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DESCRIPCION
Procesos e intermedios en la preparacion de antagonistas de C5aR

El sistema del complemento desempefia un papel fundamental en la eliminacién de complejos inmunitarios y en las
respuestas inmunitarias a agentes infecciosos, antigenos extrafios, células infectadas por virus y células tumorales.
La activacion inadecuada o excesiva del sistema del complemento puede conducir a consecuencias dafiinas e incluso
potencialmente mortales debido a la inflamacién severa y la destruccion del tejido resultante. Estas consecuencias se
manifiestan clinicamente en diversos trastornos, incluido el choque séptico; cardiogénico, asi como isquemia
intestinal/lesién por reperfusion; rechazo de injertos; fallo de érganos; nefritis; inflamacién patoldgica; y enfermedades
autoinmunes.

La activacion de la via del complemento genera fragmentos biolégicamente activos de proteinas del complemento,
por ejemplo anafilatoxinas C3a, C4a y C5a y complejos de ataque a membrana C5b-9 (MAC), todos ellos median las
respuestas inflamatorias al afectar a la quimiotaxis de leucocitos; activar los macrofagos, neutréfilos, plaquetas,
mastocitos y células endoteliales; y aumentar la permeabilidad vascular, la citolisis y la lesién de tejidos.

El complemento C5a es uno de los mediadores proinflamatorios mas potentes del sistema del complemento. (El
péptido anafilactico C5a es 100 veces mas potente, sobre una base molar, al provocar respuestas inflamatorias que
C3a.) Ch5a es la forma activada de C5 (190 kD, peso molecular). C5a esta presente en suero humano a
aproximadamente 80 pg/ml (Kohler, P. F. et al., J. Immunol. 99: 1211-1216 (1967)). Esta compuesto por dos cadenas
de polipéptidos, a y 3, con pesos moleculares aproximados de 115 kD y 75 kD, respectivamente (Tack, B. F. et al.,
Biochemistry 18: 1490-1497 (1979)). Biosintetizado como una promolécula de cadena sencilla, C5 se escinde
enzimaticamente en una estructura de dos cadenas durante el procesamiento y la secrecion. Después de la escision,
las dos cadenas se mantienen unidas por al menos un enlace disulfuro asi como por interacciones no covalentes (Ooi,
Y. M. et al., J. Immunol. 124: 2494-2498 (1980)).

C5 se escinde en los fragmentos C5a y C5b durante la activacion de las vias del complemento. Las enzimas
convertasas responsables de la activacion de C5 son complejos de multiples subunidades de C4b, C2a y C3b para la
via clasica y de (C3b)2, Bb y P para la via alternativa (Goldlust, M. B. et al., J. Immunol. 113: 998-1.007 (1974);
Schreiber, R. D. et al, Proc. Natl. Acad. Sci. 75: 3948-3952 (1978)). C5 se activa por escision en la posicion 74-75
(Arg-Leu) de la cadena a. Después de la activacion, el péptido C5a de 74 aminoacidos de 11,2 kD se libera de la
porcién del extremo amino de la cadena a. Tanto C5a como C3a son potentes estimuladores de neutréfilos y monocitos
(Schindler, R. et al., Blood 76: 1631-1638 (1990); Haeffner-Cavaillon, N. et al., J. Immunol. 138: 794-700 (1987);
Cavaillon, J. M. et al., Eur. J. Immunol. 20: 253-257 (1990)).

Ademas de sus propiedades anafilatdxicas, C5a induce la migracion quimiotactica de neutréfilos (Ward, P. A. et al., J.
Immunol. 102: 93-99 (1969)), eosindfilos (Kay, A. B. et al., Immunol. 24: 969-976 (1973)), basdfilos (Lett-Brown, M. A.
et al., J. Immunol. 117: 246-252 1976)) y monocitos (Snyderman, R. et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 138: 387-390
(1971)).

Se cree que los efectos anafilacticos y quimiotacticos de C5a estan mediados a través de su interaccion con el receptor
Cb5a. El receptor C5a humano (C5aR) es un receptor acoplado a la proteina G unido a membrana de 52 kD, y se
expresa en neutréfilos, monocitos, basofilos, eosindfilos, hepatocitos, musculo liso pulmonar y células endoteliales, y
tejidos glomerulares renales (Van-Epps, D. E. et al., J. Immunol. 132: 2862-2.867 (1984); Haviland, D. L. et al., J.
Immunol. 154:1.861-1.869 (1995); Wetsel, R. A., Immunol. Leff. 44: 183-187 (1995); Buchner, R. R. et al., J. Immunol.
155: 308-315 (1995); Chenoweth, D. E. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 75: 3943-3947 (1978); Zwirner, J. et al., Mol.
Immunol. 36:877-884 (1999)). El sitio de union a ligando de C5aR es complejo y consta de al menos dos dominios de
union fisicamente separables. Uno une el extremo amino de C5a (aminoacidos 1-20) y el nicleo unido a disulfuro
(aminoacidos 21-61), mientras que el segundo une el extremo carboxi de C5a (aminoacidos 62-74) (Wetsel, R. A,
Curr. Opin. Immunol. 7: 48-53 (1995)).

Solo recientemente se han descrito en la bibliografia antagonistas del receptor C5a no basados en péptidos (por
ejemplo, Sumichika, H., et al., J. Biol. Chem. (2002), 277, 49403-49407). Se ha informado de que el antagonista del
receptor C5a no basado en polipéptidos es eficaz para tartar el choque endotodxico en ratas (Stracham, A.J., et al., J.
of Immunol. (2000), 164(12): 6560-6565); y para tratar IBD en un modelo de rata (Woodruff, T.M., et al., J of Immunol.,
2003, 171: 5514-5520). Los moduladores del receptor C5a no basados en polipéptidos también se han descrito en la
bibliografia de patentes por Neurogen Corporation, (por ejemplo, en los documentos WO02004/043925,
W02004/018460, WO2005/007087, WO03/082826, WO03/08828, W002/49993, WO03/084524); Dompe S.P.A.
(WO02/029187); y la Universidad de Queenland (documento W0O2004/100975).

Mas recientemente, se han identificado y descrito compuestos que tienen actividad como antagonistas de C5aR en la
patente de EE.UU. n.° 8.445.515 B2. En general, los compuestos se representan por la férmula A, mientras que en
realizaciones seleccionadas se describe que tienen la férmula B:
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Los compuestos seleccionados descritos alli son particularmente activos cuando se resuelven en sus isémeros
(2R,3S) y se proporcionan como:

o CH, o CHs o CH,
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La preparacion del compuesto |A se ha proporcionado como se muestra en la Fig. 4, e implica una sintesis larga que
incluye una resolucion clasica de isdbmeros (véase, por ejemplo, la conversion de 6 en 7).

Existe una necesidad en la técnica de métodos mas eficaces de preparacion de compuestos IA, IB e IC. La presente
divulgacion proporciona dichos métodos, asi como intermedios en las rutas sintéticas.

Breve sumario de la invencion

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto que tiene la formula (ii-4), en donde el
compuesto es como se define en la reivindicacién 1.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para preparar un compuesto que tiene la formula
(), en donde el método es como se define en la reivindicacion 6.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para preparar un compuesto que tiene la formula
(), en donde el método es como se define en la reivindicacion 14.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto que tiene la férmula (ii-5), en donde el
compuesto es como se define en la reivindicacién 15.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 proporciona un esquema que ilustra de forma general las etapas utiles en la preparacion de compuestos
IA, IB e IC, utilizando una etapa de hidrogenacion para establecer la estereoquimica (2R,3S), seguido de una
aminacion reductora de ciclopentanona, benzoilacion del nitrégeno de la piperidina y adicidon de una anilina para
formar la amida C3.

La Fig. 2 proporciona un esquema en el que la formacién de la amida C3 (etapa final del Esquema 1) se realiza
por conversion de un éster C3 en un acido carboxilico C3 - que tras el tratamiento con una anilina adecuada puede
proporcionar compuestos tales como IA, IB e IC.

La Fig. 3 proporciona un esquema en el que la amida C3 se construye en una etapa de sintesis anterior, seguido
de las etapas en las que se usa hidrogenacion para establecer la estereoquimica (2R,3S), seguido de una
aminacioén reductora de ciclopentanona, y terminando con la benzoilacion del nitrégeno de la piperidina para
proporcionar compuestos tales como IA, IB e IC.

La Fig. 4 proporciona un esquema para la preparacion de IA como se describe en la patente de EE.UU. n.°
8.445.515 B2, utilizando una etapa de resolucion clasica para preparar el compuesto 7 que tiene la estereoquimica
(2R,3S).
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Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, salvo que se indique otra cosa, un radical
de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono indicado (es decir, Ci-s
significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-buitilo,
t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. El término "alquenilo" se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces. De forma andloga, el término "alquinilo” se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas triples enlaces. Los ejemplos de dichos grupos alquilo insaturados
incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1-y 3-
propinilo, 3-butinilo, y los homélogos e isémeros superiores.

El término "arilo" significa, salvo que se indique otra cosa, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, normalmente
aromatico, que puede ser un Unico anillo o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan fusionados entre si o0 unidos
covalentemente. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y bifenilo. Los sustituyentes para los
sistemas de anillo arilo indicados anteriormente se seleccionan entre el grupo de sustituyentes aceptables que se
describen a continuacion.

El término "arilalquilo” o "aril-alquilo C1-4" pretende incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un
grupo alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo y similares).

Los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo" y "arilo"), en algunas realizaciones, se referiran tanto a formas
sustituidas como a formas no sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferentes para cada tipo de radical
se proporcionan a continuacion.

Los sustituyentes para los radicales alquilo (que incluyen los grupos con frecuencia denominados alquileno, alquenilo,
alquinilo y cicloalquilo) pueden ser una diversidad de grupos seleccionados entre: -halégeno, -OR’, -NR'R", -SR', -
SIR'R"R"™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R', -NH-
C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R', -S(O)2R’, -S(O0)2NR'R", -NR'S(O)2R", -CN y -NO2 en un
numero que varia entre cero y (2 m'+1), donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho radical. cada uno
de R, R"y R" se refiere independientemente a hidrégeno, alquilo C1-s no sustituido, arilo no sustituido, arilo sustituido
con 1-3 halégenos, alquilo C1-s no sustituido, grupos alcoxi C1-s o tioalcoxi C1-s, 0 grupos aril-alquilo C1-4 no sustituidos.
Cuando R'y R" se unen al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de nitrégeno para formar un
anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

De forma analoga, los sustituyentes para los grupos arilo son variados y generalmente se seleccionan entre: -halégeno,
-OR, -OC(O)R', -NR'R", -SR', -R', -CN, -NOg, -CO2R’, -CONR'R", -C(O)R’, -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"C(O)2R, -
NR'-C(O)NR"R", -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0)2NR'R", -NR'S(O)2R", -
Ns, perfluoroalcoxi (C1-Ca) y perfluoroalquilo (C1-C4), en un nimero que varia entre cero y el numero total de valencias
abiertas en el sistema de anillo aromatico; y donde R', R" y R™ se seleccionan independientemente entre hidrogeno,
alquilo C1.s, haloalquilo Cs-s, cicloalquilo Cs.6, alquenilo Czs y alquinilo Cz-s. Otros sustituyentes adecuados incluyen
cada uno de los sustituyentes arilo anteriores unidos a un atomo del anillo mediante una correa de alquileno de 1-4
atomos de carbono.

Dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente
por un sustituyente de férmula -T-C(O)-(CHz)q-U-, en donde T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH2- 0 un
enlace sencillo, y g es un numero entero de 0 a 2. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes
del anillo de arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de férmula -A-(CH2)~B-, en
donde Ay B son independientemente -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(O)2NR'- 0 un enlace sencillo, y r es un
numero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado puede reemplazarse opcionalmente
por un doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo
pueden reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de férmula -(CH2)s-X-(CH2)-, donde s y t son
independientemente numeros enteros de 0 a 3, y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0)-,-S(0)2- 0 -S(O)2NR'-. El sustituyente R'
en -NR'- y -S(O)2NR'- se selecciona entre hidrogeno o alquilo C1-s no sustituido. Como se usa en el presente

documento, una linea ondulada, W - que cruza un enlace sencillo, doble o triple en cualquier estructura quimica
representada en el presente documento, representa el punto de unién del enlace sencillo, doble o triple al resto de la
molécula.

Los términos "halo" o "halégeno”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, salvo que se indique
otra cosa, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos tales como "haloalquilo”, pretenden incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, la expresion "haloalquilo C1-4" pretende incluir trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.
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"Poner en contacto" se refiere al proceso de hacer que se pongan en contacto al menos dos especies distintas de tal
forma que puedan reaccionar. Deberia apreciarse, sin embargo, que el producto de reaccién resultante se puede
producir directamente a partir de una reaccién entre los reactivos anadidos o a partir de un producto intermedio
derivado de uno o mas de los reactivos afadidos que se puede producir en la mezcla de reaccion.

La expresion "en condiciones suficientes para" se refiere a la seleccion de las condiciones de reaccion (incluyendo
disolventes o mezclas de disolventes, seleccion de la temperatura incluyendo un cambio en la temperatura a medida
que progresa la reaccion, concentracion de reactivos, orden de adicion de los reactivos y reactantes a una mezcla de
reaccion, periodo de tiempo para la reaccion, etc.) que pueden provocar la reaccion o transformacién deseada de una
molécula en otra.

"Convertir" se refiere a realizar una transformacién en un compuesto para cambiar el compuesto a un compuesto
diferente, tal como modificando un grupo funcional para dar otro grupo funcional, uniendo dos moléculas para formar
una molécula nueva, o en algunos casos formacion de sales. Sin embargo, 'convertir' también puede implicar méas de
una transformacion.

"Disolvente" se refiere a una sustancia, tal como un liquido, capaz de disolver un soluto. Los disolventes pueden ser
polares o no polares, préticos o apréticos. Los disolventes polares normalmente tienen una constante dieléctrica mayor
de aproximadamente 5 o un momento dipolar por encima de aproximadamente 1,0, y los disolventes no polares tienen
una constante dieléctrica inferior a aproximadamente 5 o un momento dipolar por debajo de aproximadamente 1,0.
Los disolventes préticos se caracterizan por tener un protén disponible para su eliminacion, tal como por que tienen
un grupo hidroxi o carboxi. Los disolventes aproticos carecen de dicho grupo. Los disolventes proticos polares
representativos incluyen alcoholes (metanol, etanol, propanol, isopropanol, etc.), acidos (acido férmico, acido acético,
etc.) y agua. Los disolventes aproticos polares representativos incluyen diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano,
éter dietilico, acetona, acetato de etilo, dimetilformamida, acetonitrilo y dimetilsulféxido. Los disolventes no polares
representativos incluyen alcanos (pentanos, hexanos, etc.), cicloalcanos (ciclopentano, ciclohexano, etc.), benceno,
tolueno y 1,4-dioxano.

"Agente reductor" se refiere a un gente capaz de reducir un a&tomo de un estado de oxidacion mayor a un estado de
oxidacion menor. Los agentes reductores pueden incluir, pero sin limitacion, cinc, hierro, niquel Raney, platino, iridio,
rodio, paladio, sulfuro de sodio, ditionito de sodio, sulfuro de amonio y donadores de hidrégeno tales como hidruro de
litio y aluminio, borohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio.

"Grupo saliente" se refiere a grupos que mantienen el par de electrones de enlace durante la escisién del enlace
heterolitico. Por ejemplo, un grupo saliente se desplaza facilmente durante una reaccion de desplazamiento nucledfila.
Los grupos salientes adecuados incluyen, pero sin limitacién, cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metanosulfonato (o
mesilato), trifluorometanosulfonato  (triflato), bencenosulfonato, 4-metilbencenosulfonato  (tosilato), 4-
nitrobencenosulfonato, 4-clorobencenosulfonato, y el componente de carboxilato de un anhidrido mixto o simétrico.
Un experto en la materia reconocera otros grupos salientes Utiles en la presente invencion.

"Basicamente libre de impurezas enantioméricas o diastereoméricas" se refiere a un compuesto que tiene al menos
un centro quiral que esta presente en forma de un enantidmero o diastereémero individual en una cantidad de al menos
el 80 % con respecto a otros enantiomeros o diastereémeros del compuesto. En algunas realizaciones, el término se
referird a un compuesto que esta presente como un solo enantidmero o diastereémero en una cantidad de al menos
el 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99% o 99,5% con respecto a los otros enantidmeros o diasteredmeros del
compuesto.

"Agente de nitracion" se refiere a un reactivo capaz de afadir un grupo nitro, -NOz2, a un compuesto. Los agentes de
nitracion representativos incluyen, pero sin limitacion, acido nitrico.

"Agente de cloracion" se refiere a un reactivo capaz de anadir un grupo cloro, -Cl, a un compuesto. Los agentes de
cloracion representativos incluyen, pero sin limitacion, oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y
cloruro de sulfurilo.

La expresioén "sales farmacéuticamente aceptables" o "sales" pretende incluir sales de los compuestos que se preparan
con bases o acidos relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentren en los
compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos contienen funcionalidades relativamente
acidas, se pueden obtener sales de adicion de base poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con
una cantidad suficiente de la base deseada, pura o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales
procedentes de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas,
ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. Las sales procedentes de bases
organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, incluyendo
aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,
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tripropilamina, trometamina y similares. Cuando los compuestos de la presente invencion contienen funcionalidades
relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién de acido poniendo en contacto la forma neutra de dichos
compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, pura o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de
sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen las procedentes de acidos inorganicos como acidos
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbodnico, fosférico, monohidrogenofosférico,
dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfarico, yodhidrico o fosforoso, y similares, asi como las sales
procedentes de acidos organicos relativamente no toéxicos como acético, propionico, isobutirico, malénico, benzoico,
succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico
y similares. También se incluyen sales de aminoacidos, tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos
como acidos glucuroénico o galactundrico y similares (véase, por ejemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts",
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Determinados compuestos especificos de la presente invencién
contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de
adicion de bases o de acidos.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el precursor de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas formas de
sal en determinadas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas, las sales
son equivalentes a la forma precursora del compuesto para los fines de la presente invencion.

Ademas de las formas de sal, la presente invencién proporciona compuestos que pueden estar en forma de co-cristal.
Los co-cristales son aquellos complejos de los compuestos descritos en el presente documento en donde el compuesto
se cristaliza en presencia de un segundo compuesto tal como un aminoacido, un glicol o un alcohol inferior.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y pretenden incluirse dentro del alcance de la presente invencién. Determinados compuestos de la presente
invencion pueden existir en mudltiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes para los usos contemplados en la presente invencion y se pretende que estén dentro del alcance de la
presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros dpticos) o dobles
enlaces; los racematos, diasteredmeros, isémeros geométricos, regioisémeros e isomeros individuales (por ejemplo,
enantiomeros separados) pretenden incluirse, todos ellos, dentro del alcance de la presente invencién, a menos que
se indique otra cosa. Los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no naturales
de is6topos atomicos en uno o mas de los 4tomos que constituyen dichos compuestos. Las proporciones no naturales
de un is6topo se pueden definir por variar entre la cantidad que se encuentra en la naturaleza y una cantidad que
consiste en el 100 % del atomo en cuestion. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radiactivos, tales
como, por ejemplo, tritio (3H), yodo-125 ('2°1) o carbono-14 (4C), o is6topos no radiactivos, tales como deuterio (2H) o
carbono-13 ('3C). Dichas variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades adicionales a las descritas en otros
lugares de esta solicitud. Por ejemplo, las variantes isotopicas de los compuestos de la invencién pueden encontrar
una utilidad adicional, incluyendo, pero sin limitacidon, como reactivos de diagnéstico y/o de formacion de imagenes, o
como agentes terapéuticos citotdxicos/radiotoxicos. Ademas, las variantes isotopicas de los compuestos de la
invencion pueden tener caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas alteradas que pueden contribuir a
potenciar la seguridad, la tolerabilidad o la eficacia durante el tratamiento. Todas las variaciones isotdpicas de los
compuestos de la presente invencion, ya sean radioactivas o no, pretenden incluirse dentro del alcance de la presente
invencion.

"Escala de kilogramos" se refiere a una reaccion realizada donde al menos uno de los reactivos empleados esta en
una cantidad de al menos 1 kilogramo.

General

Como se ha sefialado anteriormente, en el presente documento se proporcionan intermedios y procesos Utiles en la
preparacion de compuestos antagonistas de C5aR que son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos
caracterizados generalmente como trastornos o enfermedades inflamatorias, trastornos o enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares y trastornos o enfermedades autoinmunes.

Los intermedios particulares que tienen una configuracion (2R, 3S) pueden prepararse de acuerdo con métodos del
presente documento, y posteriormente convertirse en los compuestos antagonistas de C5aR.

Realizaciones de la invencién

Intermedios antagonistas de C5aR

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto Util en la preparacion de diversos antagonistas
de C5aR, teniendo el compuesto la férmula (ii-4):
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NH; (ii-4)
(2R,3S)

o una sal del mismo, en donde R'" es Cl o CF3, estando dicho compuesto al menos al 95 % libre de impurezas
enantioméricas o diastereoméricas. En un grupo de realizaciones, el compuesto (ii-4) se proporciona en forma de una
sal L-DTTA (sal del acido (-)-O,0'-di-p-toluoil-L-tartarico); y en algunas realizaciones el compuesto (ii-4) se proporciona
en forma de una sal bis L-DTTA.

Un compuesto de férmula (ii-4) que esta al menos al 95 % libre de impurezas enantioméricas o diastereoméricas, se
refiere al compuesto que esta al menos al 95 % libre de uno o mas de los siguientes isomeros (o cualquier forma de
sal de los mismos):

N R? N R

H

I=
Iz

NHZ NH2 NH2

(ii-a) (ii-b) (ii-c)
(28,39) (2S,3R) (2R3R)

Tal como se proporciona en el presente documento, la cantidad total de uno cualquiera de (ii-a), (ii-b) o (ii-c) es menor
del 5 % en peso con respecto a los pesos combinados de (ii-4), (ii-a), (ii-b) y (ii-c). Mas normalmente, la cantidad de
cualquier combinacion de (ii-a), (ii-b) y/o (ii-c) es menor de aproximadamente el 5 %, menor de aproximadamente el
4 %, menor de aproximadamente el 3 % y en algunas realizaciones menor de aproximadamente el 2,5, 2,0, 1,5 o
1,0 % en una base en peso con respecto a (ii-4).

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto que tiene la férmula (ii-5):

\JL@[
@D

(ii-5)

en donde R'" es Cl o CF3 o una sal del mismo, dicho compuesto esta libre de impurezas enantioméricas o
diastereoisémeras al menos en un 95 %.

Procesos para la preparacion de antagonistas de C5aR

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para preparar un compuesto que tiene la formula

N:
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(M

o una sal del mismo, en donde R" es Cl o CF3; R? es F o0 Cl; y R® es H o CHs; y en donde el compuesto de formula (1)
esta al menos al 95 % libre de impurezas enantioméricas o diastereoméricas, comprendiendo el método:

(a) poner en contacto con un compuesto que tiene la férmula (ii-4):

L L
O““LN .
, H
N~
L
NH,

en donde R' es Cl o CF3; o una sal del mismo, estando dicho compuesto libre de impurezas enantioméricas o
diastereoisdbmeras al menos en un 95 %, con ciclopentanona y un agente reductor para formar un compuesto que

tiene la formula (ii-5):
L J@[

(ii-5); y

(ii-4)

(b) poner en contacto dicho compuesto de formula (ii-5) con un compuesto que tiene la férmula:
R LG
0]
R2

en donde LG es un grupo saliente, R> es F o Cl; y R® es H o CH3; en presencia de una base para formar un
compuesto de formula (1) que esta libre de impurezas enantioméricas o diastereoisémeras al menos en un 95 %.

En un grupo de realizaciones, R' es CF3; R? es F; y R% es CHs. En otro grupo de realizaciones, R' es CF3; R? es Cl; y
R3 es H. Aun en otro grupo de realizaciones, R' es Cl; RZes F; y R® es CHs.

Volviendo primero a la etapa (a), se proporciona un compuesto de formula (ii-4) que esta libre de isémeros (ii-a), (ii-b)
y (ii-c) al menos en un 95 %. Mas preferentemente, se proporciona el compuesto (ii-4) y tiene una pureza de al menos
el 96 %, 97 % o al menos el 98 %, en relacion con los otros isdmeros. Incluso en realizaciones preferidas adicionales,
se proporciona el compuesto (ii-4) y tiene una pureza de al menos el 99 % o el 99,5 %, en relacion con los otros
isémeros.

El compuesto (ii-4) primero se pone generalmente en contacto con ciclopentanona y un acido para facilitar la formacion
de una imina intermedia, que posteriormente se reduce para dar la amina correspondiente usando un agente reductor
adecuado. Los ejemplos de agentes reductores adecuados incluyen gas hidrégeno (con un catalizador de paladio o
de otro metal), reactivos de borohidruro y reactivos de hidruro de aluminio. En un grupo de realizaciones, los agentes
reductores son reactivos de borohidruro, tales como borohidruro sédico o de litio, cianoborohidruro sédico o
triacetoxiborohidruro sédico. Las condiciones para la formacion de la imina y la posterior reduccién pueden variar de
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acuerdo con métodos convencionales. Por ejemplo, la formacion de imina puede realizarse en un solo disolvente, o
una mezcla de disolventes (tal como diclorometano y p-dioxano). De forma analoga, la temperatura para las reacciones
se seleccionara para reducir la cantidad de productos secundarios y mantener un buen rendimiento. Generalmente,
dichas reacciones puede realizarse a temperatura ambiente durante periodos de 1-2 horas hasta 18 horas, 0 mas.

El compuesto de férmula (ii-5) puede aislarse usando condiciones de tratamiento convencionales para un
procedimiento de aminacion reductora. Dichas condiciones pueden incluir, por ejemplo, neutralizar cualquier acido en
la mezcla de reaccién (o poner en contacto) y separar el compuesto (ii-5) extrayendo la mezcla con un disolvente
organico y después eliminado el disolvente de las partes organicas. Normalmente, no es necesaria una purificacion
adicional del compuesto (ii-5) antes de iniciar la etapa (b).

En la etapa (b), el producto de la etapa (a) se pone en contacto con un compuesto que tiene la formula:

R |G
o)
RZ

en donde LG es un grupo saliente, R es F o Cl; y R® es H 0 CH3. Como con el método descrito anteriormente, un
experto en la materia apreciara que un grupo saliente adecuado es uno que facilita la participacién del compuesto en
la formacion del enlace amida deseado. Mas particularmente, LG es un grupo saliente que facilita la reaccién en el
centro de carbonilo que tiene LG. En un grupo de realizaciones, LG es un halégeno. En otro grupo de realizaciones,
LG es CI. Aun en otro grupo de realizaciones, -LG se selecciona entre -OH, -OAc, -O-S(0O)2-(4-tolilo) y -O-S(O)metilo.
Aln en otro grupo de realizaciones, -LG es -OC(O)Ph(R?)(R3)- que forma un anhidrido simétrico con el resto de la
molécula. En algunas realizaciones, la puesta en contacto se realiza en un disolvente organico o mezcla de
disolventes, o una mezcla acuosa de disolventes, por ejemplo, una mezcla de agua y un éter tal como metil t-butil éter
(MTBE). En realizaciones seleccionadas, el disolvente es un disolvente organico tal como THF u otro disolvente de
éter. La puesta en contacto se realiza en presencia de una base. Las bases adecuadas incluyen trietilamina, diisopropil
etil amina, DBU y N-metil morfolina, asi como carbonato potasico (K2COs3), bicarbonato potasico (KHCO3s), carbonato
sodico (Na2COs) o bicarbonato sédico (NaHCO3). En un grupo de realizaciones, la puesta en contacto se realiza a
temperaturas de -20 °C a aproximadamente 50 °C. En otro grupo de realizaciones, la puesta en contacto se realiza a
temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C + 5 °C). Después de la puesta en contacto inicial, la reaccion puede
controlarse hasta que se complete, lo cual, dependiendo de las condiciones especificas (y disolventes) empleadas
puede implicar un periodo de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 3 dias. Generalmente, la produccion
del (I) se completa en aproximadamente 1-2 horas. En algunas realizaciones, el compuesto de formula () se aisla de
acuerdo con protocolos convencionales tales como los proporcionados en los Ejemplos a continuacion.

Aun en otro aspecto relacionado, en el presente documento proporcionan procesos para la preparacion de compuestos
de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismo, las etapas (a'), (b"), (c'), (d') y (e'), cuyas etapas
pueden ser contiguas en la ruta sintética general o no contiguas:

(a') hacer reaccionar un éster de 3-(4-nitrofenil)-3-oxo-propanoato (i-1 o ii-1, en donde R se selecciona entre el

grupo que consiste en alquilo C1-s, arilo y aril-alquilo C14) con 3-cloro-4-metilanilina o 3-trifluorometil-4-metilanilina
en condiciones suficientes para proporcionar un compuesto de férmula (ii-2);

H
H,N R? R’

N

NO, NO,
(-1, ii-1) (ii-2)

(b") hacer reaccionar (ii-2), (R)-(-)-2-fenilglycino y acroleina dietil acetal, para producir el compuesto (ii-3);
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R1

N
H

NO,

(ii-2) (i1-3)

(c") reducir (ii-3) en condiciones suficientes para producir una diamina intermedia (ii-4) que esté libre de impurezas
enantioméricas o diastereoisémeras al menos en un 95 %;

5
CH
Yo
o N R1
o H
- N7
H
NH,
(ii-3) (ii-4)
(d") convertir (ii-4) a (ii-5) con ciclopentanona y un agente reductor; y
CH
i J@[ 3 L @
(J
H
N7
g JZ}
NH,
o (ii-4) (ii-5)
(e") combinar (ii-5) con cloruro de 2-fluoro-6-metilbenzoilo o cloruro de 2-clorobenzoilo para proporcionar (1);
e co N <
\‘”\ O"\ N R1
- H
@ 9 ISROWe:
SORe
H
R2
(ii-5) ()
15
en donde
R'es Clo CF3; y
R%2es Fy R3®es CH3; 0
20 R?2es Cly R3es H.
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En los procesos anteriores usando cualquiera de las etapas (a), (b), (a"), (b'), (c"), (d') o (e'), un experto en la materia
entendera que los compuestos indicados pueden usarse, en algunos casos, como una forma de sal, hidrato o solvato;
y que se pueden seleccionar condiciones que faciliten la reaccién indicada y aumenten el rendimiento del producto de
la etapa y/o la pureza del producto de la etapa.

Los procesos proporcionados anteriormente y en el presente documento proporcionan procesos rentables, seguros,
eficientes y/o facilmente escalables utiles para la produccién comercial o a gran escala de cada uno de IA, IBy IC, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, en el presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son basicamente puros. En una realizacion, en el
presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son basicamente quimicamente puros. En una realizacién, en el
presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son adecuados para su uso en seres humanos, tal como para tratar,
prevenir y/o abordar enfermedades o afecciones, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades mediadas por
antagonistas del receptor C5a.

En una realizacion, en el presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a una escala mayor de 1 gramo, mayor de 10 gramos,
mayor de 100 gramos, mayor de 1.000 gramos, mayor de 10.000 gramos o mayor de 100.000 gramos.

En una realizacion, en el presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en un rendimiento global de mas de aproximadamente el
10 %, mas de aproximadamente el 15 %, mas de aproximadamente el 20 %, mas de aproximadamente el 25 %, mas
de aproximadamente el 30 %, mas de aproximadamente el 40 %, mas de aproximadamente el 50 %, mas de
aproximadamente el 60 %, mas de aproximadamente el 70 %, mas de aproximadamente el 80 %, mas de
aproximadamente el 90 % o mas de aproximadamente el 95 %, en donde el rendimiento se calcula basandose en el
material de partida limitante.

En una realizacion, en el presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de compuestos de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son basicamente puros. En una realizacion, la pureza
de los compuestos de féormula IA, IB y IC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, es mayor de
aproximadamente el 95 % p/p, mayor de aproximadamente el 96 % p/p, mayor de aproximadamente el 97 % p/p,
mayor de aproximadamente el 98 % p/p, mayor de aproximadamente el 99 % p/p, mayor de aproximadamente el
99,5 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,8 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,9 % p/p, mayor de
aproximadamente el 99,95 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,98 % p/p o mayor de aproximadamente el 99,99 %
p/p con respecto al lote total.

En una realizacion, las impurezas totales en los compuestos de férmula IA, IB y/o IC, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, producidos por un proceso proporcionado en el presente documento, es menor de
aproximadamente el 5 % p/p, menor de aproximadamente el 4 % p/p, menor de aproximadamente el 3 % p/p, menor
de aproximadamente el 2 % p/p, menor de aproximadamente el 1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,5 % p/p,
menor de aproximadamente el 0,2 % p/p, menor de aproximadamente el 0,1 % p/p, menor de aproximadamente el
0,05 % p/p, menor de aproximadamente el 0,02 % p/p, menor de aproximadamente el 0,01 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,005 % p/p, o menor de aproximadamente el 0,001 % p/p con respecto al lote total.

En una realizacion, una impureza individual en los compuestos de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, producidos por un proceso proporcionado en el presente documento, es menor de aproximadamente
el 5 % p/p, menor de aproximadamente el 2 % p/p, menor de aproximadamente el 1 % p/p, menor de aproximadamente
el 0,9 % p/p, menor de aproximadamente el 0,8 % p/p, menor de aproximadamente el 0,7 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,6 % p/p, menor de aproximadamente el 0,5 % p/p, menor de aproximadamente el 0,4 % p/p,
menor de aproximadamente el 0,3 % p/p, menor de aproximadamente el 0,2 % p/p, menor de aproximadamente el
0,1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,05 % p/p, menor de aproximadamente el 0,01 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,005 % p/p, menor de aproximadamente el 0,001 % p/p, menor de aproximadamente el
0,0005 % p/p, o menor de aproximadamente el 0,0001 % p/p con respecto al lote total.

En una realizacion, los procesos del presente documento proporcionan compuestos de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que son basicamente quimicamente puros. En una realizacion, la pureza
quimica del compuesto de férmula IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, es mayor de
aproximadamente el 95 % p/p, mayor de aproximadamente el 96 % p/p, mayor de aproximadamente el 97 % p/p,
mayor de aproximadamente el 98 % p/p, mayor de aproximadamente el 99 % p/p, mayor de aproximadamente el
99,5 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,8 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,9 % p/p, mayor de
aproximadamente el 99,95 % p/p, mayor de aproximadamente el 99,98 % p/p o mayor de aproximadamente el 99,99 %
p/p con respecto al lote total.
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En una realizacion, el perfil de pureza de una mezcla de reaccién o un producto aislado de los procesos proporcionados
en el presente documento se analiza por uno o mas métodos analiticos, tales como, por ejemplo, HPLC (cromatografia
de liquidos de alta resolucion), GC (cromatografia de gases) y TLC (cromatografia de capa fina). En una realizacion,
una impureza es detectable por un método analitico, tal como, por ejemplo, HPLC, GC o TLC. En una realizacion, la
impureza o la impureza contemplada en la mezcla de reaccién o el producto aislado del proceso proporcionado en el
presente documento incluye, pero sin limitacion, el material de partida usado en la reaccion o cualquier material de
partida usado en las etapas precedentes.

En algunos casos, una impureza en un producto aislado de los procesos proporcionados en el presente documento
puede ser un compuesto organico volatil, tal como, por ejemplo, metanol, dimetilformamida, diclorometano, tolueno,
acetona, metil t-butil éter, etanol o tetrahidrofurano.

En algunos casos, la pérdida de peso tras el secado (LOD) del compuesto de formula IA, IB o IC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, producido por un proceso proporcionado en el presente documento, es
menor de aproximadamente el 5 % p/p, menor de aproximadamente el 2 % p/p, menor de aproximadamente el 1 %
p/p, menor de aproximadamente el 0,9 % p/p, menor de aproximadamente el 0,8 % p/p, menor de aproximadamente
el 0,7 % p/p, menor de aproximadamente el 0,6 % p/p, menor de aproximadamente el 0,5 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,4 % p/p, menor de aproximadamente el 0,3 % p/p, menor de aproximadamente el 0,2 % p/p,
menor de aproximadamente el 0,1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,05 % p/p, o menor de aproximadamente el
0,01 % p/p con respecto al lote total.

En una realizacion, el residuo tras la ignicion del compuesto de férmula IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, producido por un proceso proporcionado en el presente documento, es menor de
aproximadamente el 1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,9 % p/p, menor de aproximadamente el 0,8 % p/p,
menor de aproximadamente el 0,7 % p/p, menor de aproximadamente el 0,6 % p/p, menor de aproximadamente el
0,5 % p/p, menor de aproximadamente el 0,4 % p/p, menor de aproximadamente el 0,3 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,2 % p/p, menor de aproximadamente el 0,1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,05 % p/p,
o menor de aproximadamente el 0,01 % p/p con respecto al lote total.

En una realizacién, la impureza total basada en metales pesados en el compuesto de férmula IA, IB o IC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, producido por un proceso proporcionado en el presente documento, es
menor de aproximadamente 500 ppm (partes por millén) p/p, menor de aproximadamente 200 ppm p/p, menor de
aproximadamente 100 ppm p/p, menor de aproximadamente 50 ppm p/p, menor de aproximadamente 20 ppm p/p,
menor de aproximadamente 10 ppm p/p, menor de aproximadamente 5 ppm p/p, menor de aproximadamente 2 ppm
p/p, menor de aproximadamente 1 ppm p/p, menor de aproximadamente 0,5 ppm p/p, menor de aproximadamente
0,2 ppm p/p o menor de aproximadamente 0,1 ppm p/p con respecto al lote total.

En una realizacién, en el presente documento se proporcionan procesos para preparar el compuesto de férmula IA,
IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que esta basicamente libre de uno o mas disolventes
residuales, incluyendo, pero sin limitacidon, metanol, etanol, dimetilformamida, tolueno, diclorometano, acetona, metil
t-butil éter y tetrahidrofurano. En una realizacion, el disolvente residual o el disolvente residual contemplado es menor
de aproximadamente 5.000 ppm p/p, menor de aproximadamente 2.000 ppm p/p, menor de aproximadamente
1.000 ppm p/p, menor de aproximadamente 500 ppm p/p, menor de aproximadamente 200 ppm p/p, menor de
aproximadamente 100 ppm p/p, menor de aproximadamente 50 ppm p/p, menor de aproximadamente 20 ppm p/p,
menor de aproximadamente 10 ppm p/p, menor de aproximadamente 5 ppm p/p, menor de aproximadamente 2 ppm
p/p, menor de aproximadamente 1 ppm p/p, menor de aproximadamente 0,5 ppm p/p, menor de aproximadamente
0,2 ppm p/p o menor de aproximadamente 0,1 ppm p/p con respecto al lote total. En una realizacion, el disolvente
residual contemplado, tal como, por ejemplo, metanol, etanol, dimetilformamida, tolueno, diclorometano, acetona, metil
t-butil éter y tetrahidrofurano, no puede detectarse.

En una realizacién, en el presente documento se proporcionan procesos para preparar el compuesto de férmula IA,
IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene un contenido de agua menor de
aproximadamente el 5 % p/p, menor de aproximadamente el 4 % p/p, menor de aproximadamente el 3 % p/p, menor
de aproximadamente el 2 % p/p, menor de aproximadamente el 1 % p/p, menor de aproximadamente el 0,9 % p/p,
menor de aproximadamente el 0,8 % p/p, menor de aproximadamente el 0,7 % p/p, menor de aproximadamente el
0,6 % p/p, menor de aproximadamente el 0,5 % p/p, menor de aproximadamente el 0,4 % p/p, menor de
aproximadamente el 0,3 % p/p, menor de aproximadamente el 0,2 % p/p, o0 menor de aproximadamente el 0,1 % p/p
con respecto al lote total.

En una realizacién, en el presente documento se proporcionan procesos para preparar el compuesto de férmula IA,
IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la apariencia de un soélido de color blanco o
blanquecino.

En una realizacién, una o mas etapas de los procesos proporcionados en el presente documento se realizan en

condiciones GMP (Buenas Practicas de Fabricacion, por sus siglas en inglés). En una realizacion, una o mas etapas
de los procesos proporcionados en el presente documento se realizan en condiciones no GMP.
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Ejemplos

Cualquiera de los siguientes Ejemplos que queden fuera del alcance de la proteccion conferida por la presente patente,
que esta determinada por las reivindicaciones de acuerdo con el Articulo 69 EPC y el Protocolo sobre la Interpretacion
del Articulo 69 EPC, se proporciona Unicamente con fines de referencia y no constituye parte de la invencion.

Las abreviaturas usadas en los ejemplos a continuacion tienen los siguientes significados:

ac.: acuoso; BBr3: tribromuro de boro; CH2Cl> o DCM: diclorometano; CH3CN: acetonitrilo;

CH30H o MeOH: metanol; DIEA: N,N-diisopropiletilamina; DMF: dimetil formamida;

DMSO: dimetilsulféxido; equiv. o eq.: equivalentes; EtsN: trietilamina; Et20: éter dietilico;

EtOH: etanol; h: hora(s); HATU, Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;

HCI: cloruro de hidrégeno; H20: agua; K2COs: carbonato potasico;

KHSOs4: bisulfato potasico; MgSOa: sulfato de magnesio; ml: mililitro; NaCl: cloruro sédico;

NaH: hidruro soédico; NaHCOa: bicarbonato sédico; NaOEt: etéxido sédico; NaOH: hidréxido sédico; NaOMe:
metoxido sodico; Na2S0a4: sulfato sédico; NH4Cl: cloruro de amonio;

NMP: N-metil pirrolidinona

pH: -log [H*]; POCIs: tricloruro de fosforilo; PPTS: p-toluenosulfonato de piridinio; RP-HPLC: cromatografia de
liguidos de alta presién de fase inversa; TA: temperatura ambiente; TFA: acido trifluoroacético; THF:
tetrahidrofurano; TLC: cromatografia de capa fina

EJEMPLO 1
Este ejemplo ilustra la preparacion de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-

(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida por el método proporcionado de forma mas general en la Fig. 1 (Esquema
1) usando los reactivos que se proporciona a continuacion:
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Ruta 1:
Etapa 1 Etapa 2
1. Pd cat. H., EtOH,
8] AcOH, HCI
NH,
HO
OEt 5 G:O
Ph
o -
~~_-OFEt NO, 2. L-DTTA MeCN
NO,
OFEt (rd.99:1)
HCl cat,, 70 °C
Etapa 3
Q L
I ci i
O J“ost - l‘“r::Et x 2 L-DTTA
— N7 -
/D K2CO4 /O
o) N H,0
H MTBE
F re = 99_1
Etapa 4
1. AlMe; 0
J
O
. H

N
2. EtOH/H,0 H

F re. =99:1
r.d. =89:1

Etapa 1: Un matraz de 3 bocas, de 12, secado al horno, equipado con un agitador mecanico, condensador y termopar
se cargo con acroleina dietil acetal (1127 g, 8,666 mol, 1,05 equiv.) y se calenté a 40 °C. Una mezcla de 3-(4-nitrofenil)-
3-oxo-propanoato de etilo sélido (1956 g, 8,253 mol) y (R)-(-)-2-fenilglicinol (>99,5% de e.e., 1187 g, 8,666 mol, 1,05
equiv.) se afiadid en porciones durante 40 min para mantener una mezcla agitable a una temperatura interna de
aproximadamente 40 °C. Después de que se anadieran todos los sélidos, la mezcla se agité a 40 °C durante 10
minutos. Posteriormente, se afiadié HCI 4 M en dioxano (206,2 ml, 0,825 mol, 10 % en mol) a través del condensador
en 2 minutos y la temperatura interna se aumenté hasta 70 °C. La reaccion se agité durante 22 h, después de lo cual
el analisis por LC-MS mostré el consumo de los materiales de partida y el intermedio de enamina. El calentamiento se
detuvo y se afadio etanol (6,6 |). Después, la solucion se pipeted con 4 g de (3R,8aR)-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-3,7,8,8a-
tetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-6-carboxilato de etilo y se agité a temperatura ambiente durante 18 h.
Posteriormente, el solido se retird por filtracion y se usaron 0,1 | de etanol para aclarar el matraz y el equipo del filtro.
Después, el sdlido aislado se lavo tres veces en el filtro con etanol (250 ml cada vez) y se sec6 al vacio para generar
1253 g de (3R,8aR)- 5-(4-nitrofenil)-3-fenil-3,7,8,8a-tetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-6-carboxilato de etilo en forma
de un solido de color amarillo brillante (rendimiento del 38 %, pureza del 98,5 % p/p por HPLC, 0,15 % en peso de
EtOH).

Etapa 2: 260 g de (3R,8aR)-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-3,7,8,8a-tetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-6-carboxilato de etilo
(0,659 mol), 0,66 | de etanol y 56 g de catalizador de paladio (Pd al 10%/C, tipo Degussa E101 NE/W, humedo al
50 %, al 21,5 % en peso de polvo, Pd al 4,0 % en mol) se pusieron en un agitador Parr de 2,2 | y se purgaron con
nitrégeno. La botella se monté en un aparato agitador Parr y se afiadié hidrégeno a una velocidad suficiente para
mantener la temperatura externa de la botella por debajo de 30 °C. Después de 4 horas, se ralentizé el consumo de
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hidrégeno. Después, la botella se agité a 344,74 kPa (50 psi) de hidrogeno durante 2 horas. Posteriormente, a la
botella se le afiadieron 94 ml de acido acético glacial (1,65 mol, 2,5 equiv.) y la botella se purgd tres veces con
hidrogeno a 344,74 kPa (50 psi). Después, la botella se agité a 241,32 - 379,21 kPa (35 - 55 psi) de hidrogeno durante
48 horas, manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La botella se retir6 del aparato y se afadieron 55 ml de
HCl ac. 12 M (0,659 mol, 1 equiv.) seguido de 87 ml de ciclopentanona (0,989 mol, 1,5 equiv.). La botella se purgd
tres veces con hidrégeno a 344,74 kPa (50 psi) y después se agité a 344,74 kPa (50 psi) de hidrogeno durante 16 -
20 horas. La mezcla se retiré del aparato, se filtr6 a través de un embudo de decantacion que contenia celite (80 g) y
después se lavo tres veces con 0,125 | de etanol. Se afiadieron 54,1 g de acetato sédico anhidro (0,659 mol, 1 equiv.)
y la mezcla se concentré al vacio a 40 - 55 °C para retirar 0,9 | de los componentes volatiles. Se afiadieron 2,0 | de
acetonitrilo y se retiraron al vacio 2,0 | de componentes volatiles. El material en bruto se diluy6 con 1,0 | de acetonitrilo
y se agité mecanicamente a t.a. durante 30 minutos. La mezcla se filtrd a través de Celite (40 g) y la torta se lavé con
0,28 | de acetonitrilo. Los filtrados combinados dieron una solucion del acetato de amina en bruto (Solucién A, e.e. =
78 %). Las soluciones A de dos realizaciones independientes se combinaron para el procesamiento adicional.

En un matraz de 3 bocas de 12 | equipado con un agitador mecanico, termémetro interno y condensador de reflujo, se
disolvié acido (-)-0,0'-di-p-toluoil-L-tartarico (1,019 kg, 2,64 mol, 2 equiv.) en 5,8 | de acetonitrilo. La mezcla se calentd
a 60 °C con agitacion, seguido de una rapida adicion de 1 | de Solucién A. La solucién resultante se pipeted con 4 g
de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]piperidin-3-carboxilato de etilo cristalino sal del acido (-)-O,0'-di-p-toluoil-L-
tartarico (1:2) y se agité a 60 °C durante 15 minutos. Después de 15 minutos a 60 °C, se formé el lecho de sembrado.
Se afadié la cantidad restante de Solucién A durante un periodo de 2,5 horas, manteniendo la temperatura interna a
60 °C. Cuando se completd la adicion, la fuente de calor se apagé y la mezcla se agité durante 17 horas, alcanzando
una temperatura final de 22,5 °C. La suspension se filtrd y los sélidos se lavaron con 0,50 | de acetonitrilo para aclarar
el equipo y transferir todos los sdlidos al filtro. Los sélidos humedos resultantes se lavaron en el embudo con 3,0 | de
acetonitrilo y se secaron en una estufa de vacio a 45 °C durante 48 horas para proporcionar 1,005 kg de (2R,3S)-2-
[4-(ciclopentilamino)fenil]piperidin-3-carboxilato de etilo sal del acido (-)-O,0'-di-p-toluoil-L-tartarico (1:2) en forma de
un solido de color blanquecino (rendimiento del 70 %, que contenia 1 % en peso de acetonitrilo). La relacion
enantiomérica del producto fue 99,4:0,6.

Etapa 3: En un matraz de 3 bocas de 5 | equipado con un agitador mecanico y un embudo de adicion, se disolvio
carbonato potasico anhidro sélido (K2COs, 226 g, 1,64 mol, 4,1 equiv.) en H20 (0,82 1) y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se afiadi6 MTBE (0,82 1), seguido de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]piperidin-3-carboxilato de etilo
solido sal del acido (-)-O,0'-di-p-toluoil-L-tartarico (1:2) (436 g, 0,400 mol). La mezcla se agité vigorosamente a t.a.
durante 1 hora, después se anadio gota a gota cloruro de 2-fluoro-6-metilbenzoilo (72,5 g, 0,420 mmol, 1,05 equiv.)
en MTBE (0,14 I) durante 1 hora. El producto comenzé a precipitar de la reaccién antes de que se completara la adicién
del cloruro de acido. La reaccién se agité vigorosamente a t.a. durante 30 minutos y se controlé mediante analisis por
LC-MS para determinar la desaparicién del material de partida. La mezcla se transfirié posteriormente a un matraz de
evaporacién de 5 | usando 0,3 | de MTBE para aclarar el equipo y retirar los sélidos. La mezcla se concentré al vacio
para retirar el MTBE, después se afiadieron 0,3 | de heptano y la mezcla se evapord de nuevo para dejar solamente
el producto suspendido en solucion acuosa. El matraz se retir6 del evaporador rotatorio y se afiadieron agua (0,82 1)
y heptano (0,82 I). La suspension se agité vigorosamente durante 16 horas usando un agitador mecanico. Después,
los contenidos se filtraron y el sélido se lavé con agua (2 x 0,42 1) y heptano (0,42 |). El sélido se seco en una estufa
de vacio a 45 °C para proporcionar 172 g de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)piperidin-
3-carboxilato de etilo en forma de un polvo blanquecino (rendimiento del 95 %).

Etapa 4: Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 0,5 | se secé durante una noche en una estufa a 200 °C y después
se enfrid en una corriente de nitrégeno. El matraz se equipé con una barra de agitacion magnética, entrada de
nitrégeno y un termoémetro. El matraz se cargé con 30,2 g de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-
benzoil)piperidin-3-carboxilato de etilo (66,7 mmol), 11,5 ml de 4-metil-5-trifluorometilanilina (80 mmol, 1,2 equiv.) y
141 ml de tolueno seco en una atmaosfera de nitrégeno. Se burbujed nitrégeno a través de la solucion resultante durante
10 minutos y después la solucion se calent6 a 30 °C. El bafio de aceite se retird y se canularon 100 ml de una solucion
2 M de AlMes en tolueno (Aldrich, 200 mmol, 3 equiv.) en la mezcla de reaccién a una velocidad suficiente para
mantener la temperatura de reaccion entre 35 - 40 °C, durando este proceso aproximadamente 45 minutos. Después,
la temperatura de la mezcla de reaccion se aumentd a 55 °C durante un periodo de 1 hora y la mezcla de reaccién se
agité a 55 °C durante 8 horas, después de lo cual todo el éster de partida se consumio (controlado por LC-MS). La
reaccion se enfrié posteriormente durante una noche a temperatura ambiente y después la solucién se canulé en un
matraz de 1 | agitado mecanicamente que contenia una solucion de 67,8 g de tartrato de sodio y potasio tetrahidrato
(240 mmol, 3,6 equiv.) en 237 ml de agua, enfriado previamente a 10 °C en un bafio de hielo. El proceso de adicion
duré aproximadamente 30 minutos, durante lo cual la mezcla de reaccion se autocalentd a 57 °C. El matraz de reaccion
vacio se aclaré posteriormente con 20 ml de tolueno seco y la solucién se combind con la mezcla inactiva. Después,
la mezcla se enfrié a t.a. con agitacion, se afiadieron 91 ml de acetato de etilo y la mezcla se agité durante 15 minutos
mas. Posteriormente, la mezcla se filtré a través de una capa de Celite y se dejo que el filtrado se separase en dos
capas. Después, la capa organica se separd y se lavé con una solucién de 5,7 g de tartrato de sodio y potasio
tetrahidrato (20 mmol) en 120 ml de agua y después con dos porciones de 120 ml de agua. La solucién orgénica
humeda se concentré al vacio hasta un peso de ~150 g y se realiz6 un intercambio de disolventes manteniendo un
volumen total de 0,2 - 0,3 |, hasta que se observd una relacion de tolueno <1 % en mol con respecto a etanol por 'H
RMN. Después, la solucién se evapord a temperatura elevada hasta un peso de 223 g y se calent6 a reflujo. Se inicio
la agitacién mecanica y se afiadieron 41 ml de agua. La solucion resultante se pipeted con cristales de (2R,3S)-2-[4-
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(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]piperidin-3-carboxamida a 60 °C y
después se enfrié lentamente a t.a. durante 2 horas. Posteriormente, la suspension se agité durante 18 horas y los
solidos se retiraron por filtracion. Después, los solidos se lavaron con dos porciones de 30 ml de 7:3 etanol/agua y se
secaron en una estufa de vacio durante 24 horas a 50°C para proporcionar 31,0 g de (2R,3S)-2-[4-
(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]piperidin-3-carboxamida en forma
de cristales de color blanquecino (rendimiento del 80 %). Datos analiticos: Pureza por HPLC: 99,59 %; >99,8 % de
d.e. y e.e. por HPLC; ICP-OES Pd: <1 ppm; Al: 6 ppm; tolueno residual por GC-MS de espacio de cabeza: 15 ppm;
cenizas micromeétricas <0,1 %; K-F 0,1 %. "H RMN (400 MHz, TFA-d) 8 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,58 -6,82 (m, 8 H), 6,75 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,60-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 1H), 3,33-3,25
(m, 1H), 2,44-2,22 (m, 7H), 2,04-1,92 (m, 4H), 1,82-1,69 (m, 7H), MS: (ES) m/z 582 (M+H").

EJEMPLO 2
Este ejemplo ilustra la preparacion de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida por el método general proporcionado en la Fig. 2 (Esquema 2) usando los

reactivos mostrados en la Ruta 2:

Ruta 2:

JOJ\ Etapa 1
H,S04

L
S8 S8
N7 -
LLC,D e LLUOD
o) N 0 N
H H
F F

Condicion 1: Condicion 2:
Etapa 2 MsClI HATU
iPrsEtN, DCM NMM, iPrAc

Etapa 1: Se afiadié en porciones (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metilbenzoil)piperidin-3-carboxilato
de etilo solido (316 g, 0,698 mol) a un matraz de 12 | que contenia 2,80 | de H2SO4 0,44 M agitado mecanicamente en
agua calentada a 70 °C. Se usaron 0,36 | mas de H2SO4 0,44 M para retirar por lavado los solidos del embudo. La
suspension se llevd a 95 °C y se agitd a esta temperatura durante 21 horas, después de lo cual se produjo la disolucién
completa y no quedé mas del 4 % del material de partida. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla
se le anadieron 2,80 | de NaOH 1 M en agua durante un periodo de 30 minutos manteniendo la temperatura a
aproximadamente 20 °C, seguido de 1,58 | de MTBE y de nuevo 1,40 | de NaOH 1 M. La mezcla se agité vigorosamente
durante 1 hora hasta que todos los solidos se disolvieron (el pH final fue 13,1). Las capas se separaron y la capa
organica se desechd. La capa acuosa se extrajo de nuevo con 1,58 | de MTBE. La capa acuosa se concentré al vacio
para retirar el exceso de MTBE. La solucién se transfirid de nuevo al matraz agitado mecanicamente y la solucién se
acidificé con H2SO4 1 M durante 25 minutos hasta que se alcanzé un pH de 4,8 (aproximadamente 0,71 | de H2SO4 1
M) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La suspensién se filtrd y los sélidos se lavaron
con dos porciones de 2,0 | de agua seguido de 1,0 | de heptano. El sélido se sect en una estufa de vacio a 45 °C para
dar 279 g de acido (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metilbenzoil)piperidin-3-carboxilico en forma de
un solido de color blanco (rendimiento del 94 %).

Etapa 2, condicion 1: A un matraz de 12 | que contenia acido (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-
benzoil)piperidin-3-carboxilico (277 g, 0,652mol) en 1,66 | de diclorometano se le afadid 4-metil-3-
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(trifluorometil)anilina (112 ml, 137 g, 0,782 mol, 1,2 equiv.) seguido de N,N-diisopropiletilamina (204 ml, 152 g,
1,17 mol, 1,8 equiv.). La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (65,6 ml, 97,1 g,
0,848 mol, 1,3 equiv.). Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, se afiadié N,N-diisopropiletilamina
(114 ml, 84,2 g, 0,652 mol, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y
al matraz se le afiadieron 2,22 | de acetato de isopropilo y 0,55 | de DCM. La solucion se lavo con 2,22 | de agua y
después de nuevo con 1,11 | de agua. La capa organica se lavé dos veces con porciones de 2,22 | de hidréxido sodico
0,1 M en agua. Se afiadieron 139 g de sulfato sédico anhidro a la capa organica y se agité durante 15 minutos. A la
suspension se le anadieron 544 g de gel de silice (malla 230-400) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La
suspension se filtré usando un embudo alto sinterizado y el lecho de gel de silice se lavé en el embudo con 2,50 | de
acetato de isopropilo/DCM (1:1). La solucién combinada se concentrd al vacio a 40 °C hasta un peso aproximado de
760 g. El matraz se equipé con un agitador mecanico, momento en el que comenzé una cristalizacion espontanea.
Después de 15 minutos de agitacion, a la suspension se le afiadieron 1,14 | de heptano durante un periodo de 20
minutos. 16 horas de agitacion a temperatura ambiente produjeron cristales incoloros, que se retiraron por filtracion y
se lavaron secuencialmente en el embudo con dos porciones de heptano (0,76 | y 0,38 I). Los sdlidos se secaron en
una estufa de vacio durante 16 h a 45 °C para proporcionar 289 g de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-
6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]piperidin-3-carboxamida en forma de cristales incoloros (rendimiento
del 76 %, e.e. del 98,6 %, 1,4 % en peso de acetato de isopropilo (por 'H RMN); pureza del 98,1 % por HPLC a
220 nm). "H RMN (400 MHz, TFA-d) 5 7,91 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,58 - 6,82 (m, 8 H), 6,75 (t,
J=8,6 Hz, 1 H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,60-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 1H), 3,33-3,25 (m, 1H), 2,44-2,22 (m, 7H), 2,04-
1,92 (m, 4H), 1,82-1,69 (m, 7H), MS: (ES) m/z 582 (M+H"*).

Etapa 2, condicién 2: A un matraz de 250 ml que contenia &cido (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-
metilbenzoil)piperidin-3-carboxilico (8,01 g, 18,8 mmol) en 40 ml de acetato de isopropilo se le afiadio 4-metil-3-
(trifluorometil)anilina (2,97 ml, 3,62 g, 20,7 mmol, 1,1 equiv.) seguido de N-metilmorfolina (3,10 ml, 2,85 g, 28,2 mmol,
1,5 equiv.) y HATU (9,29 g, 24,4 mol, 1,3 equiv.). Después de agitar durante 44 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyé con 100 ml de acetato de isopropilo y 60 ml de agua y se agitdé durante 15 minutos. Los
sdlidos no disueltos se retiraron por filtracion y la capa acuosa se desech6. La fase organica se lavé dos veces con 60
ml de agua y después se concentro al vacio hasta un peso de 58 g. Después, el disolvente se intercambi6 con etanol
por codestilacion y la solucion se concentrd al vacio hasta un peso de 74 g (0,6 % en peso de acetato de isopropilo
restante). La mezcla se calent6 a reflujo y se afiadieron 14 ml de agua. La solucion resultante se pipeteé con cristales
de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]piperidin-3-
carboxamida a 60 °C y después se enfrid lentamente a t.a. durante 2 horas. Posteriormente, la suspension se agitéd
durante 18 horas y los sdlidos se retiraron por filtracion. Después, los sélidos se lavaron con dos porciones de 8 ml de
7:3 etanol/agua y se secaron en una estufa de vacio durante 24 horas a 50 °C para proporcionar 7,91 g de (2R,3S)-2-
[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]piperidin-3-carboxamida en
forma de cristales incoloros (rendimiento del 72 %). Datos analiticos: Pureza por HPLC: 99,26 %; >99,8 % de d.e. y
e.e. por HPLC. '"H RMN (400 MHz, TFA-d) & 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,58 - 6,82 (m, 8 H),
6,75 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,60-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 1H), 3,33-3,25 (m, 1H), 2,44-2,22 (m, 7H),
2,04-1,92 (m, 4H), 1,82-1,69 (m, 7H), MS: (ES) m/z 582 (M+H*).

EJEMPLO 3
Este ejemplo ilustra la preparacion de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-

(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida por el método general proporcionado en la Fig. 3 (Esquema 3), usando los
reactivos mostrados en la Ruta 3:
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Ruta 3:

Etapa 1 Etapa 2

OEt 3 N 3 Acroleina di-Et-acetal
O Xileno, 130°C, 6 h 0 HCO2H, dioxano,
90°C,5h
NO» NQ,
Etapa 3
0 Pd al 10%/C (9 % en mol)
JL 413,68 kPa (80 psi) de Hy, DMF, 2,5
N equiv. de AcOH, ta, 2 h
H L-DTTA
Formacion de sal y
NH, « L-DTTA Cristalizacion
Etapa 4
Ciclopentanona
Na(OAc):BH
AcOH, HCI4 M
DCE, ta, 12 h

0
j /Q\/ Etapa 5 J
\ ArCOCI O LN

@ ,O % f:ﬁ @ Q
F

ta,1h

I=

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500 ml equipado con un termometro se le afiadieron 3-(4-
nitrofenil)-3-oxo-propanoato de etilo (50 g, 211 mmol) y o-xileno (100 ml) seguido de 4-metil-3-(trifluorometil)anilina
(33,25 ml, 232 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 130 °C durante 6 h (el etanol generado durante la
reaccion se retird usando un condensador de destilacion a medida que se formaba). La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se dejé envejecer durante una noche. Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion,
se lavaron con éter dietilico (500 ml) y se secaron a alto vacio para obtener N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-3-(4-
nitrofenil)-3-oxo-propanamida (74,4 g) con un rendimiento del 96 % en forma de un sdlido cristalino de color amarillo
brillante. La "H RMN mostré una mezcla ~2:1 de tautomeros ceto-enol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,61 (s a,
1H), 10,48 (s, 1H), 8,37 - 8,31 (m, 2 H), 8,21 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,0-7,95 (m, 2H), 7,65 (dd, J = 21,2, 8,2 Hz, 1 H), 7,37
(dd, 3=13,3, 8,2 Hz, 1 H), 6,06 (s, 1H), 4,25 (s, 2 H), 2,37, 2,36 (2s, 3 H); MS: (ES) m/z 367 (M+H").

Etapa 2: Una mezcla de (R)-(-)-2-fenilglicinol (3,02 g, 22 mmol), N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-3-(4-nitrofenil)-3-oxo-
propanamida (7,32 g, 20 mmol), acroleina dietil acetal (4 ml, 28,6 mmol) y acido férmico (0,8 ml, 20 mmol) en p-dioxano
(10 ml) se agité a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con
diclorometano (20 ml), se adsorbi6 sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (el producto se eluyo
con acetato de etilo al 30 % en hexanos) para obtener (3R)-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-
3,7,8,8a-tetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-6-carboxamida (8,4 g) con un rendimiento del 80 % en forma de una
espuma de color amarillo con una proporcion diastereomérica de ~3:2. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,96-786 (s a,
1H), 7,20-7,15 (m, 3H), 7,15-7,0 (m, 6H), 6,9 (dd, J = 7,81, 1,57 Hz, 1H), 6,7 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 29,7 Hz,
1H), 5,26 (dd, J = 8,6, 3,5 Hz, 0,6 H), 5,06 (dd, J = 9,77, 2,73 Hz, 0,4 H), 4,48 (d, J = 6,25 Hz, 0,5H), 4,36-4,28 (m,
1H), 4,22-4,17 (m, 0,5H), 4,02 (dd, J = 8,99, 1,56 Hz, 0,5H), 3,8 (dd, J = 8,6, 5,08 Hz, 0,5H), 3,2-2,8 (m, 1H), 2,7-2,4
(m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H); MS: (ES) m/z 524 (M+H").
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Etapa 3: (3R)-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-3,7,8,8a-tetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-6-
carboxamida (2,1 g, 4 mmol), DMF (12 ml), catalizador de paladio (Pd al 10 %/C, tipo Degussa E101 NE/W, humedo
al 50 %, 800 mg, 45 % en peso de polvo, 0,36 mmol) y acido acético (0,6 ml, 10 mmol) se pusieron en una botella Parr
y se agitaron en gas hidrégeno (413,68 kPa (60 psi)) durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se paso a través de una frita para retirar el catalizador de paladio, se lavd con metanol (2 x 20 ml) y se evapor6 a
sequedad en el evaporador rotatorio al vacio para obtener el producto en bruto. A este producto en bruto se le
afadieron acetato de etilo (30 ml), diclorometano (60 ml), acido (-)-O,0'-di-p-toluoil-L-tartarico (L-DTTA, 1,55 g,
4 mmol) y la mezcla resultante se dejé envejecer a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales obtenidos
se recogieron por filtracién, se lavaron con acetato de etilo frio (2 x 10 ml) y se secaron a alto vacio para obtener
(2R,3S)-2-(4-aminofenil)-N-[4-metil-3-(trifluorometilfenillpiperidin-3-carboxamida en forma de una sal L-DTTA 1:1
(1,32 g) con un rendimiento del 43 % con una proporcién enantiomérica de 98:2 (columna quiral: Regis Cell, Sistema
de HPLC: Agilent 1200 Series Modelo G1312A, disolvente: dietilamina al 0,1 % en MeOH, isocratico, caudal: 1 ml/min,
temperatura ambiente, tiempo de retencion para el isémero principal: 6,86 min). RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,01
(d, J = 6,6 Hz, 4H), 7,88 (d, J = 2,35 Hz, 1H), 7,5 (dd, J = 8,4, 2,34 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,26 (d, J =
8,99 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,87 (s, 2H), 4,35 (d, J = 3,12 Hz, 1H), 3,52-3,58 (m,
1H), 3,06-3,23 (m, 2H), 2,40 (s, 9H), 2,18-2,12 (m, 2H), 1,84 (d, J = 14,46 Hz, 1H); MS: (ES) m/z 378 (M+H").

Etapa 4: A (2R,3S)-2-(4-aminofenil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida sal del acido (-)-O,0'-di-
p-toluoil-L-tartarico (1:1) (15,17 g, 19,85 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadieron ciclopentanona (1,93 ml,
21,84 mmol), HCI 4 N en p-dioxano (6,31 ml, 25,24 mmol) y acido acético (3,57 ml, 59,55 mmol) seguido de
triacetoxiborohidruro sdédico (6,31 g, 29,78 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agito
a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié lentamente una solucién saturada de bicarbonato sédico (100
ml) y la capa organica se separdé. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 100 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para obtener (2R,3S)-2-[4-
(ciclopentilamino)fenil]-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida en bruto (9,5 g) que se uso tal cual en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 7,71 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,2,
1,95 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 3,52 Hz, 1H), 3,69
(c,J=12,1,6,3 Hz, 1H), 3,33-3,35 (m, 1H), 2,88-2,78 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,16-1,85 (m, 5H), 1,75-1,5 (m, 5H), 1,45-
1,35 (m, 2H); MS: (ES) m/z 446 (M+H"*).

Etapa 5: A un matraz que contenia una solucioén de bicarbonato sédico (1,9 g, 22,62 mmol) en 45 ml de agua se le
afadié una soluciéon de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida
en bruto (5,0 g, 11,23 mmol) en 90 ml de tetrahidrofurano durante un periodo de 10 minutos. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié gota a gota cloruro de 2-fluoro-6-metilbenzoilo (1,73 g,
8,98 mmol) en 5 ml de tetrahidrofurano durante 10 minutos. Después de que se completara la reaccion, el sélido no
disuelto se retird por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. Se afiadié heptano (50 ml) a la capa acuosa restante
y la mezcla se agité vigorosamente durante 16 h a temperatura ambiente. Los contenidos se filtraron y el sélido se
lavé con agua (2 x 30 ml) seguido de heptano (30 ml). El sélido se secé a alto vacio para obtener el producto en bruto
(3,68 g) que se disolvio en etanol (22 ml) con calentamiento suave y después se anadidé agua (4 ml). La solucién
transparente de color pardo obtenida se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Los cristales se
recogieron por filtraciéon, se lavaron con etanol frio (5 ml) y se secaron a alto vacio para dar (2R,3S)-2-[4-
(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxamida (1,66 g)
con un rendimiento del 28 % en dos etapas con una proporcion enantiomérica de 98:2 (columna quiral: Pirkle Covalent,
(S,S) Whelk-Ol, 5/100, 25 cm x 4,6 mm Kromasil, S/N 50404, Sistema de HPLC: Agilent 1200 Series Modelo G1312A,
disolvente: hexanos al 15 % en iso-propanol, isocratico, caudal: 1 ml/min, temperatura de la columna: 75 °C, tiempo
de retencion del isomero principal: 9,9 min). "H RMN (400 MHz, TFA-d) 8 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,58 -6,82 (m, 8 H), 6,75 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,60-3,47 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 1H), 3,33-3,25
(m, 1H), 2,44-2,22 (m, 7H), 2,04-1,92 (m, 4H), 1,82-1,69 (m, 7H), MS: (ES) m/z 582 (M+H").

EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra la sintesis de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-
clorofenil]piperidin-3-carboxamida:
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A un matraz de 100 ml que contenia acido (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)piperidin-3-
carboxilico (2,71 g, 6,38 mmol) en 20 ml de diclorometano se le afiadié 3-cloro-4-metilanilina (0,85 ml, 7,01 mmol, 1,1
equiv.) seguido de N-metilmorfolina (1,05 ml, 968 mg, 9,57 mmol, 1,5 equiv.) y HATU (2,91 g, 7,66 mol, 1,2 equiv.).
Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio, se diluyo
con 50 ml de acetato de isopropilo y 20 ml de agua y se agité durante 15 minutos. Los sdlidos no disueltos se retiraron
por filtraciéon y la capa acuosa se desechd. La fase organica se lavd dos veces con 20 ml de agua y después se
concentré al vacio a sequedad. Los soélidos se evaporaron dos veces con 30 ml de etanol. Después, el residuo
resultante se disolvié en 22 ml de etanol a reflujo y se afiadieron 4 ml de agua. Después, la solucion resultante se
calent6 a reflujo durante 15 minutos (hasta que se formé el lecho de sembrado inicial) y después se enfrio lentamente
a t.a. Posteriormente, la suspension se agité durante 3 horas y los solidos se retiraron por filtracién. Después, los
sdlidos se lavaron con 10 ml de 7:3 de etanol/agua y se secaron en una estufa de vacio durante 24 horas a 50 °C para
proporcionar 2,95 g de (2R,3S)-2-[4-(ciclopentilamino)fenil]-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)-N-[4-metil-3-
clorofenil]piperidin-3-carboxamida en forma de cristales incoloros (rendimiento del 84 %).

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en este documento son solo para fines ilustrativos y que se
sugeriran diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos a los expertos en la técnica. El alcance de la
proteccién conferida por la presente patente esta determinado por las reivindicaciones de acuerdo con el Articulo 69
EPC y el Protocolo sobre la Interpretacion del Articulo 69 EPC.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto que tiene la formula (ii-4):

(11-4)

en donde R' es Cl o CF3 o una sal del mismo, dicho compuesto esta libre al menos al 95 % de impurezas
enantioméricas o diastereoisémeras.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en forma salina como una sal L-DTTA.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es CFs.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es Cl.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en forma salina como una sal bis L-DTTA.

6. Un método para preparar un compuesto que tiene formula formula (1):

0 una sal del mismo, en donde
R'"es Cl o CFs;
R?esFoCly
R3es H o CHs;

y en donde dicho compuesto de férmula (l) estd libre al menos al 95 % de impurezas enantioméricas o
diastereoisomeras, comprendiendo dicho método:

(a) poner en contacto un compuesto que tiene la formula (ii-4):

Yo
O"‘L“ "
_ H
N
L
NH,

en donde R' es Cl o CF3; o una sal del mismo, dicho compuesto esta libre al menos al 95 % de impurezas
enantioméricas o diastereoisémeras, con ciclopentanona y un agente reductor para formar un compuesto que tiene
la férmula (ii-5):

(ii-4)
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‘\JL JC(
@ 0

. (i-5) ; y
(b) poner en contacto dicho compuesto de férmula (ii-5) con un compuesto que tiene la férmula:

R® LG
(@]
R2
en donde LG es un grupo saliente, R> es F o Cl; y R® es H o CH3; en presencia de una base para formar un
compuesto de formula (1) que esta libre al menos al 95 % de impurezas enantioméricas o diastereoisémeras.
7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde R' es CF3, R? es F y R® es CHs.
8. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R' es CF3, R2es Cly R3 es H.
9. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde R' es Cl, R?es F y R® es CHa.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde el agente reductor se selecciona entre el
grupo que consiste en gas hidrégeno con un catalizador metalico, sulfuro sdédico, ditionito sédico, sulfuro de amonio,
hidruro de litio y aluminio, borohidruro de litio, borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y triacetoxiborohidruro
sédico.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde LG se selecciona entre el grupo que consiste
en halégeno, hidroxilo, metanosulfonato (o mesilato), trifluorometanosulfonato (triflato), bencenosulfonato, 4-
metilbencenosulfonato (tosilato), 4-nitrobencenosulfonato, 4-clorobencenosulfonato y el componente carboxilato de un
anhidrido mixto o simétrico.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde LG es halégeno.
13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, en donde la base se selecciona entre el grupo formado
por trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, DBU, N-metilmorfolina, carbonato potasico (K2COs3), bicarbonato potésico

(KHCO:3), carbonato sédico y bicarbonato sédico (NaHCO3).

14. Un método para la preparacién de compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, comprendiendo dicho método

(a') hacer reaccionar un éster de 3-(4-nitrofenil)-3-oxo-propanoato (i-1 o ii-1, en donde R se selecciona entre el

grupo que consiste en alquilo C1.s, arilo y aril-alquilo C1.4) con 3-cloro-4-metilanilina o 3-trifluorometil-4-metilanilina
en condiciones suficientes para proporcionar un compuesto de féormula (ii-2);

H.N R! R!

OR

NOZ NOZ

(-1, ii-1) (ii-2)
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(b") hacer reaccionar (ii-2), (R)-(-)-2-fenilglycinilo y acroleina dietil acetal para producir el compuesto (ii-3);

RrR? /@i

N
H

N02 N02

(ii-2) (ii-3)

5 (c") reducir (ii-3) en condiciones suficientes para producir una diamina intermedia (ii-4) que esta libre al menos al
95 % de impurezas enantioméricas o diastereoisdmeras

(ii-3) (ii-4)
10 (d") convertir (ii-4) a (ii-5)con ciclopentanona y un agente reductor; y

QT e
Y O

’ H
YL O 0
H

NH,

(ii-4) (ii-5)

(e'") combinar (ii-5) con cloruro de 2-fluoro-6-metilbenzoilo o cloruro de 2-clorobenzoilo para proporcionar (l);

15
RZ O
J\ R2 "JLN R!
- . H
@ D IS EOWS
O N
H
R2
(11-5) (I)
en donde
20 R'es Clo CF3; y
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R%2es Fy R3es CH3; 0
R?es Cly R®es H.

15. El compuesto que tiene la formula (ii-5):

5
CH
‘IOL 3
ot N R1
H
N~
g 1D

N ..

H (ii-5)
en donde R' es Cl o CF3, o una sal del del mismo, dicho compuesto esta libre al menos al 95 % de impurezas
enantioméricas o diastereoisémeras.
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Fig 2.
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Fig 3.
Esquema 3:
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Fig 4.
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