, 1H), 5,74-5,80 (m,
1H), 4,26 (a, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,48-3,55 (m, 2H), 3,25 (a, 1H), 3,15 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,80-2,82 (m, 1H),
2,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,28-2,31 (m, 1H), 2,10-2,16 (m, 1H), 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 504
[M+H]*.

Ejemplo 79: 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (S)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9an)

o) . O CF,

N ﬁ?NkoJ\CF3

OCF;
Etapa 1: Preparacién de 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

[ .\. -
HN N—Boc O/\ H
/ 0\ -/ k/N ~.,,-Boc
J N CHO - N
— NaBH(OAc)3, 1,2-dicloroetano N\)
OCF3 ta, 15h

OCF,

El compuesto del titulo se sintetizd6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 48, etapa 1, usando 4-
morfolino-2-(trifluorometoxi)benzaldehido: LCMS (ESI, m/z): 459 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-(4-((3-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometoxi)fenil)morfolina

0 - 0
ON (E\N,Boc CF3GOOH, CHCly ON e
\Q\/N\) ta, 3h \Q\/N\)

OCFs OCFs

El compuesto del titulo se sintetizd6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 48, etapa 2, usando 4-
morfolino-2-(trifluorometoxi)benzaldehido: LCMS (ESI, m/z): 359 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (S)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9an)
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CF3

o™ Ho— 0 . o CF
LN - CFs _ ON ("\N JJ\O )\ZFS
N\) trifosgeno, 'ProNEt, CHyCly \Q\/N\)

OCFs 4-dimetilaminopiridina
ta, 15h

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 48, etapa 3, usando 4-
morfolino-2-(trifluorometoxi)benzaldehido: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73-6,83 (m,
2H), 5,70-5,82 (m, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,37-3,60 (m, 2H), 3,15-3,28 (m, 5H), 2,78 (d, J = 9,9

5 Hz, 1H), 2,64 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,22-2,28 (m, 1H), 2,05-2,13 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z):
260 [M-CoH11FeN202]*.

Ejemplo 80: 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9a0)

0™ O CF,
N (LNJ\OJ\CF3
\Q\/N\)
10 OCF3

Etapa 1: Preparacién de 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

HN N—Boc @N B
g N CHO — - N
/ NaBH(OAc)s, 1,2-dicloroetano N\)

OCF3 ta, 15h

OCF,

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4-morfolino-2-(trifluorometoxi)benzaldehido segun el procedimiento
representativo del ejemplo 50, etapa 1 (301 mg, 90%): LCMS (ESI, m/z): 459 [M+H]*.

15 Etapa 2: Preparacién de (R)-4-(4-((3-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometoxi)fenil)morfolina

O O
ON (‘\N,BOC CF3COOH, CH,Cl, _ ON (LNH
N\) ta, 3h \Q\/N\)

OCF; OCF;

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazina-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 50, etapa 2: LCMS (ESI, m/z): 359 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
20 hexafluoropropan-2-ilo (9ao)
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CF3

Ho— 0

i@ N ew L

N\) trifosgeno, ProNEt, CH,Cl, N\)
4-dimetilaminopiridina
OCFs ta, 15h OCF;

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-4-(4-((3-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometoxi)fenil)morfolina
segun el procedimiento representativo del ejemplo 50, etapa 3 (120 mg, 58%): RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,36
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73-6,83 (m, 2H), 5,70-5,83 (m, 1H), 4,26 (s, 1H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,42-3,52 (m, 2H),
3,15-3,29 (m, 5H), 2,79 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,64(d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,23-2,28 (m, 1H), 2,09 (t, J = 10,2 Hz, 1H),
1,30 (d, J= 6,6 Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 260 [M-CoH11FsN202]*.

Ejemplo 81: 4-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9ap)

C\ O CF;
N (\NJ\OJ\CH
N
OCF,

Etapa 1: Preparacién de 4-(4-bromo-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

20
OCF, HN  N-Boc Br (\N~B°°
— - N\)
NaBH(OACc)s, 1,2-dicloroetano
Br ta, 15h OCF3

El compuesto del titulo se sintetizé6 a partir de 4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzaldehido segun el procedimiento
representativo del ejemplo 67, etapa 2 (2,3 g, 97%): LCMS (ESI, m/z): 438 [M+H]".

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

H
o, O
Br. (\N’BOC N (\N,Boc
N\) > N\)
Pd,(dba)s, BINAP, t-BuONa, tolueno
OCFs 70 °C, 15h OCF,

Un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno se carg6 con 4-
[[4-bromo-2-(trifluorometoxi)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,28 mmol, 1,00 equiv.),
pirrolidina (194 mg, 2,73 mmol, 1,20 equiv.), t-BuONa (307 mg, 3,19 mmol, 1,40 equiv.), Pd2(dba)s (104 mg, 0,110
mmol, 0,05 equiv.), BINAP (213 mg, 0,340 mmol, 0,150 equiv.), y tolueno (20 ml). La disolucién resultante se agitd
durante 15 h a 70 °C en un bafo de aceite. El avance de la reaccion se controlé mediante LC-MS. La disolucion
resultante se diluyé con agua (15 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para
proporcionar 940 mg (96% de rendimiento) de 4-[[4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo como un aceite de color amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de 1-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazina
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G\l -Boc CF3CO0H, CH,CI G\l
N 3 » VAL o NH

OCFs OCFs

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 42, etapa 3.

Etapa 4: Preparacién de 4-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
5 hexafluoropropan-2-ilo (9ap)

CF3
G <O Q 80
" NH 3 . " NTT07CRy
N\) trifosgeno, iPraNEt, CH,Cl, N\)
4-dimetilaminopiridina
OCF4 ta, 15h OCF,4

El compuesto del titulo se sintetizd6 a partir de 1-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazina como se

describe en el ejemplo 42, etapa 4 (87 mg, 36%). RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,43-6,47

(m, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,68-5,80 (m, 1H), 3,52 (d, J = 9,0 Hz, 6H), 3,27 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 2,46 (s, 4H), 1,98-2,06 (m,
10 4H). LCMS (ESI, m/z): 244 [M-CgHgFsN202]*.

Ejemplo 82: 4-(2-(pirrolidin-1-ill)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(9aq)

F3C

)

N\
C; N\_/N—/<o_<CF3

CF3

15 Etapa 1: Preparacién de 2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido

FsC
FsC Q CNH _ Q_\\O
o)
F 8

K,COs, DMSO N
5°C, durante la noche

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido y pirrolidina segiin se describe
en el ejemplo 67, etapa 1 (1,6 g, 63%): LCMS (ESI, m/z): 244 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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F3C P
3 \O HN N—Boc N
N >F3C
Q NaBH(OAc)3, CICH,CH,CI
O

ta, durante la noche
El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido segun se describe en el
ejemplo 67, etapa 2 (2,10 g, 77%): LCMS (ESI, m/z): 414 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-(2-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)bencil)piperazina

Boc
(—N (—NH
N—) N—)
F1C CF3COOH, CHzC|i FsC
ta, durante la noche
$ Q
5
El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo segun se describe en el ejemplo 42, etapa 3: LCMS (ESI, m/z): 314 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9aq)

NH
{ ) CF, Fa&
N HO)\CFs
FsC » /\ O
trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cl N N N
g 2 2vl2 40

@ ta, 4h Q —<CF3

CF;
10

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 1-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina como se describe
en el ejemplo 42, etapa 4 (205 mg, 79%): RMN de "H 300 MHz (CDCls) & 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08-7,11 (m, 2H),
5,74-5,84 (m, 1H), 3,58 (a, 6H), 3,22-3,26 (m, 4H), 2,46-2,49 (m, 4H), 1,90-1,98 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 508
[M+H]*.

15 Ejemplo 83: 4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ar)
Etapa 1: Preparacién de 3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido
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85°C, durante la noche

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 3-cloro-2-fluorobenzaldehido y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 67, etapa 1 (800 mg, 30%). RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 10,36 (s, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,59-7,61 (m,
1H), 7,18-7,26 (m, 1H), 3,33-3,42 (m, 4H), 2,01-2,10 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 210 [M+H]*.

5 Etapa 2: Preparacion de 4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N\ HN N—Boc

>/:\< 0 \_/ - N
Cl N ~
O NaBH(OAc)3, CICH,CH,CI

ta, durante la noche Cl @

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido segun se describe en el ejemplo
67, etapa 2 (1,14 g, 79%). LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazina

Boc

/ NH
" ()
) N
N CF3COOH, CH,Cl, Q_/
Q_/ ta, durante la noche

10
El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
segun se describe en el ejemplo 42, etapa 3: LCMS (ESI, m/z): 280 [M+H]*.
Etapa 4: Preparacion de 4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (9ar)
NH
Q CF3
N
Q woor, O )
trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cl, N N N—/< CF,
e ta, 4h [ ol
15 CF;
El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 1-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazina como se describe en el
ejemplo 42, etapa 4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,25-7,36 (m, 2H), 7,05-7,10 (m, 1H), 5,71-5,84 (m, 1H), 3,54-
3,60 (m, 6H), 3,19-3,24 (m, 4H), 2,46-2,47 (m, 4H), 1,93-2,03 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 474 [M+H]".
Ejemplo 84: 4-(3-fluoro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9as)
20
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SRR
CF

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,3-difluorobenzaldehido y pirrolidina como se describe en el ejemplo
75, etapas 1-4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,18-7,20 (m, 1H), 7,02-7,09 (m, 1H), 6,90-6,97 (m, 1H), 5,72-5,84
(m, 1H), 3,63 (a, 2H), 3,54-3,55 (m, 4H), 3,12-3,63 (m, 4H), 2,45-2,50 (m, 4H), 1,88-1,97 (m, 4H). LCMS (ESI, m/2):
458 [M+H]*.

3

3

Ejemplo 85: 4-((3-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9at)
J LI
N O)\CF3
N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,3-difluorobenzaldehido y pirrolidina como se describe en el ejemplo
118: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,64 (m, 2H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,49-7,50 (m, 2H), 7,47-7,48 (m, 2H), 7,32-7,35
(m, 1H), 5,75-5,83 (m, 1H), 3,58-3,61 (m, 6H), 3,38-3,47 (m, 1H), 2,52-2,53 (m, 4H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LCMS
(ESI, m/z): 489 [M+H]*.

Ejemplo 86: 4-(2-isopropil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9au)

C\ O CFy
N @ NkO*CF3

Etapa 1: Preparacién de 4-(2-isopropil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Br (\N'BOC HND _ C‘N K\N—Boc

N t-BuONa, BINAP, Pd(dba)s N

tolueno
80°C, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carg6 con 4-[[4-bromo-2-(propan-2-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (50,0 mg, 0,130 mmol, 1,00 equiv.), pirrolidina (11,0 mg, 0,150 mmol, 1,20 equiv.), t-BuONa (17,5 mg,
0,180 mmol, 1,45 equiv.), Pd2(dba)s (6,00 mg, 0,010 mmol, 0,050 equiv.), BINAP (12,0 mg, 0,020 mmol, 0,15 equiv.),
y tolueno (2 ml). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a 80 °C en una atmoésfera inerte de nitrégeno y
después se diluyé con agua (5 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (3 x 5 ml) y las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (20/80) para
proporcionar 31,0 mg (61% de rendimiento) de 4-[[2-(propan-2-il)-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 338 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 1-(2-isopropil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazina

C\N (\N/Boc C\N (\NH

NMM, TMSI, DCM_

NJ 0°C, 1h N\)
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[2-(propan-2-il)-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,52 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (10 ml) en una atmoésfera inerte de
nitrogeno. Se afadieron 4-metilmorfolina (265 mg, 2,62 mmol, 5,00 equiv.) y yodotrimetilsilano (412 mg, 2,08 mmol,
4,00 equiv.) a 0 °C. La disolucién resultante se agité durante 1 h a 0 °C. La mezcla resultante se concentrd a presion
reducida para producir 150 mg (brutos) de 1-[[2-(propan-2-il)-4-(pirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazina como un aceite de
color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 238 [M+H]*.

Etapa 3: Preparaciéon de 4-(2-isopropil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9au)

HO
G S ¢
N FsC N (\NJ\O)\CFg
N\) trifos Pr,NEt, CH CI' N\)
geno, Fr ) 2Ll
ta, durante la noche

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 1-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazina como se describe en el
ejemplo 42, etapa 4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,00-7,02 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,33-6,36 (m, 1H), 5,70-5,79
(m, 1H), 3,44-3,49 (m, 6H), 3,29 (t, J = 6,3 Hz, 5H), 2,42 (a, 4H), 1,97-2,01 (m, 4H), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LCMS
(ESI, m/z): 482 [M+H]*.

Ejemplo 87: 4-(4-cloro-2-(8-oxa-2-azaspiro[4.5]decan-2-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9av)

Cl

/. 9
Uézb%fS
CF

O 3

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y 8-oxa-2-azaspiro[4.5]decano como se
describe en el ejemplo 75, etapas 1-4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,24 (t, J = 7,05 Hz, 1H), 6,80-6,83 (m, 2H),
5,69-5,82 (m, 1H), 3,62-3,77 (m, 4H), 3,49-3,53 (m, 6H), 3,30 (1, J = 7,05 Hz, 2H), 3,17 (s, 2H), 2,44 (a, 4H), 1,83 (t, J
= 7,05 Hz, 2H), 1,59-1,70 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 544 [M+H]*.

Ejemplo 88: 4-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9aw)

Cl

/—\ 0
O G
% 3

0]

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y 1-(piperazin-1-il)etanona como se
describe en el ejemplo 75, etapas 1-4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-7,10 (m, 2H),
5,71-5,79 (m, 1H), 3,74 (a, 2H), 3,55-3,61 (m, 8H), 2,90-2,98 (m, 4H), 2,49 (a, 4H), 2,14 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z):
531 [M+H]*.

Ejemplo 89: 4-(4-cloro-2-(1-ox0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ax)

111



ES 2793 148 T3

Cl
O
N i—N N CF
/ 40%

CF;

O,
HN

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y 1-(piperazin-1-il)etanona como se

describe en el ejemplo 75, etapas 1-4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,35-7,37 (m, 1H), 7,03-7,07 (m, 2H), 6,29 (s,

1H), 5,69-5,82 (m, 1H), 3,55 (a, 6H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,17-3,21 (m, 2H), 2,68-2,76 (m, 2H), 2,49 (a, 4H), 2,01-2,16
5 (m, 4H), 1,53-1,57 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 557 [M+H]*.

Ejemplo 90: 4-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9ay)

DN N N%O CFy
oK
CF
Cl

Etapa 1: Preparacién de 4-(2-bromo-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N Boc
/@\/\ N/\
Br NaBH(OAc )3, CICH,CH,CI cl Br K/N‘Boc

ta, 3h
10

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 2-bromo-4-clorobenzaldehido segun el procedimiento representativo
del ejemplo 67, etapa 2 (40,0 g, 75%). RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,56-7,57 (m, 1H), 7,43-7,46 (m, 1H), 7,29-
7,30 (m, 1H), 3,61 (a, 2H), 3,46 (a, 4H), 2,49 (a, 4H), 1,46 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 390 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

NH
ol BrK/N\BOC Binap, -BUONa, Pdy(dba); ﬁ N/\@
cl

tol °C,d te | h N
olueno, 65°C, durante la nocl eBoc/ \)
15

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(2-bromo-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun
se describe en el ejemplo 81, etapa 2 (670 mg, 89%): LCMS (ESI, m/z): 366 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazina

< W

CF3COOH, CHxCl,

N ta, 3h N
/N\) Cl HN\) Cl

20 El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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segun se describe en el ejemplo 81, etapa 2: LCMS (ESI, m/z): 266 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (9ay)

<> E ° DN N/_\N—/<o CF4

N HO™ ~CF3 (S

(\ N trifosgeno, ‘ProNEt, CH,Cl, CF3

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazina como se describe en el
ejemplo 81, etapa 2 (54 mg, 12%): RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,68-6,72 (m, 1H), 6,41
(s, 1H), 5,71-5,81 (m, 1H), 3,95-4,00 (m, 4H), 3,55 (a, 4H), 3,38 (a, 2H), 2,42-2,45 (m, 4H), 2,24-2,33 (m, 2H). LCMS
(ESI, m/z): 460 [M+H]*.

Ejemplo 91: 4-(3-fluoro-4-(1 H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (9az)

CFj

CN F o
VS A,

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 3-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)benzaldehido disponible en el
mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segun el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) & 7,93 (s, 1H), 7,83-7,74 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,18-7,09 (m, 2H), 6,45-6,37 (m, 1H), 5,75-5,60 (m,
1H), 3,58-3,34 (m, 6H), 2,53-2,17 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 455,1 [M+H]*.

Ejemplo 92: 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ba)

O CF,

CI\Q\/QNJ\OJ\CFS

N

O

“NHAc

Etapa 1: Preparacién de (1-(5-cloro-2-formilfenil)pirrolidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

Cl K,COj3, DMSO Cl
H
F iN; N
"NH Boc .’,NHBOC

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y pirrolidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-
butilo como se describe en el ejemplo 70, etapa 1 (30,0 mg, 81%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 9,98 (s, 1H), 7,63
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89-6,79 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 3,57 (dd, J = 10,7, 6,0 Hz, 2H), 3,34 (s, 1H), 3,25-3,18 (m, 1H),
2,28 (td, J=12,9, 7,0 Hz, 1H), 2,00 (td, J = 12,5, 6,4 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 325 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)pirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de
(R)-terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-clorobenzaldehido como se describe en el ejemplo 40, etapa 1 (2,1
g, 38%): RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90-6,79 (m, 2H), 5,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,30 (s,
1H), 3,55-3,33 (m, 8H), 3,29-3,21 (m, 1H), 3,13 (td, J = 8,8, 5,3 Hz, 1H), 2,36 (s, 4H), 2,32-2,17 (m, 1H), 1,94-1,82
(m, 1H), 1,46 (d, J = 2,6 Hz, 9H). LCMS (ESI, m/z): 495 [M+H]*.

Etapa 3: Preparaciéon de 4-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo

O CF,
c NBoc i, TFAaI30% en CHClp * ﬁNJ\OJ\CFa
f i O CF, f
-, C|)J\o)\c:F3 (_7
‘NHBoc DIEA, CH,Cl, "NH,

Un matraz de fondo redondo se cargd con trifosgeno (18 mg, 0,061 mmol), CH2Cl2 (1 ml), y 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol (30 mg, 0,202 mmol). Se afadi6 DIPEA (104 pl, 0,606 mmol) a esta disolucién gota a gota, y
se dejo que se formase el cloroformiato a temperatura ambiente durante 2 h. Se carg6 otro matraz con 4-(2-(3-((terc-
butoxicarbonil)amino)pirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (100 mg, 0,202 mmol) y
CHzCl2 (3 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afnadi6 gota a gota acido trifluoroacético (1 ml) durante 1 minuto. La reaccién
se agité a 0 °C durante 15 min. Se dej6 que la reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente. Después de 60
min, la reaccion se concentrd a presion reducida. Se anadié metanol y la disolucidon se concentré para producir una
diamina bruta. La diamina bruta se disolvié en CH2Cl2 (3 ml) y se enfrié hasta 4 °C. Se anadié DIPEA (150 pl, 0,876
mmol), seguido de la disolucion de cloroformiato a lo largo de 5 minutos. Después de agitar durante 2 h a 0 °C, la
reaccion se extinguié mediante la adicion de Na2COs sat. y se extrajo con CHz2Clz (3X). Las fases orgénicas se
secaron (Na2SQ0a4), se filiraron y se concentraron. El residuo se cromatografi® en una columna de gel de silice
(CH2Cl2 al 100% hasta NHs 2 M al 10% en MeOH) y se obtuvo 4-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-
carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (28 mg, 28%): RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,29-7,22 (m,
1H), 6,92-6,76 (m, 2H), 5,82-5,66 (m, J = 6,4 Hz, 1H), 3,54 (tddd, J = 37,8, 22,2, 11,8, 6,2 Hz, 9H), 3,21 (ddd, J =
15,3, 10,0, 5,8 Hz, 1H), 3,11-3,04 (m, 1H), 2,49-2,34 (m, 4H), 2,22 (ddd, J = 19,5, 13,0, 6,6 Hz, 1H), 1,80 (dt, J =
12,7, 6,4 Hz, 1H). LCMS (ESI, m/z): 489 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9ba)

O CF3 o O CFa

ROUSARI I ¢ US AN

DIEA, CH,Cl,
o) O
“NH, “NHAC

Un vial de 4 ml se cargdé con 4-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (28 mg, 0,057 mmol), una barra de agitacién magnética, CH2Clz (2 ml), y DIPEA (30 pl, 0,172
mmol). La reaccion se enfrid hasta 0 °C y se afiadié gota a gota una disolucioén de cloruro de acetilo (7 mg, 0,086
mmol, en 1 ml de CH2Cl2). Después de agitar durante 30 min a 0 °C, la reaccion se extinguié con Na2COs sat. y se
extrajo con CH2Cl2 (3X). Las fases organicas se secaron (Na2SOs), se filtraron y se concentraron. El residuo se
cromatografi6 en una columna de gel de silice (MeOH del 100% al 10% en CH2Cl2) y se obtuvo 4-(2-(3-
acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (30 mg, 35%).
RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,84-
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5,70 (m, 2H), 4,62-4,50 (m, 1H), 3,59-3,53 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,48-3,44 (m, 1H), 3,43-3,33 (m, 1H), 3,20-3,10 (m,
2H), 2,50-2,42 (m, 4H), 2,34 (id, J = 13,4, 7,6 Hz, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,91-1,79 (m, 1H). LCMS (ESI, m/z): 531 [M+H".

Ejemplo 93: 4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (8)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9bb)

CF3

Cl
CF4

N

Ko
9
o

NHAc

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y pirrolidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-
butilo como se describe en el ejemplo 92. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 8 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,1,
1,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,75-5,61 (m, 2H), 4,54-4,42 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 4H), 3,41 (s, 2H), 3,40-3,36
(m, 1H), 3,34-3,25 (m, 1H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,41-2,34 (m, 4H), 2,25 (td, J = 13,4, 7,6 Hz, 1H), 1,93 (s, 3H), 1,83-
1,70 (m, 1H). LCMS (ESI, m/z): 531 [M+H]".

Ejemplo 94: 4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(propan-2-il)fenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9bc)

) O CF
N 3

El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 4-[[4-bromo-2-(propan-2-il)fenillmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo y morfolina segln el procedimiento representativo del ejemplo 76: RMN de 'H 300 MHz
(CDCls) 67,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,66-6,68 (m, 1H), 5,70-5,79 (m, 1H), 3,87 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 3,61-3,64 (m, 6H), 3,36-3,39 (m, 1H), 3,16 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,42 (a, 4H), 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LCMS: (ESI,
m/z): 498 [M+H]*.

Ejemplo 95: 4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9bd)

CF3

0 0
C’NJ\Q\/ QNJLO)\CFg
Cl

Etapa 1: Preparacién de 4-(2-cloro-4-(metoxicarbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Meooc\E;v
-0 MeOOC .Boc
cl

HN NaBH(OAC)3, CICH,CH,Cl
El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-cloro-4-formilbenzoato de metilo como se describe en el ejemplo 67,
etapa 2 (3,5 g, 95%): RMN de 'H 300 MHz (CDCls) 8,03 (s, 1H), 7,90-7,92 (m, 1H), 7,58-7,61 (m, 1H), 3,92 (s, 3H),
3,66 (a, 2H), 3,46 (a, 4H), 2,47 (a, 4H), 1,46 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 369 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de acido 4-((4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-3-clorobenzoico
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[2-cloro-4-(metoxicarbonil)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (3,54 g, 9,60 mmol, 1,00 equiv.), metanol (20 ml), H20 (10 ml), e hidréxido de litio (0,690 g, 28,8 mmol,
3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El valor de pH de la
disolucién se ajusté a 6 con cloruro de hidrégeno (1 mol/l). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x
20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 2,90 g (brutos) de &cido 4-([4-[(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-3-clorobenzoico como un sdlido blanco. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,89-8,06
(m, 3H), 3,88 (s, 2H), 3,56 (a, 4H), 2,68 (a, 4H), 1,46 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 355 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

-

HOOC (\N,Boc H N -
N ¢ 7 0 @ N
- =
Cl EDCI, HOBT, CH,Cl,
ta, 3h Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargdé con acido 4-([4-[(terc-butoxi)carbonillpiperazin-1-iljmetil)-3-
clorobenzoico (600 mg, 1,69 mmol, 1,00 equiv.), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (487 mg,
2,54 mmol, 1,50 equiv.), 1-hidroxibenzotrizol (342 mg, 2,53 mmol, 1,50 equiv.), y diclorometano (15 ml). La
disolucion resultante se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente y se afiadié pirrolidina (240 mg, 3,37 mmol,
2,00 equiv.). La disolucion resultante se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente y se diluyé con H20 (10 ml). La
disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con
salmuera (1 x 15 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida.
El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (80/20) para
proporcionar 430 mg (62% de rendimiento) de 4-([2-cloro-4-[(pirrolidin-1-il)carbonil]fenilmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo como un sélido blanco. LCMS (ESI, m/z): 408 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de (3-cloro-4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)(pirrolidin-1-il)metanona

. O

N
.Boc
o ON CF3COOH, CH,Cly 0 NH
R S
N ta, durante la noche N\)

Cl cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo segun se describe en el ejemplo 42, etapa 3. LCMS (ESI, m/z): 308 [M+H]*.

Etapa 5: Preparacion de 4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9bd)

- 0
0 - NH 1/,:3 - @1 N\)N 07 “CFs

N\) trifosgeno, ProNEt, CH,Cly
Cl ta, durante la noche Cl

CF5 0 O CF;

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo como se describe en el ejemplo 42, etapa 4. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,39-7,61 (m, 3H), 5,69-5,81 (m,
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1H), 3,57-3,66 (m, 8H), 3,42-3,46 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,53 (a, 4H), 1,85-2,02 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 502 [M+H]*.
Ejemplo 96: 4-(4-(azetidin-1-carbonil)-2-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9be)

CF3

0 0
GN)K@» Q NJ\O)\CFg
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-cloro-4-formilbenzoato de metilo y azetidina como se describe en el
ejemplo 95. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) 5 7,64 (s, 1H), 7,51 (s, 2H), 5,71-5,81 (m, 1H), 4,21-4,35 (m, 4H), 3,66 (s,
2H), 3,56-3,58 (m, 4H), 2,50-2,56 (m, 4H), 2,31-2,42 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 488 [M+H]*.

Ejemplo 97: 4-(3-cloro-2-(morfolin-4-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9bf)

¢ N
N"o

o)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-cloro-6-formilbenzoato de metilo y morfolina como se describe en el
ejemplo 95. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,27-7,34 (m, 3H), 5,70-5,81 (m, 1H), 4,05-4,12 (m, 1H), 3,63-3,86 (m,
5H), 3,50-3,58 (m, 5H), 3,30-3,34 (m, 1H), 3,12-3,27 (m, 2H), 2,46-2,48 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 518 [M+H]*.

Ejemplo 98: 4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9bg)

o N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-cloro-6-formilbenzoato de metilo y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 95. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,23-7,33 (m, 3H), 5,68-5,80 (m, 1H), 3,70-3,77 (m, 2H), 3,47-3,67 (m,
5H), 3,24-3,33 (m, 2H), 3,03-3,10 (m, 1H), 2,46-2,48 (m, 4H), 1,85-2,06 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 502 [M+H]*.

Ejemplo 99: 4-(4-cloro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9bh)

cl
O
N N N4 cF,
[ VAR S
| CF4
~-N

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina
como se describe en el ejemplo 75, etapas 1-4: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) 8 8,49 (s, 1H), 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,12-7,44 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,88-6,90 (m, 1H), 5,67-5,79 (m, 1H), 4,78-4,69 (m, 4H), 3,53-3,76 (m, 6H), 2,69 (a,
4H). LCMS (ESI, m/z): 523 [M+H]*.
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Ejemplo 100: 4-(4-cloro-2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ilo (9bi)
Cl
O
N i—N N—4
< / O_<

CF3
N Sl CF3

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-cloro-6-formilbenzoato de metilo y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 95. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,32-7,35 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 2H), 5,71-5,80 (m, 1H), 3,52 (a, 6H),
3,27 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,08-3,17 (m, 3H), 2,90-2,95 (m, 1H), 2,38-2,62 (m, 6H), 2,23-2,26 (m, 2H), 1,76-1,93 (m,
3H), 1,45-1,52 (m, 1H). LCMS (ESI, m/z): 529 [M+H]*.

Ejemplo 101: 4-(4-cloro-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9bj)

Cl

/\ 0
N

CFs

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-cloro-6-formilbenzoato de metilo y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 95. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,38-7,40 (m, 1H), 7,07-7,12 (m, 2H), 5,70-5,79 (m, 1H), 3,56 (a, 6H),
3,36-3,39 (m, 4H), 3,05-3,08 (m, 4H), 2,86 (s, 3H), 2,50 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 567 [M+H]*.

Ejemplo 102: 4-((5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10a)

MeO

O CFg
e

\N/ N

CF3

s

Etapa 1: Preparacién de 4-((5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

MeO MeO

NaHB(OAc)s, CH,Cl,
tamices moleculares‘

y

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-carbaldehido como se describe en el
ejemplo 40, etapa 1 (300 mg, 80%). RMN de 'H 400 MHz (CDClIs) & 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,39 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 3,41 (s, 4H), 2,44 (s, 4H), 1,41 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 374 [M+H]"*.

Etapa 2: Preparacion de 4-((5-(4-metoxfenil)isoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
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hexafluoropropan-2-ilo (10a)

MeO MeO

i. TMSI, NMM, CH,CI
(" NBoc | 2-2 = (\NJJ\O)\CF;;
i O CF4 - N7 N\)
J_A

cl” 07 CF,
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-((5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (70 mg, 82%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,73 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,77 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,65-3,55 (m, 4H),
2,74-2,41 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 468 [M+H]*.

Ejemplo 103: 4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (10b)

O CFy

= (\NJLOJ\CFs

Etapa 1: Preparacion de 4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

NaHB(OAC)g, CH20|2
— tamices moleculares (\NBoc
o)
\N/ /0 (\NBOC \ P/

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-fenilisoxazol-3-carbaldehido como se describe en el ejemplo 40,
etapa 1 (300 mg, 82%): RMN de '"H 400 MHz (CDCls) & 7,74-7,66 (m, 2H), 7,44-7,31 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 3,58 (s,
2H), 3,42-3,35 (m, 4H), 2,41 (s, 4H), 1,38 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 344 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10b)

_ (\NBOC i. TMSI, NMM, CH,Cl, (\NJJ\OJ\CF
o, J__N ~ o A _n_J :
N i O CFq N
CIJJ\O)\ CFs
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como
se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (60 mg, 64%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,84-7,76 (m, 2H), 7,55-7,40 (m,
3H), 6,57 (s, 1H), 5,78 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,68-3,57 (m, 4H), 2,64-2,53 (m, 4H). LCMS (ESI, m/2):
438 [M+H]*.

Ejemplo 104: 4-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10c)
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El compuesto del titulo se sintetiz6 directamente a partir de 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxaldehido disponible en
el mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 7,71 (s, 1H), 7,56 (d, J= 7,5, 2H), 7,35 (t, J = 7,4, 2H), 7,19 (t, d = 7,4, 1H), 5,68 (hep, J = 6,2,
1H), 3,53-3,48 (m, 4H), 3,37 (s, 2H), 2,45-2,35 (m, 4H), 2,26 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 451,1 [M+H]*.

Ejemplo 105: 4-((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10d)

O CFy

(\J\)\

N~ 07 CF,

'/
N",\'\ N\)

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxaldehido disponible en
el mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 7,69 (d, J = 7,4, 2H), 7,31 (d, J= 7,4, 2H), 7,21 (1, J = 7,4, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,68 (hep, J = 6,2,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,55-3,45 (sa, 6H), 2,45-2,35 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 451,1 [M+H]*.

Ejemplo 106: 4-((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10e)

El compuesto del titulo se sintetizé directamente a partir de 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-carboxaldehido disponible en
el mercado y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo segin el procedimiento representativo del ejemplo 40: RMN de 'H
400 MHz (CDCls) 6 7,79 (d, d = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37-7,28 (m, 2H), 5,75 (hep, J = 6,2 Hz), 3,93
(s, 3H), 3,58-3,53 (m, 4H), 3,47 (s, 2H), 2,53-2,42 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 451,1 [M+H]*.

Ejemplo 107: 4-((4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(10f)

CF3

0
N//IB: (\NJJ\O)\CF3
N N
/

Etapa 1: Preparacion de 4-((4-bromo-1-metil-1 H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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/ (\NB /
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-carbaldehido (200 mg, 1,06 mmol) como
se describe en el ejemplo 40, etapa 1 (310 mg, 81%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,37 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 3,98-
3,86 (m, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,38 (s, 4H), 2,38 (s, 4H), 1,44 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 359 [M+H]*.

5 Etapa 2: Preparacion de 4-((4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (10f)
O CF;

Br
N
N ii 0] CF3 N

] L ]

ClI” Y07 CF,
DIEA, CH,Cl,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-((4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-
10 butilo como se describe en el ejemplo 1, etapa 2 (129 mg, 66%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,42 (s, 1H), 5,77
(hept, J = 6,1 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,55 (m, 4H), 2,49 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 453 [M+H]".

Ejemplo 108: 4-[[3-(2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (10g)

Cl
15
Etapa 1: (2)-1-[1-(2-clorofenil)etiliden]-2-metilhidrazina

0] <. .N
H N
Cl EtOH H Cl

N
+ - —
NHH2SO, reflujo

durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno se carg6 con 1-
(2-clorofenil)etan-1-ona (3,80 g, 24,6 mmol, 1,20 equiv.), sulfato de metilhidrazina (3,00 g, 20,8 mmol, 1,00 equiv.) y
20 etanol (30 ml). La disolucién resultante se calenté a reflujo durante la noche. El avance de la reaccion se controld
mediante LC-MS. La mezcla resultante se concentr6 a presion reducida para producir 7,0 g (brutos) de (2)-1-[1-(2-
clorofenil)etiliden]-2-metilhidrazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 183 [M+H]*.

Etapa 2: 3-(2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido
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H

\ﬁ/)\

~..-N Cl
©

Cl »
DMF 50°C durante la noche

Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitr6geno y se cargé
con (2)-1-[1-(2-clorofenil)etiliden]-2-metilhidrazina (2,00 g, 10,9 mmol, 1,00 equiv.), cloruro de
(clorometiliden)dimetilazanio (12,7 g, 99,2 mmol, 9,06 equiv.) y N,N-dimetilformamida (40 ml). La disolucion
resultante se agitdé durante la noche a 50 °C. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después la
reaccion se extinguié mediante la adicién de una disolucion de carbonato de sodio saturada (100 ml). La disolucién
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2
x 100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1) para proporcionar 1,00 g
(41% de rendimiento) de 3-(2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido como un sélido amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 221 [M+H]*.

Etapas 3-5: Preparacion de 4-[[3-(2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-iljmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (10g)

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé seguin el procedimiento representativo del ejemplo 40 usando 3-(2-clorofenil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carbaldehido de la etapa 2 de este ejemplo. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,26-7,46 (m, 5H),
5,67-5,75 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,40 (a, 6H), 2,31 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 485 [M+H]*

Ejemplo 109: 4-[[3-fenil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (10h)

El compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 1-5, usando
clorhidrato de propan-2-ilhdrazina disponible en el mercado y 1-feniletan-1-ona. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,81
(d, J=7,2 Hz, 2H), 7,29-7,42 (m, 4H), 5,70-5,79 (m, 1H), 4,48-4,57 (m, 1H), 3,56 (a, 4H), 3,47 (s, 2H), 2,48-2,51 (m,
4H), 1,55 (d, J = 6,6 Hz, 6H). LCMS (ESI, m/z): 479 [M+H]*.

Ejemplo 110:  4-[[3-(2-clorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illmetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (10i)
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\( O CFy
\ A
NI\ \ N\)

Cl
El compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 1-5, usando
clorhidrato de isopropilhidrazina disponible en el mercado y 1-(2-clorofenil)etan-1-ona. RMN de 'H 300 MHz (CDCls)

5 7,36-7,46 (m, 3H), 7,25-7,33 (m, 2H), 5,67-5,75 (m, 1H), 4,48-4,57 (m, 1H), 3,40 (s, 6H), 2,31 (a, 4H), 1,56 (s, 3H),
1,54 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 513 [M+H]*.

Ejemplo 111: 3-metil-4-[(4-fenilfenil)metillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11a)

W
N N—/<O_<CF

CF;

3

Etapa 1: Preparacion de 3-metil-4-[(4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

v OO %

HN N—B
\__/" "% NaBH(OAc)s, CICH,CH,CI O K/N‘Boc

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 4,99 mmol,
1,00 equiv.), 4-fenilbenzaldehido (1,00 g, 5,49 mmol, 1,10 equiv.), triacetoxiborohidruro de sodio (3,18 g, 15,0 mmol,
3,01 equiv.), y 1,2-dicloroetano (30 ml). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
La disolucion resultante se lavé con agua (1 x 120 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para
proporcionar 1,71 g (93% de rendimiento) de 3-metil-4-[(4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como
un solido de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 367 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 2-metil-1-[(4-fenilfenil)metil]piperazina

O NJ\ CF3COOH, CH,Cly O NJ\
O K/N‘Boc ta, durante la noche O K/NH

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con 3-metil-4-[(4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (600 mg, 1,64 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (25 ml). Se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (1 ml).
La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La disolucién resultante se concentré a
presién reducida para producir 532 mg (brutos) de 2-metil-1-[(4-fenilfenil)metil]piperazina como un sélido marrén.
LCMS (ESI, m/z): 267 [M+H]*

Etapa 3: Preparacion de 3-metil-4-[(4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11a)
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CFs
O o O
O NH trifosgeno, 'ProNEt, MeCN B—\ %o
ta, 4h N N CF4
’ / 04<

CF,4

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 1,00
equiv.), trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,33 equiv.), y acetonitrilo (10 ml). Se afadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (471 mg, 3,64 mmol, 3,65 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se anadi6é 2-metil-1-[(4-fenilfenil)metil]piperazina (266 mg, 1,00 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyd con agua (20 ml). La disolucion resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/3). El producto (208 mg) se purificé mediante HPLC preparativa usando las siguientes
condiciones de gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a lo largo de 10 min,
después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9 min, después se
reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatografo Waters
2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B:
CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién produjo 91,3 mg (20% de rendimiento) de 3-metil-4-[(4-
fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite incoloro. RMN de 'H 400
MHz (CDCls) 6 7,54-7,62 (m, 4H), 7,33-7,49 (m, 5H), 5,75-5,80 (m, 1H), 3,98-4,23 (m, 1H), 3,75-3,86 (m, 2H), 3,01-
3,48 (m, 3H), 2,62-2,77 (m, 2H), 2,20-2,27 (m, 1H), 1,19 (a, 3H). LCMS (ESI, m/z): 461 [M+H]*.

Ejemplo 112: 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11b)

Etapa 1: Preparacion de 4-[(6-bromo-2-metilpiridin-3-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

o | = /\ NaBH(OAc)3, CICH,CH.CI Br | SN (\ N,BOC
HN N-Bpg ——
N A CHCg _/ ta, durante la noche N~ N\)

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 6-bromo-2-metilpiridin-3-carbaldehido (2,50 g, 12,6 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,34 g, 12,6 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (50 ml). La disolucién
resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (8,00 g, 37,8
mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se diluy6 con agua
(30 ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografio
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petr6leo (22/78) para proporcionar 3,80 g (82% de
rendimiento) de 4-[(6-bromo-2-metilpiridin-3-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco.
LCMS (ESI, m/z): 370 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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(I)H
.B
HO \©
Br .Boc
I (\N - .Boc
N _N_ > NN
Pd(PPhs3),, KoCOj3, dioxano, H,O N, N\)

80 °C, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[(6-bromo-2-metilpiridin-3-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg, 2,16 mmol, 1,00 equiv.),
acido (2-metilfenil)borénico (590 mg, 4,34 mmol, 2,00 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (250 mg, 0,220 mmol,
0,10 equiv.), carbonato de potasio (898 mg, 6,50 mmol, 3,00 equiv.), dioxano (12 ml), y agua (2 ml). La disolucién
resultante se agité durante la noche a 80 °C y después se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3
x 10 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(22/78) para proporcionar 800 mg (97% de rendimiento) de 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-illmetillpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 382 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazina

.Boc
S ON CF3CO0H, CHCly Y N
N~ N ta, durante la noche N~ N\)

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-illmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (800 mg, 2,40 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (20 ml), y se afadidé gota a gota acido
trifluoroacético (4 ml). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se concentré a presidon reducida para producir 590 mg (brutos) de 1-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-
iljmetil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 282 [M+H]*.

Etapa 4: Preparaciéon de 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11b)

)C\FS O CF,
Y N HO™ "CFs - Z (\NLO)\CFg
) ) > | \)
N~ N\) trifosgeno, 'Pr,NEt, CH,CI, Ny N

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con trifosgeno (63,0 mg, 0,200 mmol, 0,30 equiv.), diclorometano
(10 ml), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (119 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.). Se afnadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (174 mg, 1,35 mmol, 2,00 equiv.). La disolucién resultante se agité6 durante 2 h a temperatura
ambiente. Se afadié 1-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetillpiperazina (200 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.). La
disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con agua (10 ml). La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto (230 mg) se purifico mediante
HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3sCN al
100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante
1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A:
NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 146,2 mg (43% de
rendimiento) de 4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo como un sélido blancuzco. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,31-7,35
(m, 3H), 7,19-7,28 (m, 1H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,56-3,59 (m, 6H), 2,64 (s, 3H), 2,51-2,56 (m, 4H), 2,36 (s, 3H). LCMS
(ESI, m/z): 476 [M+H]*.
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Ejemplo 113: 4-[[6-(2-fluorofenil)-2-metilpiridin-3-ilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(11c)
O CF;3
|
F Ny N

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 112, etapas 1-4, usando acido
(2-fluorofenil)borénico: RMN de '™H 300 MHz (CDCls) & 7,97-8,02 (m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,32-7,40 (m, 1H), 7,23-7,28
(m, 1H), 7,11-7,18 (m, 1H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,56 (a, 6H), 2,66 (s, 3H), 2,52 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 114: 4-[[2-metil-6-(3-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(11d)
O CF,
& (\NJ\O)\CFs

N N

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 112, etapas 1-4, usando acido
(8-metilfenil)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,83 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,52
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,71-5,80 (m, 1H), 3,56-3,58 (m, 6H), 2,67 (s,
3H), 2,51 (a, 4H), 2,44 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 476 [M+H]"*.

Ejemplo 115: 4-[[6-(3-fluorofenil)-2-metilpiridin-3-ilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(11e)
O CFs
F 3 (\NJ\O)\CFg
N N

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 112, etapas 1-4, usando &cido
(8-fluorofenil)oorénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,76-7,81 (m, 2H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 7,8
Hz, 1H), 7,40-7,48 (m, 1H), 7,08-7,14 (m, 1H), 5,57-5,84 (m, 1H), 3,56-3,60 (m, 6H), 2,68 (s, 3H), 2,49-2,55 (m, 4H).
LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 116: 4-((3-morfolino-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11f)

J 2L
‘ N0 C,
N "

0
CFa PdCladppf, K,CO; °F3
\Qxﬁ'\[ s TR Hzo (@:1)
B(OH)2
o o
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Un matraz de fondo redondo se carg6é con 4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (ejemplo 57, 30 mg, 0,0562 mmol), dicloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (5 mg,
6,13 umol), acido fenilborénico (10 mg, 82,0 umol), y K2COs (21 mg, 152 umol). Se anadieron THF (4 ml) y H20 (0,4
ml), la mezcla de reaccién se calentd hasta 70 °C durante 2 h. La reaccion se diluyé con CH2Clz2 y se lavo con
Na2COs sat. (2X) y salmuera (1X). Las fases organicas se secaron (Na2SQa), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (hexanos del 100% al 80% en EtOAc) y se
obtuvo 4-((3-morfolino-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (18 mg,
60%). RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,54-7,48 (m, 2H), 7,45-7,34 (m, 3H), 7,31-7,20 (m, 3H), 5,68 (h, J = 6,3 Hz,
1H), 3,84-3,71 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,53-3,39 (m, 4H), 3,00-2,93 (m, 4H), 2,47 (dt, J = 9,9, 5,0 Hz, 4H). LCMS (ESI,
m/z): 532 [M+H]*.

Ejemplo 117: 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(119)

I 0
F N\_/N—-/<O 4<CF3

CFs

\N/

Etapa 1: Preparacion de 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
0. N’
[ j NaBH(OAC)3, Eth, C|CH20H2C|
+ »
F
ll\l ta, 5h
Br Boc

Br

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se carg6 con 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (12,0 g, 59,1 mmol, 1,10 equiv.),
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,0 g, 53,7 mmol, 1,00 equiv.), trietilamina (8,10 g, 80,0 mmol, 1,49 equiv.) y
dicloroetano (100 ml). La disolucién resultante se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente. Se afhadié
triacetoxiborohidruro de sodio sélido (34,2 g, 161 mmol, 3,01 equiv.). La disolucion resultante se agité durante 5 h a
temperatura ambiente. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después la reaccion se extinguié
mediante la adicion de agua (200 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml) y las capas
organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petroleo (2/3) para producir 16,0 g (80% de rendimiento) de 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 373 [M+H]*.

Etapa 2: 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc.
.Boc HO. B’OH N/H

O A ~

P

Pd(PPhg)s, KoCOj3, dioxano, H,O
Br 75 °C, durante la noche | NS
~

N

i

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,68 mmol, 1,00 equiv.), acido
(2-metilpiridin-4-il)borénico (0,737 g, 5,38 mmol, 2,01 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,311 g, 0,270 mmol,
0,10 equiv.), carbonato de potasio (1,10 g, 7,96 mmol, 2,97 equiv.), dioxano (10 ml) y agua (2 ml). La disolucién
resultante se agitdé durante la noche a 75 °C. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después la

127



10

15

20

25

30

35

ES 2793 148 T3

reaccion se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La disolucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3
x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para producir 0,600 g (58% de rendimiento) de 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-
il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 386 [M+H]*.

Etapa 3: 1-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenilimetil]piperazina

N ,\()N H'{)N

F CF3COOH, CHyCl, F

ta, durante la noche

AN AN
| w

N N

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,59 mmol, 1,00
equiv.) y diclorometano (20 ml). Se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (2,5 ml) a 0 °C. La disolucidon resultante
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después
la reaccion se extinguié mediante la adicién de agua (20 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3
x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a presién reducida para proporcionar 0,300 g (41% de rendimiento) de 1-[[2-fluoro-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil]metil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 286 [M+H]*.

Etapa 4: 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(119)

N HO.__CF /0
~ h N N4 CF
F CF3 — O—<
»- CF3
trifosgeno, 'ProNEt, CHoCl,
(o}
N 0°C, 5h
P
N

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con trifosgeno (55,0 mg, 0,190 mmol, 0,35 equiv.), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (143 mg, 0,530 mmol,
1,00 equiv.) y diclorometano (3 ml). Se afadi6 gota a gota N,N-diisopropiletilamina (205 mg, 1,59 mmol, 3,02 equiv.)
a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante 2 h a 0 °C. Se afiadié gota a gota 1-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-
il)fenillmetil]piperazina (150 mg, 0,530 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. La disolucién resultante se
agité durante 5 h a 0 °C. El avance de la reaccion se controlé mediante LC-MS. Después la reaccién se extinguio
mediante la adicién de agua (10 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) y las capas
organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto (300 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las
siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al 30%/fase A al 70%, que aumenta hasta CH3CN al 70% a lo largo de
10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min,
después se reduce hasta CH3CN al 30% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 30% durante 1,9 min, en un
cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién produjo 120 mg (48% de rendimiento) de 4-
[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite
amarillo. RMN de "H 400 MHz (CDCls) & 8,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,44-7,54 (m, 1H), 7,38-7,44 (m, 1H), 7,32-7,37 (m,
3H), 5,74-5,80 (m, 1H), 3,61-3,70 (m, 6H), 2,67 (s, 3H), 2,51-2,58 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 118: 4-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11h)
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Etapa 1: Preparacién de 4-[(4-bromo-2-metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

HN N—Boc

Br. \ / ‘Br (\N,Boc
20 NaBH(OAc)s, CICH,CH,CI, Et;N \(IN\)

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se carg6 con piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,80 g, 15,0 mmol, 1,00
equiv.), 4-bromo-2-metilbenzaldehido (3,28 g, 16,5 mmol, 1,10 equiv.), y diclorometano (80 ml). Se afadio
trietilamina (4,56 g, 45,1 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante 30 min a temperatura
ambiente. Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (9,60 g, 45,3 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y después se diluyd con agua (100 ml). La disolucion resultante se extrajo
con diclorometano (3 x 60 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (20/80) para proporcionar 5,70 g (98% de rendimiento) de 4-[(4-bromo-2-
metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 369
[M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Br .Boc (Ho)25©\
(\N > .Boc
N\) Pd(PPh3)4, K2CO3, dioxano, H,O O (\N

80 °C, durante la noche N\)

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[(4-bromo-2-metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,90 g, 5,14 mmol, 1,00 equiv.), &cido (3-metilfenil)borénico (2,12 g, 15,6 mmol, 3,00 equiv.), carbonato de
potasio (2,15 g, 15,6 mmol, 3,00 equiv.), Pd(PPhs)4 (0,600 g, 0,520 mmol, 0,10 equiv.), dioxano (25 ml), y agua (2,5
ml) en una atmdsfera inerte de nitrdgeno. La disolucion resultante se agité durante la noche a 80 °C, se diluyé con
agua (50 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre NazSOx,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (20/80) para proporcionar 2,00 g (95% de rendimiento) de 4-[[2-metil-4-(3-
metilfenil)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z):
381 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenilimetil]piperazina

NJ ta, 1h

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (2,00 g, 5,26 mmol, 1,00 equiv.), acido trifluoroacético (8 ml), y diclorometano (40 ml). La disolucion
resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para producir 1,50 g
(brutos) de 1-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenil]metil]piperazina como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z):
281 [M+H]*.

J .
O (\N OC  CF3COOH, CHCly O O e
N

Etapa 4: Preparacion de 4-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (11h)
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HO>_
CF4
FsC N
O ONH = - O ON O -CFs
O trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cl, \ﬂ/ Y
N\) ta, durante la noche O CF;

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con trifosgeno (160 mg, 0,540 mmol, 0,30 equiv.), y diclorometano
(20 ml). Se anadi6 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (302 mg, 1,80 mmol, 1,00 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina
(441 mg, 3,41 mmol, 1,90 equiv.). La disolucién resultante se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadié
1-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenillmetil]piperazina (500 mg, 1,78 mmol, 1,00 equiv.). La disolucion resultante se agité
durante la noche a temperatura ambiente, se diluyd con agua (50 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml) y las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na:SQOs, se filtraron y se concentraron a presiéon reducida. El
producto bruto (250 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente:
CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al
100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al
20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-
Bridge Prep Cis, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3sCN; Detector,
Uv220 y 254 nm. La purificacion produjo 141 mg (16% de rendimiento) de 4-[[2-metil-4-(3-
metilfenil)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite incoloro. RMN de
'H 400 MHz (CDCls) & 7,30-7,42 (m, 6H), 7,18 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,76-5,82 (m, 1H), 3,55-3,58 (m, 6H), 2,45-2,53
(m, 10H). LCMS (ESI, m/z): 475 [M+H]*.

Ejemplo 119: 4-[[2-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11i)

\

N7
El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 118, etapas 1-4, usando &cido
(2-metilpiridin-4-il)borénico: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 5 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,34-7,46 (m, 5H), 5,75-5,81 (m,
1H), 3,56-3,58 (m, 6H), 3,66 (s, 3H), 2,49-2,54 (m, 4H), 2,47 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 476 [M+H]*.

Ejemplo 120: 4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11j)

O O CFs
O (\NJ\O)\CFg
N
OCHj

Etapa 1: Preparacién de 4-[(4-bromo-2-metoxifenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Br. Br. .Boc
— NaBH(OAC)s, CICH,CH,Cl N
CHO+H HN N—Boc N\)
7/ ta, durante la noche
OCHs OCH,

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-bromo-2-metoxibenzaldehido (1,90 g, 8,84 mmol, 1,10
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 8,05 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (30 ml). La disolucién
resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (5,10 g, 24,0
mmol, 3,00 equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y después se diluyd
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con agua (30 ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (20/80) para proporcionar 2,66 g
(86% de rendimiento) de 4-[(4-bromo-2-metoxifenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un soélido blanco.
LCMS (ESI, m/z): 385 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

OH

Ho ®
Br (\N,Boc \© O O (\N,Boc

N

N >
\) Pd(PPhs)4, K2COs3, dioxano, H,O
OCHs 80 °C, durante la noche OCHs

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[(4-bromo-2-metoxifenil)metillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,60 mmol, 1,00 equiv.),
acido fenilborénico (0,640 g, 5,25 mmol, 2,02 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,300 g, 0,260 mmol, 0,10
equiv.), carbonato de potasio (1,08 g, 7,81 mmol, 3,01 equiv.), dioxano (24 ml), y agua (4 ml). La disolucién
resultante se agit6 durante la noche a 80 °C y después se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 5 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(3/7) para proporcionar 0,850 g (86% de rendimiento) de 4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 383 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazina

g O (\ N’ Boc CF3;COOH, CH2C|2‘ l O (\NH
N\) ta, durante la noche N\)

OCH, OCHj

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (850 mg, 2,22 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (15 ml), y acido trifluoroacético (1,50 ml). La disolucién
resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a presién reducida
para producir 600 mg (brutos) de 1-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z):
283 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(1)
CF3
xL O O CF,
O O (\NH HO™ "CF4 _ O (\NJJ\O)\CF;;
N\) trifosgeno, ProNEt, CH,Cl, N\)

OCH3 ta, durante la noche OCH3

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con trifosgeno (63,0 mg, 0,210 mmol, 0,30 equiv.), diclorometano
(20 ml), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (119 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.). Se afadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (174 mg, 1,35 mmol, 1,90 equiv.). La disolucion resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. Se afadio 1-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metillpiperazina (200 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con agua (5 ml). La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 5 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (260 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa
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usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3sCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a
lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9
min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién produjo 120 mg (36% de rendimiento) de 4-
[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo.
RMN de '™H 300 MHz (CDCls) & 7,60 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 7,32-7,46 (m, 4H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,60 (d, J = 1,2 Hz,
H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,58-3,63 (m, 6H), 2,51-2,57 (m, 4H). LCMS: (ESI, m/z): 477 [M+H]*.

Ejemplo 121: 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11k)

X N

Etapa 1: Preparacién de 4-[(4-bromopiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

B
r\@\ I\ NaBH(OAC)s, CICH,CH,Cl B S B
~ * - >

HN N—Boc
CHOH \__/ ta, durante la noche N/ N\)

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-bromopiridin-2-carbaldehido (1,60 g, 8,60 mmol, 1,07 equiv.),
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 8,05 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (30 ml). La mezcla se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente. Se afnadié triacetoxiborohidruro de sodio (5,10 g, 24,1 3,00 equiv.). La
disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y después se diluy6é con agua (30 ml). La
mezcla resultante se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (45/55) para proporcionar 2,70 g (94% de rendimiento)
de 4-[(4-bromopiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 356
[M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(I)H
B
HO”
Br. X (\N,Boc Boc
| N
N Pd(PPh3),, K,CO3, dioxano, HZO

80 °C, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[(5-bromopiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,81 mmol, 1,00 equiv.), acido
(3-fluorofenil)borénico (0,790 g, 5,65 mmol, 2,00 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,325 g, 0,280 mmol, 0,10
equiv.), carbonato de potasio (1,17 g, 8,47 mmol, 3,00 equiv.), dioxano (24 ml), y agua (4 ml). La disolucién
resultante se agit6 durante la noche a 80 °C y después se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 5 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(1/1) para proporcionar 0,955 g (92% de rendimiento) de 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 372 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazina
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N (\N,Boc CF3COOH, CH,Cl, N W

ta, d te | h |
7 N\) a, durante la noche y N\)

\}

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (950 mg, 2,56 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (15 ml), y &cido trifluoroacético (2 ml). La disolucion
resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a presién reducida
para producir 500 mg (brutos) de 1-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 272 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-

2-ilo (11k)
F
CF4
HO)\CF o
| SN K\NH 3 _ = | (\NJJ\O)\CF3
N N\) trifosgeno, PraNEt, CHoCl, N N\)

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con trifosgeno (66,0 mg, 0,220 mmol, 0,30 equiv.), diclorometano
(20 ml), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (124 mg, 0,740 mmol, 1,00 equiv.). Se afnadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (181 mg, 1,40 mmol, 1,90 equiv.). La disolucién resultante se agité6 durante 2 h a temperatura
ambiente. Se anadi6 1-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazina (200 mg, 0,740 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con agua (5 ml). La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 5 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (352 mg) se purifico mediante HPLC preparativa
usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CH3CN al 80% a
lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9
min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un
cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NH4HCO3 acuoso
(al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificaciéon produjo 164 mg (48% de rendimiento) de 4-
[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un sélido blanco.
RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 8,79 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29-7,30
(m, 1H), 7,08-7,14 (m, 1H), 5,69-5,82 (m, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,62 (a, 4H), 2,58 (a, 4H). LCMS (ESI, m/2): 466 [M+H]*.

Ejemplo 122: 4-[[2-metil-4-(piridin-3-il)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (111)

NegoUeH

L O CFs

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 118, etapas 1-4, usando &cido
(piridin-3-il)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 8,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,58-8,60 (m, 1H), 7,85-7,89 (m, 1H),
7,34-7,40 (m, 4H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,56 (s, 6H), 2,49-2,51 (m, 7H). LCMS (ESI, m/z): 462 [M+H]*.

Ejemplo 123: 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo (11m)
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I/ 9
N\_/N%O_<CF3

\N/

Etapa 1: Preparacion de 4-[(4-bromo-2-metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

.Boc
N
9

[ ] NaBH(OAc 3, Et3N C|CHQCH20|

ta, durante la noche

Br

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se carg6 con 4-bromo-2-metilbenzaldehido (8,00 g, 40,2 mmol, 1,00 equiv.),
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (9,40 g, 50,5 mmol, 1,26 equiv.), trietilamina (6,50 g, 64,2 mmol, 1,60 equiv.) y
dicloroetano (200 ml). La disolucion resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se ahadié
triacetoxiborohidruro de sodio sélido (27,0 g, 127 mmol, 3,17 equiv.). La disolucién resultante se agité6 durante la
noche a temperatura ambiente. El avance de la reaccién se controlé mediante LC-MS. Después la reaccion se
extinguié mediante la adicion de agua (100 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml) y
las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (2/3) para proporcionar 10,0 g (67% de rendimiento) de 4-[(4-bromo-2-metilfenil)metil]piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco. LCMS (ESI, m/z): 369 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenil]metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

HO._.OH B°°\N/\

Pd(PPhs)4, KoCOs3, dioxano, H,O

75 °C, durante la noche X
Br |

~

N

Un matraz de fondo redondo de 25 ml mantenido bajo una atmosfera inerte de nitrégeno se cargé con 4-[(4-bromo-
2-metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (368 mg, 1,00 mmol, 1,00 equiv.), &cido (2,6-dimetilpiridin-4-
l)borénico (300 mg, 1,99 mmol, 1,99 equiv.), Pd(PPhs)s (116 mg, 0,100 mmol, 0,10 equiv.), carbonato de potasio
(414 mg, 3,00 mmol, 3,01 equiv.), dioxano (6 ml) y agua (1 ml). La disoluciéon resultante se agité durante la noche a
75 °C. El avance de la reaccién se controlé mediante LC-MS. Después la reaccion se extinguié mediante la adicién
de agua (10 ml). La disolucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml) y las capas organicas se
reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
presién reducida. El residuo se cromatografid en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(1/1) para proporcionar 350 mg (89% de rendimiento) de 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenilimetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 396 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 1-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metifenillmetil]piperazina
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Boc.. @N H@,\l

CF3COOH, CH,Cly

ta, 5h
~ |
Z N

\§

N

Un matraz de fondo redondo de 50 ml mantenido bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno se carg6 con 4-[[4-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 0,880 mmol, 1,00 equiv.) y
diclorometano (5 ml). Se anadi6 gota a gota &cido trifluoroacético (0,5 ml) a 0 °C. La disolucion resultante se agité
durante 5 h a temperatura ambiente. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después la reaccién se
extinguié mediante la adicién de agua (10 ml). La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) y las
capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 270 mg (brutos) de 1-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-
metifenil]metil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 296 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11m)

H@N

O
N N4 CFs
H F
OYC 3 \_/ O_<
CF3 CF3
N trifosgeno, PraNEt, CH,Cly —
| 0°C, 5h \
<
N N

Un matraz de fondo redondo de 25 ml mantenido bajo una atmdsfera inerte de nitrogeno se cargé con trifosgeno
(46,0 mg, 0,150 mmol, 0,35 equiv.), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (111 mg, 0,660 mmol, 1,50 equiv.) y
diclorometano (3 ml). Se anadié gota a gota N,N-diisopropiletilamina (170 mg, 1,32 mmol, 2,99 equiv.) a 0 °C. La
disolucién resultante se agitdé durante 2 h a 0 °C. Se anadi6 gota a gota 1-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-
metifenil]metil]piperazina (130 mg, 0,440 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. La disolucion resultante
se agité durante 3 h a 0 °C. Después la reaccion se extinguié mediante la adicion de agua (20 ml). La disolucion
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x
20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion. El producto bruto (300 mg) se purifico
mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CH3CN al 30%/fase A al 70%, que
aumenta hasta CHsCN al 70% a lo largo de 10 min, después hasta CH3CN al 100% a lo largo de 0,1 min, se
mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 30% a lo largo de 0,1 min, y se
mantiene a 30% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5
um; Fase movil: Fase A: NHsHCOs acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacién
produjo 101 mg (47% de rendimiento) de 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenil]metil]piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,42-7,45 (m, 2H), 7,35-
7,37 (m, 1H), 7,21 (s, 2H), 5,75-5,81 (m, 1H), 3,56-3,58 (m, 6H), 3,62 (s, 6H), 2,48-2,53 (m, 4H), 2,46 (s, 3H). LCMS
(ESI, m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 124: 4-[[2-metil-4-(3-metilpiridin-4-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11n)
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El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 118, etapas 1-4, usando acido
(8-metilpiridin-4-il)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 8,51 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 7,35-7,37 (m, 1H), 7,14-7,19
(m, 3H), 5,75-5,81 (m, 1H), 3,58-3,60 (m, 6H), 2,51-2,60 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,32 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 476
[M+H]*.
Ejemplo 125: 4-[[2-fluoro-4-(3-fluorofenil)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(110)

F

N
F K/N\n/o\rCF3
O O CF4
El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 117, etapas 1-4, usando &cido
(3-fluorofenil)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,33-7,51 (m, 4H), 7,28 (s, 1H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,03-7,10
(m, 1H), 5,69-5,81 (m, 1H), 3,59-3,81 (m, 6H), 2,54 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 483 [M+H]*.

Ejemplo 126: 4-[(2-fluoro-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11p)

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 117, etapas 1-4, usando &cido
fenilborénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29-7,50 (m, 6H), 5,74-5,80 (m, 1H), 3,42-
3,68 (m, 6H), 2,57-2,74 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 465 [M+H]".

Ejemplo 127: 4-[(2-metil-4-fenilfenil)metillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11q)

N
A O
O O CF;3
El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 118, etapas 1-4, usando &cido
fenilborénico: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,57-7,60 (m, 2H), 7,31-7,60 (m, 6H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,53-3,55 (m,
6H), 2,43-2,49 (m, 7H). LCMS (ESI, m/z): 461 [M+H]*.

Ejemplo 128: 4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11r)
J L
O N7 07 CF,

OPh

Etapa 1: Preparacién de 4-bromo-2-fenoxibenzaldehido
136



10

15

20

25

30

ES 2793 148 T3

O
OH
CHO CHO
O e X
+
Br F 150 OC, 4h Br OPh

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
cargd con 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (2,00 g, 9,85 mmol, 1,00 equiv.), fenol (0,926 g, 9,84 mmol, 1,00 equiv.),
carbonato de potasio (1,35 g, 9,77 mmol, 0,99 equiv.), y N,N-dimetilacetamida (30 ml). La disoluciéon resultante se
agité durante 4 h a 150 °C y después se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las
capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/99)
para proporcionar 2,40 g (88% de rendimiento) de 4-bromo-2-fenoxibenzaldehido como un sélido de color amarillo
claro. RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 10,51 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41-7,48 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,12 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H). LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[(4-bromo-2-fenoxifenil)metil]piperazin-1-carboxilato

‘N— Br .Boc
CHO HN N—-Boc (\N
OO o 2 D
Br OPh NaBH(OAc)3, CICH,CH,CI OPh

ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-bromo-2-fenoxibenzaldehido (1,00 g, 3,61 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,674 g, 3,62 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (30 ml). La
disolucién resultante se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (2,30
g, 10,8 mmol, 3,01 equiv.). La disolucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y después se
diluy6é con H20 (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml) y las capas organicas se
reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (8/92) para proporcionar 1,20 g
(74% de rendimiento) de 4-[(4-bromo-2-fenoxifenil)metillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 447 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

OH
Br. Boc Ho™ B\©/ O Boc
N’ N’
S -

Pd(PPh3),, K;CO3, dioxano, H,O
OPh 80 °C, durante la noche

OPh

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[(4-bromo-2-fenoxifenil)metillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 2,68 mmol, 1,00 equiv.), &cido
(3-metilfenil)borénico (0,730 g, 5,37 mmol, 2,00 equiv.), Pd(PPhs)s (0,310 g, 0,270 mmol, 0,10 equiv.), carbonato de
potasio (1,10 g, 7,96 mmol, 2,97 equiv.), dioxano (12 ml), y agua (2 ml). La disolucién resultante se agit6 durante la
noche a 80 °C y después se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas
organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/9) para
proporcionar 1,00 g (81% de rendimiento) de 4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 459 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de 1-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazina
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Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,00 g, 2,18 mmol, 1,00 equiv.), &cido trifluoroacético (1 ml), y diclorometano (10 ml). La disolucion
resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida para producir 0,800 g
(brutos) de 1-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 359 [M+H]*.

Etapa 5: Preparacion de  4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazin-1-carboxilato de  1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11r)

O O CFs
(\NH Fs O (\NJ\O)\CFg
trlfosgeno N\)
'PerEt CH2C|2

ta, durante la noche OPh

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con trifosgeno (50,0 mg, 0,170 mmol, 0,30 equiv.), diclorometano
(10 ml), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (94,0 mg, 0,560 mmol, 1,00 equiv.). Se afiadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (144 mg, 1,00 mmol, 2,00 equiv.). La disolucion resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. Se anadié 1-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetillpiperazina (200 mg, 0,560 mmol, 1,00 equiv.). La
disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyé con agua (5 ml). La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto (230 mg) se purific6 mediante
HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente: CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta
CH3CN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3sCN al
100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al 20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante
1,9 min, en un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-Bridge Prep Cis, 19150 mm 5 um; Fase mdévil: Fase A:
NH4HCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 173 mg (56% de
rendimiento) de 4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
como un aceite amarillo. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,27-7,39 (m, 5H), 7,21-7,248 (m,
1H), 7,18 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,12-7,14 (m, 1H), 7,02-7,07 (m, 1H), 6,92-6,96 (m, 2H), 5,71-5,79 (m, 1H), 3,62 (s,
2H), 3,50 (a, 4H), 2,50-2,51 (m, 4H), 2,37 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 553 [M+H]".

Ejemplo 129: 4-[[2-metil-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11s)

Z O CF;

N @NJ\O)\CH

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 118, etapas 1-4, usando &cido
(2-metilpiridin-3-il)borénico: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) 5 8,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=17,6Hz, 1H), 7,12-7,20 (m, 3H), 5,76-5,82 (m, 1H), 3,56-3,59 (m, 6H), 2,51-2,54 (m, 7H), 2,43 (s, 3H). LCMS (ESI,
m/z): 476 [M+H]*.

Ejemplo 130: 4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-3-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11t)

138



10

15

20

25

30

ES 2793 148 T3

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 117, etapas 1-4, usando &cido
(2-metilpiridin-3-il)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) 5 8,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,44-7,53 (m, 2H), 7,20-7,23 (m,
1H), 7,04-7,12 (m, 2H), 5,74-5,80 (m, 1H), 3,61-3,68 (m, 6H), 2,54-2,58 (m, 7H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 131: 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11u)

Etapa 1: 5-bromo-6-metilpiridin-2-carbaldehido

Bm DIBAL-H, THF Bn
—_—

N">cooMe  -78°C, 1h Nt

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
cargd con 5-bromo-6-metilpiridin-2-carboxilato de metilo (7,00 g, 30,6 mmol, 1,00 equiv.), y tetrahidrofurano (150 ml).
Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (60 ml, 1 mol/l en hexano) a -78 °C. La disolucién resultante se
agité durante 60 min a -78 °C, se extinguié mediante cloruro de amonio (50 ml), y se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(10/90) para proporcionar 4,90 g (76% de rendimiento) de 5-bromo-6-metilpiridin-2-carbaldehido como un sdélido de
color amarillo claro. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 10,04 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
2,78 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 200 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Br HN N—Boc Br

/
/

(\N,Boc

P (0] ~ N
N NaBH(OAG)3, CICH,CH,CI N A
ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con 5-bromo-6-metilpiridin-2-carbaldehido (4,90 g, 24,6 mmol, 1,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,60 g, 24,7 mmol, 1,00 equiv.), y 1,2-dicloroetano (150 ml). La
disolucion resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (15,6
g, 73,6 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con
agua (50 ml), y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las capas organicas se reunieron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (30/70) para proporcionar 7,80 g (82% de rendimiento)
de 4-[(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color amarillo claro.
LCMS (ESI, m/z): 370 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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Un vial de 40 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmaésfera inerte de nitrégeno y después se cargd con 4-[(5-bromo-
6-metilpiridin-2-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,70 mmol, 1,00 equiv.), acido (2-
metilfenil)borénico (0,730 g, 5,40 mmol, 2,00 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,310 g, 0,270 mmol, 0,10
equiv.), carbonato de potasio (1,15 g, 8,32 mmol, 3,08 equiv.), dioxano (15 ml) y agua (3 ml). La disolucién resultante
se agitd durante la noche a 80 °C y se diluy6é con agua (20 ml). La disolucién resultante se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 ml) y las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(60/40) para proporcionar 1,00 g (92% de rendimiento) de 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 382 [M+H]"*.

Etapa 4: Preparacién de 1-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazina

; CF,CO0H, CHaOl,
ol - N
N-“ L R ta, durante la noche N! N,‘_,.-l

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-illmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,62 mmol, 1,00 equiv.), y diclorometano (20 ml). Se anadié gota a gota acido
trifluoroacético (2,5 ml) a 0 °C. La disolucién resultante se agitd6 durante la noche a temperatura ambiente y se
concentré a presion reducida para producir 0,800 g (brutos) de 1-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazina
como un s6lido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 282 [M+H]*.

Etapa 5: Preparaciéon de 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11u)

4<CF3
HO
N (O XL
| N ) . > Z N0 CRy
N trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cl, « | N\)

ta, durante la noche N

Un vial de 40 ml se carg6 con una disolucion de trifosgeno (83,0 mg, 0,280 mmol, 0,39 equiv.) en diclorometano (20
ml), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (141 mg, 0,840 mmol, 1,18 equiv.). Se anadi6 gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (542 mg, 4,19 mmol, 5,90 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afadié 1-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetillpiperazina (200 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.). La
disolucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo
se cromatografié en una columna C1s con acetonitrilo/agua (40/60) para proporcionar 219 mg (65% de rendimiento)
de 4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un
aceite amarillo. RMN de "H 300 MHz (CDCls) & 7,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28-7,34 (m, 4H), 7,09 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
5,72-5,80 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,65 (a, 4H), 2,63 (a, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,07 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 476 [M+H]*

Ejemplo 132: 4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (11v)

- O CF;
& N(\NJ\O)\CF3
N

N
El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 3-5, usando &cido
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(2-fluorofenil)borénico. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,32-7,43 (m, 2H), 7,14-7,26 (m, 3H),
5,72-5,82 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,63 (a, 4H), 2,60 (a, 4H), 2,44 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 133: 4-[[5-(3-fluorofenil)-6-metilpiridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11w)

_ XL
| N(\N 0" CF,
NS
N
El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 3-5, usando &cido
(3-fluorofenil)oorénico. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26-7,45 (m, 2H), 7,01-7,11 (m, 3H),
5,72-5,80 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,62 (a, 4H), 2,59 (a, 4H), 2,50 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]*.

Ejemplo 134: 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11x)

Etapa 1: Preparacién de acido 5-bromo-2-formilbenzoico

Br
Br

I LiOH, THF, H,0 _ HO

ta, durante la noche 0] ~

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carg6 con 5-bromo-2-formilbenzoato de metilo (1,00 g, 4,11 mmol, 1,00
equiv.), hidroxido de litio (2,00 g, 83,5 mmol, 20,0 equiv.), tetrahidrofurano (10 ml), y H20 (10 ml). La disolucién
resultante se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente. El valor de pH de la disoluciéon se ajusté a 6 con una
disolucién de cloruro de hidrégeno (2 mol/l). El sélido se recogié mediante filtracién para producir 0,700 g (brutos) de
acido 5-bromo-2-formilbenzoico como un sélido de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 227 [M-H].

Etapa 2: Preparacién de 5-bromo-2-formil-N,N-dimetilbenzamida

Br
Br
H
~NO (@)
HO >
EDCI, HOBT, CH,Cl, N X0
(0] X0 ta, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con &cido 5-bromo-2-formilbenzoico (350 mg, 1,53 mmol, 1,00
equiv.), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (355 mg, 1,85 mmol, 1,20 equiv.), 1-
hidroxibenzotrizol (315 mg, 2,33 mmol, 1,50 equiv.), y diclorometano (10 ml). La disolucion resultante se agitd
durante 15 min a temperatura ambiente. Se anadié dimetilamina (208 mg, 4,61 mmol, 3,00 equiv.). La disolucion
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na2SQ4, se filtraron y se
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concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografi6 en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (50/50) para proporcionar 86,0 mg (22% de rendimiento) de 5-bromo-2-formil-N,N-
dimetilbenzamida como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 256 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 4-[[4-bromo-2-(dimetilcarbamoil)feniljmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Br
Br I
HN N—Boc
__/
0 NaBH(OAc)s, EtsN, CICH,CHoCl  Boc—N N N/
N \O ta, durante la noche O \

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (86,0 mg, 0,460 mmaol,
1,00 equiv.), 5-bromo-2-formil-N,N-dimetilbenzamida (130 mg, 0,510 mmol, 1,10 equiv.), y diclorometano (10 ml). Se
anadio trietilamina (139 mg, 1,37 mmol, 3,00 equiv.). La mezcla se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente. Se
anadio triacetoxiborohidruro de sodio (293 mg, 1,38 mmol, 3,00 equiv.). La disolucién resultante se agité durante la
noche a temperatura ambiente, se diluy6é con agua (15 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas
orgénicas se reunieron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (50/50) para proporcionar 170 mg
(87% de rendimiento) de 4-[[4-bromo-2-(dimetilcarbamoil)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un
aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 426 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacién de 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

g ary -

B N N N/ Pd(PPhs)4, K;CO H O‘ O
oc— 3)a, KoGO3, dioxano, Hy —\
\ / ’
0 \ 80 °C, durante lanoche  Boc—N N N
_/ \

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitr6geno y se cargé
con 4-[[4-bromo-2-(dimetilcarbamoil)fenil]metillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,300 mmol, 1,00
equiv.), acido fenilborénico (113 mg, 0,930 mmol, 3,00 equiv.), carbonato de potasio (128 mg, 0,930 mmol, 3,00
equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (36,0 mg, 0,030 mmol, 0,10 equiv.), dioxano (4 ml), y H20 (0,4 ml). La
disolucién resultante se agité6 durante la noche a 80 °C y se concentr6 a presion reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (25/75) para proporcionar 100 mg
(79% de rendimiento) de 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un
aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 424 [M+H]*.

Etapa 5: Preparaciéon de N,N-dimetil-5-fenil-2-(piperazin-1-ilmetil)benzamida

- .

/
N
W, \
Y y CF3COOH,CHZCI2} O X
QoC—
4 \ ta, 1h O

NH

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenilimetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (300 mg, 0,710 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (5 ml), y acido trifluoroacético (1 ml). La disolucién
resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para producir 229 mg
(brutos) de N,N-dimetil-5-fenil-2-(piperazin-1-ilmetil)benzamida como un aceite de color amarillo claro. LCMS (ESI,
m/z): 324 [M+H]*.

Etapa 6: Preparacion de 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11x)
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I g L0
CF
N

‘> trifosgeno, ProNEt, CH,Cl,
ta, durante la noche -
NH o ',“

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se carg6 con trifosgeno (55,0 mg, 0,190 mmol, 0,30 equiv.) en diclorometano
(10 ml). Se anadio6 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (104 mg, 0,620 mmol, 1,00 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina
(152 mg, 1,18 mmol, 1,90 equiv.) gota a gota. La mezcla se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente. Se afnadi
N,N-dimetil-5-fenil-2-(piperazin-1-ilmetil)benzamida (200 mg, 0,620 mmol, 1,00 equiv.). La disolucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml)
y las capas organicas se reunieron, se secaron sobre Na2SQu, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
producto bruto (240 mg) se purifico mediante HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente:
CHsCN al 20%/fase A al 80%, que aumenta hasta CHsCN al 80% a lo largo de 10 min, después hasta CHsCN al
100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CH3CN al 100% durante 1,9 min, después se reduce hasta CH3CN al
20% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 20% durante 1,9 min, en un cromatografo Waters 2767-5. Columna: X-
Bridge Prep Cis, 19+150 mm 5 um; Fase mévil: Fase A: NHsHCO3 acuoso (al 0,05%); Fase B: CHsCN; Detector,
Uv220 y 254 nm. La purificacion produjo 93,2 mg (28% de rendimiento) de 4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-
fenilfenil]metillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite de color amarillo claro.
RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,36-7,81 (m, 8H), 5,70-5,80 (m, 1H), 3,41-3,67 (m, 4H), 3,03-3,30 (m, 4H), 2,84-3,02
(m, 4H), 2,40-2,66 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 518 [M+H]*.

Ejemplo 135: 4-([4-fenil-2-[(pirrolidin-1-il)carbonillfenilimetil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (11y)

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 3-5, usando &cido
(3-fluorofenil)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,26-7,70 (m, 8H), 5,72-5,78 (m, 1H), 3,64-3,68 (m, 4H), 3,27-
3,50 (m, 4H), 3,23-3,24 (m, 2H), 2,49-2,50 (m, 4H), 1,88-2,05 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 544 [M+H]*.

Ejemplo 136: 4-[[2-metil-4-(6-metilpiridin-2-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11z)

7\
N
CFsy
N/_\N—<OA<CF
\__/ 8

0

El compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento representativo del ejemplo 139 etapas 1-4, usando 4-[(4-
bromo-2-metilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo: RMN de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,82 (s, 1H), 7,74 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,63-7,67 (m, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34-7,35 (m, 1H), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,75-5,81 (m,
1H), 3,56 (a, 6H), 2,63 (s, 3H), 2,50 (a, 4H), 2,47 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 476 [M+H]*.

Ejemplo 137: 4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-fluorofenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (11aa)
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/N A\
CF4
F N/_\N—<OA<CF
\_/ ®

o)

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 117, etapas 1-4, usando &cido
(2,6-dimetilpiridin-4-il)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,46-7,50 (m, 1H), 7,40-7,42 (m, 1H), 7,32-7,35 (m,
1H), 7,18 (s, 2H), 5,74-5,80 (m, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,60 (a, 4H), 2,62 (s, 6H), 2,52-2,58 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 494
[M+H]*.

Ejemplo 138: 4-[[2-fluoro-4-(3-metilpiridin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11ab)

CF4
F N/_\N«O_<CF
/ ) 3

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 117, etapas 1-4, usando acido
(8-metilpiridin-4-il)borénico: RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 8,51-8,55 (m, 2H), 7,54 (t, J = 14,4 Hz, 1H), 7,13-7,18
(m, 2H), 7,06-7,09 (m, 1H), 5,74-5,80 (m, 1H), 3,66-3,74 (m, 6H), 2,63 (a, 4H), 2,32 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 480
[M+H]*.

Ejemplo 139: 4-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11ac)

7\
-
CFs
F N/_\N~<O%CF
\__/ :

0

Etapa 1: Preparacién de 4-[[2-fluoro-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-

butilo
(\N,Boc o o ;
N B~-B oc,
O o N
F ’ E CJ*
L — N ,O
CH3COOK, Pd(dppf)Cly, DMSO \—OB\
O

75 °C, durante la noche

N .

Br

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmoésfera inerte de nitrégeno y después se
carg6é con 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 5,36 mmol, 1,00 equiv.,
ejemplo 117, etapa 1), 4,4,55-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,50 g, 5,91
mmol, 1,10 equiv.), acetato de potasio (1,05 g, 10,7 mmol, 2,00 equiv.), cloruro de [1,1'"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,197 g, 0,270 mmol, 0,05 equiv.) y sulféxido de dimetilo (20 ml). La disolucién
resultante se agitdé durante la noche a 75 °C. El avance de la reaccién se controld6 mediante LC-MS. Después la
reaccion se extinguid6 mediante la adicion de agua (30 ml). La disolucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3
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x 30 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para producir 1,50 g (67% de rendimiento) de 4-[[2-fluoro-4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite verdoso. LCMS (ESI, m/z): 421
[M+H]*

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc, A 7\
N | ~ N=
( Nk N"Br
N >: 0 >
B Pd(PPhs)4, KoCOsg, —\
\
6} dioxano, H,O F N N—Boc

75 °C, durante la noche

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmésfera inerte de nitrégeno y se cargd con
4-[[2-fluoro-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 3,57 mmol,
1,00 equiv.), 2-bromo-6-metilpiridina (0,916 g, 5,32 mmol, 1,49 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,413 g, 0,360
mmol, 0,10 equiv.), carbonato de potasio (1,50 g, 10,8 mmol, 3,04 equiv.), dioxano (15 ml) y agua (3 ml). La
disolucién resultante se agit6 durante la noche a 75 °C. El avance de la reaccién se controlé mediante LC-MS.
Después la reaccion se extinguié mediante la adicion de agua (20 ml). La disolucion resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para producir 1,10 g (80% de rendimiento) de 4-[[2-fluoro-4-(6-
metilpiridin-2-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 386
[M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 1-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)feniljmetil]piperazina

7\ 7 N\
N= CF4COOH, CH,Cl, N=
ta, 5h
F N N—Boc F N NH
s s

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno y después se
carg6 con 4-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,10 g, 2,85 mmol, 1,00
equiv.) y diclorometano (12 ml). Se anadi6 gota a gota acido trifluoroacético (2 ml) a 0 °C. La disolucion resultante se
agité durante 5 h a temperatura ambiente. El avance de la reaccion se control6 mediante LC-MS. Después la
reaccion se extinguié mediante la adicién de agua (20 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x
20 ml) y las capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a presién reducida para proporcionar 0,700 g (86% de rendimiento) de 1-[[2-fluoro-4-(6-
metilpiridin-2-il)fenil]metil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 286 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (11ac)

7 N\
CF; 7\

hd N=

CFs

HO

-

i CF3
/7~ \ trifosgeno, 'ProNEt, CH,Cl,
i AAL F N N~<OA<CF
(o
0°C, 5h ) 5 3

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se purgd y se mantuvo bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno y después se
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carg6 con trifosgeno (55,0 mg, 0,190 mmol, 0,35 equiv.), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (133 mg, 0,790 mmol,
1,51 equiv.) y diclorometano (3 ml). Se afiadi6 gota a gota N,N-diisopropiletilamina (204 mg, 1,58 mmol, 3,00 equiv.)
a 0 °C. La disolucion resultante se agité durante 2 h a 0 °C. Se afiadié gota a gota 1-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-
il)fenillmetil]piperazina (150 mg, 0,530 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. La disolucion resultante se
agité durante 3 h a 0 °C. El avance de la reaccion se controlé mediante LC-MS. Después la reaccién se extinguio
mediante la adicién de agua (10 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml) las capas
organicas se reunieron, se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presion. El producto bruto (320 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa usando las siguientes
condiciones de gradiente: CH3CN al 30%/fase A al 70%, que aumenta hasta CH3CN al 70% a lo largo de 10 min,
después hasta CHsCN al 100% a lo largo de 0,1 min, se mantiene a CHsCN al 100% durante 1,9 min, después se
reduce hasta CH3CN al 30% a lo largo de 0,1 min, y se mantiene a 30% durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters
2767-5. Columna: X-Bridge Prep C1s, 19150 mm 5 um; Fase movil: Fase A: NH4HCOs acuoso (al 0,05%); Fase B:
CH3CN; Detector, UV220 y 254 nm. La purificacion produjo 102 mg (40% de rendimiento) de 4-[[2-fluoro-4-(6-
metilpiridin-2-il)fenil]metil|piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un sélido blanco. RMN
de 'H 400 MHz (CDCls) & 7,73-7,76 (m, 2H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,74-5,80
(m, 1H), 3,60-3,69 (m, 6H), 2,65 (s, 3H), 2,49 (a, 4H). LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]".

Ejemplo 140: 4-[[6-metil-5-(3-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(11ad)

3 (\Nko)\cF3
\N N

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el procedimiento representativo del ejemplo 131, etapas 3-5, usando &cido
(3-metilfenil)borénico. RMN de 'H 300 MHz (CDCls) & 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26-7,36 (m, 2H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,11-7,13 (m, 2H), 5,72-5,80 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,62 (a, 4H), 2,58-2,60 (m, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).
LCMS: (ESI, m/z): 476 [M+H]*.

Ejemplo 141

Los compuestos se ensayan para evaluar su actividad MAGL y serina hidrolasa usando los siguientes ensayos in
vitro e in vivo.

Determinacion del perfil de proteinas basado en la actividad competitiva in vitro.

Se preincubaron proteomas (fraccion de membrana de cerebro de ratén o lisados celulares) (50 pl, 1,0 mg/ml de
concentracién de proteinas totales) con concentraciones variables de inhibidores a 37 °C. Después de 30 min, se
anadié6 FP-Rh (1,0 pl, 50 pM en DMSO) y la mezcla se incubd durante 30 min mas a 37 °C. Las reacciones se
extinguieron con tampdn de carga de SDS (50 pl - 4X) y se ejecutaron en una SDS-PAGE. Después de la formacion
de imégenes en el gel, se determind la actividad serina hidrolasa midiendo la intensidad fluorescente de las bandas
de gel que corresponden a MAGL, ABHD6 y FAAH usando el programa informatico ImagedJ 1.43u.

Preparacion de proteomas de cerebro de raton a partir de ratones tratados con inhibidores

Se administraron inhibidores a C57BI/6J de tipo salvaje mediante sonda oral en un vehiculo de polietilenglicol. Cada
animal se sacrificd 4 h después de la administracion y se prepararon y analizaron los proteomas de cerebro segun
métodos previamente establecidos (véase, Niphakis, M. J., et al. (2011,) ACS Chem. Neurosci.; y Long, J. Z., et al,,
Nat. Chem. Biol., 5:37-44).

Expresion recombinante de MAGL humana en células HEK293T

Se expres6 hMAGL en células HEK293T segin método previamente publicados (véase, Niphakis, Long, y
Blankman, J. L., et al. (2007), Chem. Biol., 14:1347-1356). Se diluyeron lisados celulares con proteomas simulados
para usarse en experimentos de ABPP competitivos.

Los compuestos mostraron actividad en los ensayos de este ejemplo, segun se indica en las siguientes tablas (tabla
6, 7,y 8). El compuesto A es 4-(dibenzo[d][1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo.

Tabla 6

Ratén (valor de CI50, nM) MAGL de cerebro de MAGL humana
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Compuesto | MAGL FAAH ABHD6 raton (% de inhibicion a | (valor de CI50,
20 mg/kg, p.o.) nM)
A i 4700 > >95 b
[1a] b >10.000 * >95 b
[1b] b >10.000 > 13 -
[1c] o >10.000 * >95 ok
[1d] e >10.000 > - o
[2a] o >10.000 * >95 o
[2b] o >10.000 * >95 o
[2c] b >10.000 * 94 b
[2d] b >10.000 > >95 b
[2€] i >10.000 > - b
[2f] i >10.000 * - b
[29] * >10.000 * - -
2i * >6,000 ** - -
2j b >10.000 * - -
2| e >10.000 > - -
[3a] o >10.000 o >95 o
[3b] > >10.000 * - b
[3c] * >10.000 * - *
[3d] * >10.000 * - -
[3e] * >10.000 > - >
[3f] b >10.000 * - -
[39] b >10.000 o 93 o
[3h] * >10.000 * - o
[3i] b >10.000 * - e
[3i] > >10.000 > - b
[4a] > > 10,000 > - >
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[4b] >10.000 x> .
[4c] >10.000 * >95
[4d] - >10.000 * . -
[4e] * >10.000 * - *
[4f] * >10.000 * - *
[4g] * >10.000 ** - **
[4h] >10.000 * . .
[4i] * >10.000 * . -
[6h] * >10.000 *x . _
[6i] . >10.000 * ; ]
[6j] * >10.000 >95 -
[7K] * >10.000 * . .
9%b >10.000 * >95 -

*** es menor que 100 nM; ** esta entre 1000 y 100 nM; * es mayor que 1000 nM; [ ] indica un
compuesto de referencia

Ratén (valor de CI50, |MAGL de cerebro de MAGL de MAGL
nM) raton (% de cerebro de ratéon humana (valor
inhibicién a 5 mg/kg, | (DE50, mg/kg, | de CI50, nM)
Compuesto MAGL | FAAH |ABHD6 p.0.) p.0.)

9a **1>10.000 ** - - -
9c ***1>10.000 * 100 - -
9d ***1>10.000 * - #iH -
9e ** >5.000 ** - - -
of **1>10.000 | ** - - -
99 **1>10.000 * - - -
9h **1>10.000 ** - - -
9n ***1>10.000 * 75 - -
% - i i . . -
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9 ) ) ) . )
9% " : : ) ) ;
or : : ) ) ;
9s 56250 | - it
ot = 156250 | * - # -
9u = 56250 } ) )
9v x| 56250 | ** - - -
ow wx 51250 |t ; ] )
ox = 5250 - } ) )
9y =1 5250 - ) ] ;
9z = 1510.000 * - it
9aa = 1510.000 ** - - -
9ab = 1510.000 * ) ] ;
9ad = 1510.000 * - it -
9ae = 1510.000 ** - - -
9af = 1510.000 * - it -
9ag =+ 1510.000 * - it -
9ah = 1510.000 | *** - - -
9ai ** 510,000 | ** ) ] ;
9ap = 1510.000 * - - -
9aq = 1510.000 * 100 - -
9ar = 1510.000 * 75 - -
9as = 1510.000 * - - -
9au *1>10.000 * - - -
9av =+ 1510.000 * 75 - -

9aw = 1510.000 * - - -
9ax = 1510.000 * 75 - -
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9ay ***1>10.000 * 50 - -
9az ** 1>10.000 | ** - - _
9ba ***1>10.000 * - - -
9bb ***1>10.000 * - - _
9be ** 1>10.000 | ** - - _
9bg **1>10.000 * - - -
9bh *** 1>10.000 | ** 25 - -
9bi *** 1>10.000 * 50 - -
9bj *** 1>10.000 | ** 75 - -
10b ** - - - - -
10c x| >6.250 ** - - -
10d ** 1>10.000 | ** - - -
10e *1>10.000 | *** - - -
10f ** - - - - _
10g *** 1>10.000 | ** 75 - -
10h ** 1>10.000 | ** - - -
10i *** 1>10.000 | ** 75 - -
111 * - - - - -
11j ***1>10.000 * - - -
11p ***1>10.000 * - - -
11q **1>10.000 * - - -
11x **1>10.000 * - - -
11y ***1>10.000 * 75 - -
*** es menor que 100 nM; ** esta entre 1000 y 100 nM; * es mayor que 1000 nM; ### es menor
que 4 mg/kg; ## esta entre 4 y 8 mg/kg; # es mayor que 8 mg/kg

Tabla 8

Compuesto % de inhibicion a 1 uM
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MAGL FAAH ABHD6
2h - X -
ok - X -
oi - X -
9 - X -
ok . . .
ol . . .
om - S -

9ac S S -
% - X -

gak X -
9al - X -
9am - - -
on - X -
% S S S

9at - S S

obo - . .

obd - . -

9bf - X X
108 X -
11a - X -

b X -
11c - . -

11d . -
11e . -

11g .

11h - X X
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11 " . -
11K . -
1 .
1m - . -
1n .
110 . -
11r " . .
11s " . -
1t . -
114 - . -
v .
1w . -
112 - . -

11aa . -

113b . -

1130 . -

11ad . -

*** s >75%; ** esta entre 25y 75%; * es <25%

Equivalentes

Aunque se han analizado casos especificos de la descripcién, la anterior memoria descriptiva es ilustrativa y no
restrictiva. Muchas variaciones seran evidentes para los expertos en la técnica tras el andlisis de esta memoria
descriptiva. El alcance total de la descripcién debe determinarse remitiéndose a las reivindicaciones y la memoria
descriptiva. A menos que se indique lo contrario, debe entenderse que todos los nimeros que expresan cantidades
de ingredientes, condiciones de reaccioén, etc., usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones estan
modificados en todos los casos por el término "aproximadamente". Por consiguiente, a menos que se indique lo
contrario, los parametros numéricos indicados en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas son
aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se buscan obtener mediante la
presente invencion.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto representado por:

0 CF,

o e e L

(RY N N” 07 CF,
By A

Ri

> b}

N0 e,

en las que:
pes0,102;

RY se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos,
o hidroxilo) o R2R°N-C(O)-;

Rf se selecciona independientemente cada vez que aparece de H, R2RPN-, RaRPN-C(O)-, fenoxi, halégeno, alquilo
C1-6 (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres haldégenos) y alcoxi C1-s (opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres halégenos), en las que R2 u RP, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6
miembros o un anillo heterociclico biciclico o espirociclo de 9-10 miembros, que puede contener un heteroatomo
adicional seleccionado de O, S, o N; en las que el anillo heterociclico de 4-6 miembros o el anillo heterociclico
biciclico o espirociclo de 9-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, ciano, oxo, alquilo C1-s, hidroxilo, -NHz, -S(O)w-(alquilo C1-s) (en
las que w es 0, 1 0 2), y NH-C(O)-(alquilo C1-6);

Ry R pueden seleccionarse independientemente del grupo que consiste en: H, CHas, alquilo C2.6 (opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°), fenilo (opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°), y cicloalquilo Cs-6 (opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres restos seleccionados independientemente de R°);

en las definiciones de R4y Re, R2 y RP tienen los siguientes significados:

Ra y RP pueden seleccionarse independientemente, cada vez que aparecen, del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1-3; en las que alquilo C1-3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, heterociclo, y fenilo;

o R2 y RP, cuando aparecen junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6
miembros o un anillo espirociclico o heterociclo biciclico de 9-10 miembros, que puede contener un heteroatomo
adicional seleccionado de O, S, o N; en las que el anillo heterociclico de 4-6 miembros o el espirociclo o heterociclo
biciclico de 9-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, ciano, oxo, alquilo C1-, -S(O)w-(alquilo C1-6) (en las que w es 0, 1 o 2), hidroxilo, -
C(O)-(alquilo C1-6), -NHz, y -NH-C(O)-(alquilo C1-6); y

R¢ se selecciona del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxilo, nitro, alquilo Ci-s (opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres halégenos, ciano, o hidroxilo), alquenilo C2s (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
halégenos), alquinilo C26 (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos), cicloalquilo Cse, alcoxi Ci6
(opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halégenos), R2R°N-, R2RPN-SOz-, R2RPN-C(O)-, Ra-C(0)-NRz2-, Ra-
C(0)-, Ra-S(O)w-NRP- (en las que w es 0, 1 0 2), 0 R2-S(O)w- (en las que wes 0, 1 0 2);

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o esterecisémeros.
2.- El compuesto de la reivindicacion 1, en el que un Rs es un anillo heterociclico seleccionado de piperidinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo, y pirazol.
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3.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
4-[bis(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(bis(oxazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(bis(4-cloro-2-metilfenil)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(bis(1-metil-1 H-indazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(di(piridin-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-fluoro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[3-fluoro-2-(morfolin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-cloro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-cloro-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
(28)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

(28)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo;

(2R)-4-[[2-fluoro-4-(morfolin-4-il)feniljmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

(2R)-2-metil-4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilo;

4-[[2-cloro-6-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[5-cloro-2-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-metil-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-bromo-2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-bromo-2-morfolinobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-metoxi-4-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-cloro-2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-metil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-metilbencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-bromo-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-cloro-6-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-[[3-cloro-2-(morfolin-4-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
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4-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[5-cloro-2-(morfolin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-morfolinobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(trifluorometoxi)fenillmetillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
(2S)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenil]metil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
(2R)-4-[[2-cloro-4-(morfolin-4-il)fenillmetil]-2-metilpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (S)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
2-metil-4-(4-morfolino-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-fluoro-2-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((8-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
2-isopropil-4-(pirrolidin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(
4-(4-cloro-2-(8-oxa-2-azaspiro[4.5]decan-2-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(

4-cloro-2-(1-ox0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(2-(azetidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(3-fluoro-4-(1 H-pirazol-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-(3-acetamidopirrolidin-1-il)-4-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de (S)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(morfolin-4-il)-2-(propan-2-il)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-(azetidin-1-carbonil)-2-clorobencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-cloro-2-(morfolin-4-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-(3-cloro-2-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(4-cloro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

4-(4-cloro-2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de (R)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ilo;
4-(4-cloro-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)bencil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((5-fenilisoxazol-3-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((1-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
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4-((4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[3-(2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[3-fenil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[3-(2-clorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilimetil|piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
3-metil-4-[(4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[6-(2-fluorofenil)-2-metilpiridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-6-(3-metilfenil)piridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[6-(3-fluorofenil)-2-metilpiridin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-((3-morfolino-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(3-metilfenil)fenilmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[(2-metoxi-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(piridin-3-il)feniljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-metilfenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(3-metilpiridin-4-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-fluoro-4-(3-fluorofenil)fenilimetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[(2-fluoro-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[(2-metil-4-fenilfenil)metillpiperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(3-metilfenil)-2-fenoxifenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(2-metilpiridin-3-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-fluoro-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[6-metil-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[5-(3-fluorofenil)piridin-2-illmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[5-(3-fluorofenil)-6-metilpiridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-(dimetilcarbamoil)-4-fenilfenil)metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-([4-fenil-2-[(pirrolidin-1-il)carbonil]fenilimetil)piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-metil-4-(6-metilpiridin-2-il)fenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[4-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-fluorofenillmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-fluoro-4-(3-metilpiridin-4-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;
4-[[2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)fenil]metil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo; y
4-[[6-metil-5-(3-metilfenil)piridin-2-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o esterecisémeros.

4.- Un compuesto, en el que el compuesto es 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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5.- Una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para su uso en el tratamiento del dolor, el
tratamiento de un cancer de tumor sélido, el tratamiento de la obesidad o la reduccion del tejido adiposo, o el
tratamiento o la mejora del sindrome de Down o la enfermedad de Alzheimer.

7.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, para su uso como medicamento.
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