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DESCRIPCION
Profarmacos antagonistas de NMDA

La presente invencién se dirige a profarmacos de un antagonista de NMDA, (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina y a
su uso en el tratamiento de depresion y trastornos depresivos, particularmente trastorno depresivo mayor (MDD) y
también para el tratamiento de dolor (tales como dolor neuropético). Los profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina también pueden usarse para tratar el Sindrome de Rett, ideacién suicida, trastorno bipolar (incluyendo
depresién bipolar), trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin y estados epilépticos. Se
proporcionan ademas en el presente documento composiciones farmacéuticas que comprenden los profarmacos y
procesos para prepararlos.

El dolor en una forma u otra es una parte de la vida humana que lo impregna todo. El dolor por lesiones y el dolor
post-quirdrgico a menudo son temporales, pero pueden ser graves y pueden persistir. El dolor neuropatico tal como
la neuropatia diabética y la neuralgia post-herpética impactan gravemente en quienes lo padecen. Cada afio,
decenas de millones de personas en todo el mundo, incluyendo pacientes al final de sus vidas, padecen dolor con
tratamiento inadecuado.

La depresién afecta aproximadamente a 120 millones de personas en todo el mundo. Los sintomas de la depresion
incluyen, pero no se limitan a, estado de 4nimo deprimido, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o baja
autoestima, suefio o apetito perturbados, baja energia y escasa concentracién o cualquier combinacién de los
mismos. Estos problemas pueden ser crénicos o recurrentes y pueden dar lugar a un deterioro sustancial de una
capacidad de un individuo para cuidar de sus responsabilidades del dia a dia. La depresion es la causa principal de
discapacidad segln se mide por Afios Vividos con una Discapacidad (YLD) y el cuarto contribuyente a la carga
global de enfermedad segln se mide por Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (DALY es decir, la suma de los
aflos de vida potencial perdidos debido a la mortalidad prematura y los afios de vida productiva perdidos debido a la
discapacidad) en 2000. Por el afio 2020, se proyecta que la depresidn alcance el segundo lugar en la clasificacién de
DALY calculada para todas las edades, tanto en hombres como en mujeres. En la actualidad, la depresién ya es la
segunda causa de DALY en la categoria de edad de 15-44 afios para ambos sexos combinados.

Se ha desvelado el diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina para el tratamiento de MDD a través de
tratamiento por infusién intravenosa (Gerard Sanacora et al, péster presentado el 6 de diciembre de 2012 en el 51st
Annual Meeting of the American College of Neuropsychopharmacology en Hollywood, Florida, EE.UU. Otras
divulgaciones relacionadas incluyen los documentos WO1993/020052, WO2000/056324 y WO2000/63175. Por
conveniencia seria Util ser capaz de administrar este farmaco como una forma de dosificacién oral. Sin embargo, una
preocupacioén con una forma de dosificacién oral tal de diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina seria que
podria abrirse para su mal uso intravenoso, por ejemplo, aplastando un comprimido de una forma de dosificacién
oral de diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina seguido de la inyeccién inmediata de la forma de
dosificacion oral aplastada resultante de diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Se predice que los
profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se reducen en un cuerpo humano para proporcionar (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina, de modo que, cuando los profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se administran
por via oral, se reducirian para liberar una dosis terapéuticamente eficaz de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Pero
si un profarmaco de la presente invencién se administra por via intravenosa se predice que el profarmaco liberaria
(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina para dar una Cmax menor, a una velocidad mas lenta, que si se hubiera
administrado por via intravenosa la dosis correspondiente de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. El uso de
profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se predeciria que mejoraria el perfil de seguridad clinico de (S)-1-
fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (por ejemplo en condiciones sobredosis o abuso de drogas (por ejemplo, aplastando
pildoras)). Por consiguiente, en resumen, poner (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina directamente en una formulacién
oral podria dar lugar a abusos. Los compuestos de la presente invencién se metabolizan in vivo para dar (S)-1-fenil-
2-(piridin-2-il)etanamina, pero a una velocidad mas lenta que cuando se administra (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
il)etanamina por via venosa y por lo tanto no alentaria el abuso potencial de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1a y 1b ilustra la conversién de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (Ejemplo 5) a (S)-1-fenil-
2-(piridin-2-il)etanamina durante un periodo de incubacién en el fluido intestinal humano. En particular, la figura 1a
ilustra la concentracién del profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (Ejemplo 5) (concentraciones iniciales
de 30, 100, 300 y 600 uM), conforme se transforma en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, durante un periodo de
incubacién en el fluido intestinal humano. La Figura 1b ilustra la concentracidén de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina,
conforme se convierte desde profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (Ejemplo 5, concentraciones iniciales
de 30, 100, 300 y 600 uM), durante un periodo de incubacién en el fluido intestinal humano.

Sumario de la invencién

El alcance de la presente invencién se define en las reivindicaciones. La presente invencidn se refiere por lo tanto a
un compuesto de formula (l):
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en donde R1 es;

en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar depresién.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1):

en donde R1 es;

en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar dolor.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1):

N
AN
=

en donde R1 es;
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en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar Sindrome de Rett, ideacién
suicida, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin o estados epilépticos.

También se desvelan en el presente documento pero no se reivindican los compuestos de formula (l):

N
AN
=

en donde R1 es alquil C1.6C(O)O(alcoxi C1.6),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Alquilo es una cadena lineal o ramificada y contiene 1-6, por ejemplo, 1-4, atomos de carbono. Alquilo es, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo o terc-butilo.

Alcoxi es una cadena lineal o ramificada y contiene 1-6, por ejemplo, 1-4, atomos de carbono. Alcoxi es, por ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, iso-butoxi o terc-butoxi.

Descripcion detallada de la invencién

Se desvelan en el presente documento pero no se reivindican los compuestos de férmula (I) en donde R1 es alquil
C1.6C(O)O(alcoxi C1.¢), por ejemplo es alquil C1.4C(O)O(alcoxi Cq.4). Los ejemplos incluyen: (CH3)CHC(O)OCH-0,
(CH3)2CHC(O)OCH(CH(CH3)2)O, CH3C(O)OCH(CH3)O o (CH3)CHC(O)OCH(CH3)O.

La presente invencién proporciona compuestos de formula (I) en donde R1 es

y AA es un aminoacido natural enlazado con enlaces peptidicos para su uso en un método para tratar depresion;
para su uso en un método para tratar dolor o para su uso en un método para tratar Sindrome de Rett, ideacién
suicida, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin o estados epilépticos.

En otro aspecto la presente invencién proporciona compuestos de formula (I) en donde R1 es

~NF

AA

(por lo que el centro quiral * tiene configuracion absoluta S) para su uso en un método para tratar depresién; para su
uso en un método para tratar dolor o para su uso en un método para tratar Sindrome de Rett, ideacién suicida,
trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin o estados epilépticos.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de formula (1) para su uso en un método de
tratamiento descrito anteriormente en donde AA es, por ejemplo, glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina,
treonina, cisteina, cistina, metionina, 4cido aspartico, acido glutamico, asparagina, glutamina, lisina, hidroxilisina,
arginina, histidina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, prolina o hidroxiprolina. En un aspecto adicional mas AA se
selecciona del grupo que consiste en tirosina, triptéfano, fenilalanina, leucina, arginina, histidina, lisina y valina. En
otro aspecto AA se selecciona del grupo que consiste en tirosina, arginina, histidina, lisina y valina. En un aspecto
mas adicional AA es valina.

Una sal farmacéuticamente aceptable es, por ejemplo, una sal de adicién de acidos tales como clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato, oxalato,
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metanosulfonato, p-toluenosulfonato, bisulfato, bencenosulfonato, etanosulfonato, malonato, xinafoato, ascorbato,
oleato, nicotinato, sacarinato, adipato, formiato, glicolato, L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L-tartrato, D-tartrato,
estearato, 2-furoato, 3-furoato, napadisilato (naftalen-1,5-disulfonato o naftalen-1-(4cido sulfénico)-5-sulfonato),
edisilato (etan-1,2-disulfonato o etan-1-(acido sulfénico)-2-sulfonato), isetionato (2-hidroxietilsulfonato), 2-
mesitilensulfonato, 2-naftalensulfonato, D-mandelato, L-mandelato, 2 5-diclorobencenosulfonato, cinamato o
benzoato.

Se desvelan en el presente documento pero no se reivindican los siguientes compuestos de formula (l):

Isobutirato de (S)-(1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)metilo;

Isobutirato de 2-metil-1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilo;

Diasteredmero 1 de isobutirato de 2-metil-1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilo;
Diasteredmero 2 de isobutirato de 2-metil-1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilo;
Acetato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;

Diastereémero 1 de acetato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;
Diastereémero 2 de acetato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;

Isobutirato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;

Diasteredmero 1 de isobutirato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;
Diasteredmero 2 de isobutirato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo;

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona

(S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;

(S)-1-((S)-2,6-Diaminohexanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida;

(S) 1-((S)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridina;

(S)-1-((S)-2-Amino-3-fenilpropanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-( piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida; o,

(S)-1-((S)-2-Amino-4-metilpentanoil )-N- ((S)—1—feniI—2—(piridin—2—i|)etiI)pirrolidin—2—carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores para su uso en un método para tratar
depresién; para su uso en un método para tratar dolor o para su uso en un método para tratar Sindrome de Rett,
ideacién suicida, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin o estados
epilépticos.

Dichos compuestos pueden prepararse adaptando métodos descritos en la técnica o adaptando métodos descritos
en los Ejemplos. El compuesto (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina puede prepararse, por ejemplo, por la
metodologia de proceso del documento EP-0633879.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la presente invencién en donde R1 es

pueden sintetizarse usando un proceso quimico que avanza a través de un intermedio 2-((S)-2-fenil-2-((S)-pirrolid-2-
incarboxamido)etil)piridina.

Se desvela ademas en el presente documento pero no se reivindica el compuesto 2-((S)-2-fenil-2-((S)-pirrolid-2-
incarboxamido)etil)piridina:

o una sal del mismo, en donde dicha sal es, por ejemplo, una sal de clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato,
acetato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, formiato o benzoato.
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Se desvela ademas en el presente documento pero no se reivindica el compuesto intermedio cloruro de 2-((S)-2-
fenil-2-((S)-pirrolidin-2-iocarboxamido)etil)piridinio

ocCl
H
N@
| ~N
~ HN__O
ocl
NH,

Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de
depresién (tales como trastorno depresivo mayor, por ejemplo, tratamiento de trastorno depresivo mayor resistente).

Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de
dolor (tales como dolor neuropatico, dolor crénico, dolor del miembro fantasma, dolor nociceptivo, dolor psicogénico,
dolor incidental o dolor irruptivo).

Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de
Sindrome de Rett, ideacidn suicida, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin
o estados epilépticos.

Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el presente
documento puede usarse en terapia. Por lo tanto, el término "profarmaco” como se usa en el presente documento
puede referirse a un compuesto de formula (I) en forma de una sal o en forma de una base libre.

Los compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como se definen en el presente
documento pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para su uso en terapia.

Se desvelan ademas en el presente documento pero no se reivindican métodos de administracién de (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina a un paciente, comprendiendo dichos métodos administrar un compuesto de férmula (1), de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente en donde dicho compuesto de férmula (I) se
metaboliza en dicho paciente para producir (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término "terapia" también incluye "profilaxis" salvo que haya
indicaciones especificas al contrario. Los términos "terapéutico" y "terapéuticamente" deben construirse en
consecuencia.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante al tratamiento de personas que han padecido un episodio
previo de, o de otra manera se considera que estan en un riesgo aumentado de, la enfermedad o afeccién en
cuestién. Las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccién particular incluyen generalmente
aquellas que tienen un historial familiar de la enfermedad o afeccién, o a aquellas que se han identificado mediante
un ensayo genético o pruebas de deteccién como que son particularmente susceptibles a desarrollar la enfermedad
o afeccion.

La invencién proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en un método para tratar depresién.

La invencién proporciona ademas un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en un método de tratamiento de MDD.

La invencidn proporciona todavia ademas un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para tratar dolor.

La invencidn proporciona todavia ademas un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en un método de tratamiento de dolor neuropatico, dolor crénico, dolor del miembro fantasma,
dolor nociceptivo, dolor psicogénico, dolor incidental o dolor irruptivo.

Se desvela en el presente documento pero no se reivindica el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de depresién.

Se desvela ademés en el presente documento pero no se reivindica el uso de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de dolor.
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Para los usos terapéuticos anteriormente mencionados la dosificacién administrada, por supuesto, variar4 con el
compuesto empleado, el modo de administracién, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Por ejemplo, la
dosificacion diaria del compuesto de la invencién, si se inhala, puede estar en el intervalo de 0,05 microgramos por
kilogramo de peso corporal (mg/kg) a 100 microgramos por kilogramo de peso corporal (mg/kg). Como alternativa, si
el compuesto se administra por via oral, entonces la dosificacién diaria del compuesto de la invencién puede estar
en el intervalo de 0,01 microgramos por kilogramo de peso corporal (mg/kg) a 100 microgramos por kilogramo de
peso corporal (mg/kg).

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse solos pero
en general se administraran en forma de una composicién farmacéutica en donde el compuesto/la sal de férmula (l)
(principio activo) esta en asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables. Se
describen procedimientos convencionales para la seleccidn y preparacién de formulaciones farmacéuticas
adecuadas en, por ejemplo, "Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill
Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica comprenderé preferentemente del 0,05 al 99
% (por ciento en peso), més preferentemente del 0,05 al 80 % en peso, aun mas preferentemente del 0,10 al 70 %
en peso y aun mas preferentemente del 0,10 al 50 % en peso, de principio activo, basandose todos los porcentajes
en peso en la composicién total. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un 0,5 % en
peso de principio activo. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un 20 % en peso de
principio activo.

Se desvela en el presente documento pero no se reivindica una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el presente
documento, en asociaciéon con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Se desvela ademés en el presente documento pero no se reivindica un proceso para la preparaciéon de una
composiciébn farmacéutica de la invencién que comprende mezclar un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el presente documento con un adyuvante, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Para la administracion oral los compuestos para su uso de acuerdo con la invencién puede mezclarse con un
adyuvante o un vehiculo, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol; un almidén, por ejemplo, almidén de
patata, almidéon de maiz o amilopectina; un derivado de celulosa; un aglutinante, por ejemplo, gelatina o
polivinilpirrolidona; y/o un lubricante, por ejemplo, estearato magnésico, estearato de calcio, polietilenglicol, una cera,
parafina y similares y después se comprime en comprimidos. Si se requieren comprimidos recubiertos, los nucleos,
preparados como se ha descrito anteriormente, pueden recubrirse con una solucién de azlcar concentrada que
puede contener, por ejemplo, goma arbiga, gelatina, talco y diéxido de titanio. Como alternativa, el comprimido
puede recubrirse con un polimero adecuado disuelto en un disolvente orgénico facilmente volatil.

Para la preparacién de cépsulas de gelatina blanda, el compuesto de la invencién puede mezclarse con, por
ejemplo, un aceite vegetal o un polietilenglicol. Las capsulas de gelatina dura pueden contener granulos del
compuesto usando cualquiera de los excipientes anteriormente mencionados para comprimidos. También pueden
cargarse formulaciones liquidas o semisélidas del compuesto de la invencién en las capsulas de gelatina dura.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la presente invenciéon también pueden administrarse junto con otros
compuestos usados para el tratamiento de las afecciones anteriores.

Los siguientes Ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencién. En los Ejemplos se usaron ciertas técnicas y
estas se describen a continuacién.

La cromatografia liquida de alta presién (HPLC) se realizé en una columna de fase inversa (RP). Se aplicé un
gradiente lineal usando por ejemplo fase moévil A (acido féormico al 0,1 % en H20 MiliQ o NH3 al 0,1 % en H20O MiliQ
0 NH40Ac 10 mM y CH3CN al 5 % en H20 MiliQ, o &cido trifluérico al 0,05 % en H20 MiliQ o NH4HCO3 en H20
MiliQ (10 mM)) y B (CH3OH o CH3CN). Los analisis de espectrémetro de masas (EM) se realizaron en modo iénico
positivo y/o negativo usando ionizacién por electropulverizado (ESI+/-), foto ionizacién a presién atmosférica
(APPI+/-) y/o ionizacién quimica a presién atmosférica (APCI+/-).

La cromatografia de gases (GC) se realizé en un GC equipado con un espectrometro de masas (EM) o un detector
de ionizacién a la llama (FID). La fuente iénica de EM fue impacto de electrones (El) o bien una ionizacién quimica
(Cl, gas reactivo: metano). Para la separacién se usé una columna capilar, por ejemplo DB-5MS (J&W Scientific). Se
aplicé un gradiente de temperatura lineal.

Se realizé una cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) en una columna de fase recta. Se aplicé un flujo
isocratico usando la fase mévil A (CO2) y por ejemplo la fase mévil B (MeOH, EtOH o IPA).
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Como alternativa, la cromatografia liquida de alta presién (HPLC) se realizé en una columna de fase recta. Se aplicé
un gradiente lineal o un flujo isocrético usando por ejemplo la fase mévil A (heptano) y B (EtOH o IPA).

Los espectros de RMN se registraron en un espectrémetro de RMN de 300 MHz (o campo mas alto) equipado con
una sonda de configuraciéon adecuada. Los espectros se registraron a temperatura ambiente salvo que se indique de
otra manera. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm campo abajo y arriba a partir de TMS (0,00 ppm). Se
usaron las siguientes sefiales de referencia: TMS & 0,00, o la sefial de disolvente residual de DMSO-d6 & 2,49,
CD30OD & 3,30, acetona-d6 2,04, CDCI3 & 7,25 o D20 & 4,79 (salvo que se indique de otra manera). Las
multiplicidades de resonancia se denotan s, d, t, q, m, a y ap para singlete, doblete, triplete, cuadruplete, multiplete,
amplio y aparente, respectivamente.

Lista de abreviaturas

DBU 1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno

DCM Diclorometano

DEA Dietilamina

DIPEA Diisopropil etil amina

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

EtOAc Acetato de etilo

HATU Hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio
IPA iso-propanol

MTBE Metil terc-butil éter

ta a temperatura ambiente o temperatura ambiental, aproximadamente 20-25 °C
sat saturado

T3P Anhidrido fosfénico de propano

Ejemplo de referencia 1

Isobutirato de (S)-(1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)metilo

A

N HN O
¢
OVO\’(L
O

Etapa A
Isobutirato de clorometilo

0 0]
c o

]

HO

A é&cido isobutirico (0,600 ml, 6,47 mmol) en DCM (6 ml) se afiadié bicarbonato sédico (2092 mg, 24,91 mmol),
hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio (220 mg, 0,65 mmol) y agua (6 ml). Con agitacién rapida, se afiadid
sulfoclorhidrato de clorometilo (0,767 ml, 7,44 mmol) a ta y la mezcla de reaccidn se agitdé después a ta durante toda
la noche. La mezcla de reaccidén se diluyé después con DCM (10 ml), se lavé con agua (2 x 10 ml), se sec6 sobre
NaoSOs, se filtré y se concentrd para dar isobutirato de clorometilo (746 mg, 84 %), que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

RMN 1H (500 MHz, CDCls) & ppm 1,17 (m, 6 H), 2,62 (m, 1 H), 5,72 (s, 2 H).
Etapa B

Isobutirato de (S)-(1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)metilo
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N HN @]
- Y
O\/O\’H\
O

Se afladieron carbonato de cesio (1543 mg, 4,74 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (1749 mg, 4,74 mmol) a (S)-(1-
fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (313 mg, 1,58 mmol) en DMF anhidro (8 ml) a ta. Se burbujed diéxido de carbono
gaseoso a la mezcla de reaccién durante 30 min, seguido de la adicién de isobutirato de clorometilo (647 mg,
4,74 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta con burbujeo continuado de CO, gaseoso durante
toda la noche y se continué agitando durante el fin de semana sin adicién de CO, gaseoso adicional. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3x), las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x),
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. La purificaciéon se realizd por cromatografia en columna
usando un gradiente de EtOAc en heptano (0-60 %) para dar el compuesto del titulo (239 mg, 44,2 %).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,00 (m, 6 H), 2,46 (m, 1 H, parcialmente oculto en DMSO-d8), 3,09 (m, 2 H),
5,04 (m, 1H),552(m,2H), 7,17 -7,24 (m, 3H), 7,27 - 7,34 (m, 4 H), 7,65 (td, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 8,49 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 2
Isobutirato de 2-metil-1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilo
Hay dos diasteredmeros diferentes del Ejemplo de referencia 2 debido a las dos posibles configuraciones en el

atomo de carbono identificado con *. Estos se denominan diastereémero 1 del Ejemplo de referencia 2 y
diasteredmero 2 del Ejemplo de referencia 2. Sus configuraciones absolutas no se han determinado.

N
N
= HN

:
o

Isobutirato de 2-metil-1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)propilo.

AALALT

(i) Se tomé 4-(metilmercapto)fenol (8,46 g, 57,30 mmol) en DCM (60 ml) y después el matraz de reaccién se
enfri6 a 0 °C, seguido de la ad|0|on de carbonoclorhidrato de 1-cloro-2-metilpropilo (4,27 mg, 28,65 mmol). Se
afiadi6é una solucic’)n de 4-metilmorfolina (7,87 g, 71,63 mmol) en DCM (40 ml) gota a gota, durante 50 mina 0 °C
y la mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 5 minutos y se agité finalmente a ta durante 150
minutos. La mezcla de reaccién se lavé con agua (2x), se secd sobre Na SOy, se filtrd y se evapord para dar
carbonato de 1-cloro-2-metilpropil 4-(metiltio)fenilo (13,84 g), que se usd en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa A
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(i) Una mezcla de carbonato de 1-cloro-2-metilpropil 4-(metiltio)fenilo (3,50 g, 12,74 mmol), éxido de plata(l)
(2,95 g, 12,74 mmol) y acido isobutirico (13,00 ml, 140,12 mmol) en una atmésfera de argdn se calenté a 95 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a ta y se agité a ta durante toda la noche, después se diluyd
con MTBE, se filtrd a través de tierra de diatomeas y se lavé con més MTBE. Los filtrados combinados se lavaron
con agua (4x25 ml), bicarbonato sédico sat. ac. (2x25 ml), se secaron (Na>SO.) y se evaporaron para dar 3,56 g
de isobutirato de 2-metil-1-((4-(metiltio)fenoxi)carboniloxi)propilo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

(iii) Isobutirato de 2-metil-1-((4-(metiltio)fenoxi)carboniloxi)propilo (3,56 g, 10,91 mmol) se tomd en una mezcla de
acetona (30 ml) y agua (7,50 ml), seguido de la adicién de oxona (13,41 g, 21,81 mmol) en porciones durante 5
min, después se agitdé a ta durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se lavé con MTBE (2x50
ml), el volumen se redujo a 50 ml (destilando la acetona) y después la mezcla resultante se separé entre MTBE y
agua. La capa acuosa se extrajo con MTBE y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOy, se
filtraron y se evaporaron para dar 1,89 g del compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa B:

Isobutirato de 2-metil-1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilo

N
AN
=

A una mezcla agitada de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (0,215 g, 1,08 mmol) y bicarbonato sédico (0,182 g, 2,17
mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadié isobutirato de 2-metil-1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)propilo (0,389 g,
1,08 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y la reaccién se agitdé a ta durante 2 horas. Separada entre EtOAc y NaHCOs sat.
ac., la capa organica se lavé con NaHCO3 sat. ac., se secéd (NaxSOy) y se evaporé para dar 413 mg de material, que
se purificé por cromatografia en columna usando un gradiente de EtOAc en heptano (0-50 %) para dar 235 mg como
una mezcla de los dos diastered6meros de 2-metil-1-(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)propilisobutirato.

El anélisis y la separacién de los diasteredmeros se realizé en Chiralpak AD-H, 4,6*250 mm; 5 ym, usando MeOH al
10 %/CO, al 90 % a un flujo de 3 ml/min y Chiralpak AD-H, 20*250 mm; 5 um, usando MeOH al 10 %/CO, al 90 % a
un flujo de 50 ml/min, respectivamente.

Ejemplo de referencia 2, diastereémero 1

Se obtuvieron 105 mg de diastereémero 1 por separaciéon quiral como el primer diasteredmero que eluye con una
pureza éptica del 99 %. Mezcla de rotameros:

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,66 - 1,07 (m), 1,86 (m, 2,39 (m, 2,98 - 3,21 (m), 5,01 (m, 6,31 (M, 7,10 - 7,26
(m), 7,26 - 7,37 (m), 7,56 - 7,73 (m), 8,10 (d), 8,43 - 8,55 (m). N.° total de protones en el espectro: 28. Relacién de
rotameros mayor/menor: 1/0,15.

EM (ES+APCI+) m/z = 385 (M+H)*

Ejemplo de referencia 2, diastereémero 2

Se obtuvieron 104 mg de diastereédmero 2 como el segundo diastereédmero que eluye. Mezcla de rotameros:

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,48 - 0,69 (m), 0,75 - 0,87 (m), 0,87 - 1,07 (m), 1,73 (m, 1,85 (m, 2,40 (m,
2,98 (m, 3,03 - 3,18 (m), 4,97 (m, 6,22 - 6,38 (m), 7,13 - 7,26 (m), 7,26 - 7,37 (m), 7,65 (m, 7,78 (d), 8,06 (d), 8,48
(m). N.° total de protones en el espectro: 28. Relacién de rotdmeros mayor/menor: 1/0,17.

EM (ES+APCI+) m/z = 385 (M+H)".

Pureza 6ptica = 99 %.

Ejemplo de referencia 3

Acetato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil oxi)etilo

Hay dos diasteredmeros diferentes del Ejemplo de referencia 3 debido a las dos posibles configuraciones en el

10
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atomo de carbono identificado con *. Estos se denominan diastereémero 1 del Ejemplo de referencia 3 y
diasteredmero 2 del Ejemplo de referencia 3. Sus configuraciones absolutas no se han determinado.

Etapa A:

Acetato de 1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)etilo

S
W

)CJ)\OJ\O)CJ)\O ’

(i) Una mezcla de carbonato de 1-cloroetil 4-(metiltio)fenilo (4,6 g, 18,65 mmol), éxido de plata (I) (4,32 g,
18,65 mmol) y acido acético (11,75 ml, 205,1 mmol) en una atmdésfera de argén se calent6é a 95 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccién se enfri6 a ta y se diluyé con MTBE, se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavé con
mas MTBE. Los filtrados combinados se lavaron con agua (4 x 25 ml), bicarbonato sédico sat. ac. (2 x 25 ml), se
secaron (NaxSQO,) y se evaporaron para dar 1,79 g de acetato de 1-((4-(metiltio)fenoxi)carboniloxi)etilo que se
us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(ii) Acetato de 1-((4-(metiltio)fenoxi)carboniloxi)etilo (1,79 g, 6,62 mmol) se tomé en una mezcla de acetona (16
ml) y agua (4,00 ml). Se afiadi6 oxona (8,14 g, 13,24 mmol) en porciones durante 5 min, después se agité a ta
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se lavé con MTBE (2x50 ml), el volumen se
redujo a aproximadamente 50 ml (destilando la acetona). El producto se separd entre MTBE y agua. La capa
acuosa se extrajo con MTBE y los extractos orgénicos combinados se secaron (NaxSO.), se filtraron y se
evaporaron para dar 832 mg del compuesto del titulo y se usaron en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B:

Acetato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil oxi)etilo

A una mezcla agitada de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (198 mg, 1 mmol) y bicarbonato sddico (168 mg,
2,00 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se afiadié acetato de 1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)etilo (302 mg, 1,00 mmol)
en acetonitrilo (1 ml) y la reaccién se agité a ta durante 4 horas. La mezcla de reacciéon se separ6 después entre
EtOAc y NaHCOs sat. ac., la capa organica se lavd con NaHCOs sat. ac., salmuera, se secé sobre Na,SO,s y se
evapord. Esta mezcla se pre-purificd por cromatografia en columna usando un gradiente de EtOAc en heptano (0-

11
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50 %) para dar 160 mg del compuesto del titulo como una mezcla de sus dos diastereémeros.

El anélisis y la separacién de los diastereémeros se realizé en Phenomenex LuxC4, 4,6*250 mm; 5 um, usando
MeOH+DEA al 30 %/CO, al 70 % a un flujo de 3 ml/min y Phenomenex LuxC4, 20*250 mm; 5 um, usando
MeOH+DEA al 25 %/CO; al 75 % a un flujo de 50 ml/min, respectivamente.

Ejemplo de referencia 3, diastereémero 1

Se obtuvieron 29 mg de diastereédmero 1 por separacién quiral como el primer diastere6mero que eluye con una
pureza éptica del 99 %.

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,31 (d, 3H), 1,92 (s, 3 H), 3,00 - 3,16 (m, 2 H), 5,00 (td, 1 H), 6,52 (q, 1 H),
714 -7,25(m, 3H), 7,30 (d, 4 H), 7,65 (t, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 8,50 (d, 1 H). Las sefiales en el espectro se ampliaron
y no pudo verse la divisién de la sefial de DMSO.

RMN "3C (126 MHz, DMSO-d6) & 19,6, 20,7, 44,6, 54,9, 88,7, 121,6, 123,8, 126,4, 126,9, 1283, 136,2, 143,0, 149,0,
153,2, 158,0, 168,6 ppm. EM (ES+) miz 328 (M+H)".

Ejemplo de referencia 3, diastereémero 2

Se obtuvieron 39 mg de diastereémero 2 como el segundo diastereémero que eluye.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,32 (d, 3 H), 1,95 (s, 3 H), 3,01 - 3,18 (m, 2 H), 5,00 (td, 1 H), 6,53 (q, 1 H),
713-7,24(m, 3H), 7,29 (d, 4 H), 7,65 (t, 1 H), 8,17 (d, 1 H), 8,49 (d, 1 H). Las sefiales en el espectro se ampliaron

y no pudo verse la divisiéon de la sefial de DMSO.

RMN "3C (126 MHz, DMSO-d6) & 19,6, 20,7, 44,4, 54,9, 88,6, 121,6, 123,7, 126,4, 126,9, 1283, 136,2, 143,0, 149,0,
153,1, 158,0, 168,5 ppm. EM (ES+) miz 329 (M+H)".

Pureza dptica 98 %.

Ejemplo de referencia 4

Isobutirato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo

Hay dos diasteredmeros diferentes del Ejemplo de referencia 4 debido a las dos posibles configuraciones en el

atomo de carbono identificado con *. Estos se denominan diastereémero 1 del Ejemplo de referencia 4 y
diasteredmero 2 del Ejemplo de referencia 4. Sus configuraciones absolutas no se han determinado.

/

o
TW*

Isobutirato de 1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)etilo

YMLJLQO

(i) Se tomoé 4-(metilmercapto)fenol (4,91 g, 35,00 mmol) en DCM (100 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadid

Etapa A:

12
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cloroformiato de 1-cloroetilo (1,888 ml, 17,50 mmol). Una solucién de 4-metilmorfolina (4,81 ml, 43,74 mmol) en
DCM (20 ml) se afiadié gota a gota durante 10 min a 0 °C y la mezcla resultante se agitd a esta temperatura
durante 5 minutos. La mezcla de reaccidén se agitdé a ta durante 180 min, después se diluyé con DCM, se lavd
con agua (2x), se secd sobre Na SO, se filtré y se evapord para dar carbonato de 1-cloroetil 4-(metiltio)fenilo
(6,94 g), que se usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(i) Una mezcla de carbonato de 1-cloroetil 4-(metiltio)fenilo (2,3 g, 9,32 mmol), 6xido de plata (I) (2,160 g,
9,32 mmol) y acido isobutirico (9,51 ml, 102,55 mmol) en una atmésfera de argén se calentd a 95 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccién se enfri6 a ta y se diluyé con MTBE, se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavé con
méas MTBE. Los filtrados combinados se lavaron con agua (4x25 ml), bicarbonato sédico sat. ac. (2x25 ml), se
secaron (Na>SO.) y se evaporaron para dar 1,16 g de producto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

(ii) Isobutirato de 1-((4-(metiltio)fenoxi)carboniloxi)etilo (1,16 g, 3,89 mmol) se tomé en una mezcla de acetona
(12 ml) y agua (3,00 ml). Se afiadié oxona (4,78 g, 7,78 mmol) en porciones durante 5 min, después se agité a ta
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se lavé con MTBE (2x50 ml), el volumen se
redujo a aproximadamente 50 ml (destilando la acetona), después se repartié entre MTBE y agua. La capa
acuosa se extrajo con MTBE vy los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se
evaporaron para dar 531 mg del compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B

Isobutirato de 1-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoiloxi)etilo

N
N
=

A una mezcla agitada de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (0,300 g, 1,51 mmol) y bicarbonato sédico (0,254 g,
3,03 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se afiadié isobutirato de 1-((4-(metilsulfonil)fenoxi)carboniloxi)etilo (0,500 g, 1,51
mmol) en acetonitrilo (2 ml) y la reaccién se agité durante toda la noche. La mezcla se separé entre EtOAc y
NaHCOs3 sat. ac., la capa organica se lavdé con NaHCOs3 sat. ac., salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se evaporo para
dar 0,70 g, que se purificé por cromatografia en columna usando un gradiente de EtOAc en heptano (0-50 %) para
dar el compuesto del titulo (0,309 g, 57,2 %) como mezcla de los dos diastereémeros.

El anélisis y la separacién de los diastereémeros se realizé en Phenomenex LuxC4, 4,6*250 mm; 5 um, usando
MeOH+DEA al 15 %/CO;, al 85% a un flujo de 3 mli/min y Phenomenex LuxC4, 20*250 mm; 5 um, usando
MeOH+DEA al 15 %/CO, al 85 % a un flujo de 50 ml/min, respectivamente. Ejemplo de referencia 4, diastere6mero
1 Se obtuvieron 25 mg de diasteredmero 1 por separaciéon quiral como el primer diastereémero que eluye con una
pureza éptica del 99 %. Mezcla de rotameros:

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,86 - 1,05 (m), 1,19 (d), 1,32 (d), 2,31 - 2,44 (m), 2,98 - 3,20 (M), 4,94 - 5,07
(m), 6,48 (d), 6,52 (q), 7,15-7,25(m), 7,25 - 7,34 (m), 7,60 - 7,70 (m), 7,77 (d), 8,06 - 8,18 (m), 8,44 - 8,55 (m). N.°
total de protones en el espectro: 24. Relacién mayor/menor: 1/0,07.

EM (ES+APCI+) m/z = 357 (M+H)".

Pureza de UV =100 %.

Ejemplo de referencia 4, diastereémero 2

Se obtuvieron 25 mg de diastereémero 2 como el segundo isdmero que eluye. Mezcla de rotdmeros:

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,82 - 0,94 (m), 0,94 - 1,04 (m), 1,25 (d), 1,32 (d), 2,24 - 2,32 (m), 2,34 - 2,44
55 - 7,77 (m), 8,16 (d), 8,44 - 8,57

(m), 3,00 - 3,17 (m), 5,02 (td), 6,48 (d), 6,52 (q), 7,15 - 7,25 (m), 7,25 - 7,38 (m), 7,
(m). N.° total de protones en el espectro: 24. Relacién mayor/menor: 1/0,08.

EM (ES+APCI+) m/z = 357 (M+H)".
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Pureza de UV =100 %.

Pureza 6ptica = 99 %.

Los ejemplos 5 a 12 usan un intermedio comun, la preparacién del cual se describe ahora.
Preparacién del intermedio comin para los Ejemplos 5 a 12

Dicloruro de 2-((S)-2-fenil-2-((S)-pirrolidin-2-iocarboxamido)etil)piridinio (que también puede nombrarse como:
diclorhidrato de (S)-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida)

oc

H

Ho

|\

2 HN_O
® ©cCl
NH,

ETAPA A

2-((S)-1-Fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

N
N
HN o}
= &
Boc N

T3P (50 % en peso en DMF, 0,86 ml, 1,47 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién de (1S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetan-1-amina (200 mg, 0,737 mmol), Boc-L-prolina (159 mg, 0,737 mmol) y DIPEA (0,64 ml, 3,69 mmol) en CH2Cl»
(7,4 ml) a 0°C. La reaccién se calentd gradualmente a ta mientras se agitaba durante toda la noche. La capa
organica se lavo dos veces con NaHCOs3 ac. al 5 %, una vez con salmuera, se secd sobre Na>SOy, se filtré y se
concentré. El producto se purificé usando una columna de ajuste de 50 g, eluyendo con un gradiente de MeOH vy
CH2Cl; (MeCH al 0 % / CH.Cl, al 100 % — MeOH al 10 % / CH.Cl, al 90 %), produciendo el compuesto del titulo
305 mg (>100 %).

RMN ™H (300 MHz, CDCls): ppm 1,35 (s, 9 H), 1,70 - 1,90 (m, 2 H), 2,05 - 2,19 (m, 2 H), 3,13 (dd, 1 H), 3,29 - 3,39
(m, 1 H), 3,46 - 3,62 (m, 2 H), 4,20 - 4,29 (m, 2 H), 5,39 (q, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 7,09 - 7,14 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 5
H), 7,49 (td, 1 H), 8,45 - 8,59 (m, 1 H).

Método alternativo:

Se disolvié Boc-L-Pro-OH (2,0 g, 9,29 mmol) en DMF (15 ml). Se afiadieron HATU (3,7 g, 9,76 mmol) y base de
Hunig (5,3 ml, 30,66 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié dicloruro de 2-[(2S)-2-
azaniomil-2-feniletil]piridin-1-io (2,5 g, 9,29 mmol) a la solucién y la mezcla se agité durante 3 horas 30 minutos a ta.
Se afladié agua y la mezcla se extrajo 3 x con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre
NaoSOq, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto se purificé en una columna de SiO,, eluyendo con un
gradiente (MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100 % / heptano al 0 % —
MeOH al 10 % / EtOAc al 90 % / heptano al 0 %) y después en una columna C-18, eluyendo con un gradiente de
MeOH y agua (0 al 100 % de MeOH), produciendo 2,9 g (78 %) del compuesto del titulo.

7,1Hz, 1

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 1,35 (s, 9 H), 1,70 - 1,90 (m, 2 H), 2,05 - 2,19 (m, 2 H), 3,13 (dd, J
9 Hz, 1 H),

H), 3,29 - 3,39 (m, 1 H), 3,46 - 3,62 (m, 2 H), 4,20 - 4,29 (m, 1 H), 5,39 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,91 (d, J
7,09 -7,14 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 5 H), 7,49 (td, J = 7,63, 1,8 Hz, 1 H), 8,45 - 8,59 (m, 1 H).

), 3,8,
1 7,3

Etapa B
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Diclorhidrato de (S)-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida

N
A
HN (0]
= ~Z 2ol

"
A 0 °C, 2-((S)-1-Fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (305 mg, 0,771 mmol) se
disolvié en una solucién de HCIl 4 M en 1,4-dioxano (7,7 ml, 30,8 mmol). Se calenté la reaccién gradualmente a ta
mientras se agitaba durante toda la noche. Los volatiles se retiraron al vacio y el producto se trituré6 en MTBE. El

sélido se recuperé por filtracidén en un embudo Buchner, se lavé con MTBE y se secé al vacio proporcionando 263
mg (93 %) del compuesto del titulo como sal de diclorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): ppm 1,61 - 1,84 (m, 3 H), 2,30 - 2,36 (m, 1 H), 3,05 - 3,11 (m, 2
H), 4,05 - 4,20 (m, 2 H), 5,34 (q, 1 H), 7,17 - 7,41 (m, 5 H), 8,20 - 8,42 (m, 1 H), 8,67 - 8,75 (m, 1
H).

H), 3,39 -3,47 (m, 2
H m, 2

), 9,45 -9,62 (m,

Método alternativo:

(28)-2-{[(1S)-1-Fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,9 g, 7,33 mmol) se disolvié
en una solucién de HCI 4 M en 1,4-dioxano (73 ml, 293,31 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 3 h.
Los volatiles se retiraron al vacio y el producto se trituré en MTBE. El sélido se recuperé por filtracién en un embudo
Buchner, se lavé con MTBE y se secé al vacio proporcionando 2,7 g (100 %) de (2S)-2-{[(1S)-1-fenil- 2-(piridin-1-io-
2-il)etillcarbamoil}pirrolidin-1-io.

RMN 'H (300 MHz, D-O): ppm 1,66 - 1,83 (m, 3 H), 2,20 - 2,26 (m, 1 H), 3,14 (t, J =6,9 Hz, 2 H), 3,34 (dd, J = 14,1,
8,2 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J =14,4, 7,3 Hz, 1 H), 418 (dd, J=8,5,6,2Hz, 1 H), 511 (t, J=7,9Hz, 1 H), 7,06 - 7,10 (m,
2H),715-721(m,3H),7,61-7,70(m, 2H), 823 (dt, J=7,9,1,5Hz, 1H), 837 (d, J =5,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 5

(S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé como el diclorhidrato de (S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)-N-((S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida
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ETAPA A

(S)-3-Metil-1-oxo-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)butan-2-ilcarbamato de terc-butilo

T3P (50 % en peso en DMF, 0,83 ml, 1,42 mmol) se afiadi6é gota a gota a una solucién de sal de diclorhidrato de (S)-
N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida (263 mg, 0,714 mmol), Boc-L-Valina (155 mg, 0,714 mmol) y
DIPEA (0,62 ml, 3,57 mmol) en DCM (7 ml) a 0 °C. La reaccién se calentd gradualmente a ta mientras se agitaba
durante toda la noche. La capa orgénica se lavé dos veces con NaHCOs3 ac. al 5 %, una vez con salmuera, se secd
sobre NasSOy, se filtré y se concentrd. El producto se purificé usando una columna de ajuste de 50 g, eluyendo con
un gradiente de MeOH y CH.Cl; (MeOH al 5 % / CHoCl; al 95 % — MeOH al 10 % / CHxCl, al 90 %), produciendo el
compuesto del titulo 258 mg (73 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 0,91 (d, 3
2.17-2,21(m, 1 H), 3,12 - 3,27 (m, 2 H), 3
- 5,35 (m, 2 H), 6,97 (d, 1 H), 7,10 (dd, 1 H), 7,14 - 7,30 (m, 5 H), 7,50 (td, 1 H),

H), 1,00 (d, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 1,85 - 1,99 (m, 2 H), 2,00 - 2,16 (m, 1 H),
47 - 3,62 (m, 1 H), 3,63 - 3,78 (m, 1 H), 4,32 (dd, 1 H), 4,58 (d, 1 H), 5,23
7,84 (d, 1 H), 8,48 (dd, 1 H).

ETAPAB

Diclorhidrato de (S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida

2HCI

HoNo,,, N )

(S)-3-metil-1-oxo-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)butan-2-ilcarbamato ~ de  tferc-butilo
(258 mg, 0,522 mmol) se disolvié en una solucién de HCI 4 M en 1,4-dioxano (5,2 ml, 30,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante una noche. Los volatiles se retiraron al vacio y el producto se trituré en EtOAc. El sélido se
recuperé por filtracién en un embudo Blchner, después se tritur6 en Et;O. Después de la filtracién en un embudo
Buchner, el sélido se secé al vacio proporcionando 200 mg (82 %) del compuesto del titulo como sal de diclorhidrato.
El compuesto del titulo como la sal de diclorhidrato se convirtié después en la base libre por técnicas conocidas por
un experto ordinario en la materia. Como alternativa, el compuesto del titulo puede prepararse como una sal de
fumarato por métodos conocidos por un experto ordinario en la materia.

RMN "H (300 MHz, CDsOD): ppm 0,97 (d, 3 H), 1,04 (d, 3 H), 1,68 - 1,79( L1 H), 1,86 -2,05 (m, 2 H), 2,13 - 2,27
(m, 2 H), 3,50 - 3,61 (m, 3 H), 3,68 - 3,75 (m, 1 H), 4,02 (d, 1 H), 4,45 (dd, 1 H), 5,40 (dd, 1 H), 7,31 - 7,43 (m, 5 H),
7,90 (t, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 8,51 (td, 1 H), 8,75 (d, 1 H).

[M+H]* = 395,27
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Ejemplo 6

(S)-1-((S)-2,6-Diaminohexanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 como el tricloruro, ftricloruro de 2-[(28)-2-{[(2S)-1-[(25)-2,5-
diazinioilhexanoil]pirrolidin-2-ilfformamido}-2-feniletill]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-6-0x0-6-((S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)hexan-1,5-diilcarbamato de terc-butilo

| N
~ HN__O
0]
NJK/\/\/
S NHBoc
BocHN

Sal de diciclohexilamonio de N-alfa,N-épsilon-bis(terc-butoxicarbonil)-L-lisina (287 mg, 0,54 mmol) se disolvié en
DMF anhidro (4 ml). Se afiadieron HATU (217 mg, 0,57 mmol) y DIPEA (0,21 ml, 1,19 mmol) y la mezcla se agité a
ta durante 30 minutos. Después, se afadié dicloruro de (2S)-2-{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-1-io-2-
il)etillcarbamoil}pirrolidin-1-io (200 mg, 0,54 mmol) a la solucién y la mezcla se agit6 durante 18 h a ta. Se afiadid
agua y la mezcla se extrajo 3 x con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre NaxSOy, se filtrd y
se concentrd a presion reducida. El producto se purificé en una columna de SiO,, eluyendo con un gradiente (MeOH
al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100 % / heptano al 0 % — MeOH al 10 % /
EtOAc al 90 % / heptano al 0 %) después en una columna C-18, eluyendo con un gradiente de MeOH y agua (0O al
100 % de MeOH), produciendo 80 mg (24 %) del compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 1,34 - 1,39 (m, 2 H), 1,41 (s, 9 H), 1,43 (s, 9 H), 1,52 - 1,64 (m, 3 H), 1,68 - 2,02 (m,
4 H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 3,02 - 3,16 (m, 3 H), 3,20 - 3,28 (m, 1 H), 3,48 - 3,57 (m, 1 H), 3,60 - 3,70 (m, 1 H), 4,40 -
4,51 (m, 1H), 4,54 - 457 (m, 1 H), 4,97 - 5,08 (m, 1H), 5,29 - 5,39 (m, 2 H), 7,00 (d, 1 H), 7,10 - 7,32 (m, 6 H), 7,52
(td, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 8,49 (d, 1 H).

ETAPAB

Sintesis de tricloruro de 2-[(2S)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2,5-diazinioilhexanoil]pirrolidin-2-il[formamido}-2-feniletill]piridin-1-io

3HCI

(S)-6-0x0-6-((S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)hexan-1,5-dillcarbamato de terc-butilo (80 mg,
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0,13 mmol) se disolvié en una solucién de HCI 4 M en 1,4-dioxano (1,6 ml, 6,4 mmol). La reaccién se agitdé a ta
durante 18 horas. Los volatiles se retiraron al vacio y el producto se tritur6 en MTBE. El sélido se recuperd por
filtracién en un embudo Buchner, se lavé con MTBE y se secé al vacio. El sélido se disolvié en agua y se secé por
congelacién para proporcionar 60 mg (88 %) del compuesto del titulo.

RMN 'H (300 MHz, D20): ppm 1,23 - 1,35 (m, 2 H), 1,46 - 1,59 (m, 3 H), 1,65 - 1,80 (
2,80 (t,2H),3,31-343(m,2H),3,47-3,57 (m, 2 H), 416 (t, 1 H), 4,28 (t, 1 H), 5,11
7,16 -7,26 (m, 3H), 7,68 - 7,73 (m, 2 H), 8,31 (td, 1 H), 8,42 (dd, 1 H);

[M+H]" = 424,2.

m, 4 H), -
(t, 1H), 7,10 - 7,13 (

Ejemplo 7

(S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-( piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard como el tricloruro, tricloruro de 2-[(2S)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2-azanioil-3-(1H-imidazol-
1-io-4-il)propanoil]pirrolidin-2-ilJformamido}-2-fenil etil]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-3-(1H-imidazol-4-il)-1-oxo-1-(( S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato ~ de
terc-butilo

O
NJS N=
BocHN NH

N\

Se disolvié Boc-His-OH (166 mg, 0,65 mmol) en DMF anhidro (4 ml). Se afiadieron HATU (260 mg, 0,68 mmol) y
DIPEA (0,38 ml, 2,85 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié cloruro de 2-((S)-2-
fenil-2-((S)-pirrolidin-2-iocarboxamido)etil)piridinio (240 mg, 0,65 mmol) y la mezcla se agitd durante 66 horas a ta.
Se afladié agua y la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre NaxSOg,
se filtré6 y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé en una columna de SiO,, eluyendo con un
gradiente de MeOH y CHxCl> (0 % a 13 % de MeOH) después en una columna C-18, eluyendo con un gradiente de
MeOH y agua (0 al 100 % de MeOH), produciendo 100 mg (29 %) del compuesto del titulo.

RMN ™H (300 MHz, CDCls): ppm 1,44 (s, 9 H), 1,77 - 2,00 (m, 3 H), 2,05 - 2,19 (m, 1 H), 3,03 - 3,14 (m, 2 H), 3,23
(dd, 1 H), 3,40 (dd, 1 H), 3,52 - 3,58 (m, 1 H), 4,50 - 4,62 (m, 2 H), 5,43 - 5,50 (m, 2 H), 6,91 - 6,97 (M, 2 H), 7,13 -
7,27 (m, 5 H), 7,53 (t, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 8,53 (d, 1 H), 8,67 (d, 1 H).

ETAPAB

Tricloruro de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amonio-3-(1H-imidazol-1-io-4-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-
feniletil)piridinio
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5& .

H:N@ NH2
eCI

(S)-3-(1H-imidazol-4-il)-1-oxo-1-(( S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)butan-2-ilcarbamato de
terc-butilo (100 mg, 0,19 mmol) se disolvié en una solucién de HCI 4 M en 1,4-dioxano (2,3 ml, 9,39 mmol). La
mezcla de reaccién se agit6é a ta durante 18 h. Los volatiles se retiraron al vacio y el producto se trituré en MTBE. El
sélido se recuper6 por filtracién en un embudo Buchner, se lavé con MTBE y se secé al vacio. El sélido se disolvié
en agua y se secé por congelaciéon para proporcionar 85 mg (69 %) del compuesto del titulo.

RMN ™H (300 MHz, D,O): ppm 1,50 - 1,58 (m, 1 H), 1,69 - 1,76 (m, 2 H), 2,07 - 2,14 (m, 1 H), 3,12 - 3,21 (m, 3 H),
3,38 (dd, 7,3 Hz, 1 H), 3,48 - 3,56 (m, 2 H), 4,32 (t, 1 H), 4,43 (t, 1 H), 5,14 (t, 1 H), 7,08 - 7,12 (m, 2 H), 7,15 - 7,23
(m, 3H), 7,26 (s, 1 H), 7,65 - 7,70 (m, 2 H), 8,26 (td, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 8,49 (d, 1 H);

[M+H]* = 433,2;

[M+Na]* = 455,1.

Ejemplo 8

Diclorhidrato de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina

2HCI
O

NHz
HO

El compuesto del titulo también puede nombrarse como: dicloruro de 2-[(2S)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2-azanioil-3-(4-
hidroxifenil)propanoil]pirrolidin-2-iljformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-3-(4-hidroxifenil)-1-oxo-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo

N NHBoc

OH

Se disolvié Boc-Tyr-OH (229 mg, 0,81 mmol) en DMF anhidro (5 ml). Se afiadieron HATU (325 mg, 0,86 mmol) y
DIPEA (0,47 ml, 2,69 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié cloruro de 2-((S)-2-
fenil-2-((S)-pirrolidin-2-iocarboxamido)etil)piridinio (300 mg, 0,81 mmol) a la solucién y la mezcla se agité durante 66
h a ta. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
NaoSOq, se filtrd y se concentré a presidn reducida. El producto se purificé en una columna de SiO,, eluyendo con un
(MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100 % / heptano al 0 % — MeOH al
15 % / EtOAc al 85 % / heptano al 0 %) después en una columna C-18, eluyendo con un gradiente de MeOH y agua
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(0 al 100 % de MeOH), produciendo 180 mg (40 %) del compuesto del titulo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): ppm 1,44 (s, 9 H), 1,73 - 2,02 (m, 3 H), 2,16 - 2,22 (m, 1 H), 2,92 - 3,09 (m, 4 H), 3,35 -
3,42 (m, 1 H), 348 3,51 (m, 1 H), 3,563 -3,68 (m, 1H), 448 - 451 (m, 1 H), 465 -4,73 (m, 1 H), 5,06 - 5,14 (m, 1
H), 5,43 (d, 1 H), 6,61 (d, 1H), 6,86 (d, 2H),694-6,99 (m,2H), 7,08-7,26 (m, 6 H), 7,42 (dd, 1 H), 8,49 (d, 1 H),
8,63 (s, 1 H).

ETAPA B:

Dicloruro de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amonio-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridinio

sm
@N
| N
2 HN_O
0 S
N\ «NH
@ 3
OH

(S)-3-(4-hidroxifenil)-1-oxo-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (180 mg, 0,32 mmol) se disolvi6é en una solucién de HCl 4 M en 1,4-dioxano (3,2 ml, 12,89 mmol). La reaccién
se agité a ta durante 18 horas. Los volétiles se retiraron al vacio y el producto se trituré6 en MTBE. El sélido se
recuperd por filtracidén en un embudo Buchner, se lavé con MTBE y se secd al vacio. El sélido se disolvidé en agua y
se secb por congelacién para proporcionar 150 mg (88 %) del compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, D20): ppm 1,48 - 1,57 (m, 1 H), 1,68 - 1,73 (m, 2 H), 1,98 - 2,05 (m, 1 H), 2,68 - 2,76 (m, 1 H),
2,93-3,00 (m, 1H), 3,10 -3,19 (m, 1 H), 3,40 - 3,63 (m, 3 H), 4,20 - 4,28 (m, 2 H), 5,14 (t, 1 H), 6,65 (d, 2 H), 6,96
(d,2H),713-722(m,5H), 7,63 -7,66(m, 2H), 8,19-822(m, 1H), 8,40 (d, 1 H)

[M+H]" = 459,2.

Ejemplo 9

Diclorhidrato de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina

HN\{/O
o} E

2HCI
N

El compuesto del titulo también puede nombrarse: dicloruro de 2-[(2S)-2-{[(2S)-1-{(2S)-2-azanioil-3-(1H-indol-3-
ilpropanoil]pirrolidin-2-ilJfformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-3-(1H-indol-3-il)-1-ox0-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil) pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo
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N NHBoc
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Se disolvié Boc-Trp-OH (207 mg, 0,68 mmol) en DMF anhidro (4 ml). Se afiadieron HATU (271 mg, 0,71 mmol) y
DIPEA (0,39 ml, 2,24 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié dicloruro de (2S)-2-
{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-1-io-2-il)etiljcarbamoil}pirrolidin-1-io (250 mg, 0,68 mmol) y la mezcla se agité durante 18
horas a ta. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. La fase orgénica se lavd con salmuera, se secd
sobre NasSOy, se filtré y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé en una columna de SiO,, eluyendo
con un gradiente (MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100 % / heptano al 0
% — MeOH al 15 % / EtOAc al 85 % / heptano al 0 %), produciendo 410 mg (Cuantitativo) del compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 1,44 (s, 9 H), 1,77 - 1,89 (m, 3 H), 2,14 - 2,24 (m, 1 H), 3,03 - 3,24 (m, 4 H), 3,28 -
3,36 (m, 2 H), 3,54 - 3,65 (m, 1 H), 4,52 - 4,58 (m, 1 H), 4,79 - 4,88 (m, 1 H), 5,12 - 527 (m, 1 H), 5,34 - 5,41 (m, 1
H), 6,63 (d, 1 H), 6,94 - 7,31 (m, 8 H), 7,38 - 7,53 (m, 3 H), 7,62 - 7,67 (m, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 9,87 (s, 1 H).

ETAPAB

Dicloruro de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amonio-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridinio

cl
of
| N
~ HN_O
o o
®  Cl
N NH;
I
N
H

(S)-3-(1H-indol-3-il)-1-ox0-1-(( S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil) pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (395 mg, 0,68 mmol) se disolvié en una solucién de HCI 1 M en Et;O (27,0 ml, 27,20 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a ta durante 4 h. El producto se trituré en EtoO y el sélido se recuperd por filtracién en un embudo
Buchner, se lavd con Et;O y se secé al vacio. El sélido se disolvié en agua y se secé por congelaciéon para
proporcionar 175 mg (44 %) del compuesto del titulo.

RMN 'H (300 MHz, D2O): ppm 1,41 - 1,53 (m, 1 H), 1,63 - 1,72 (m, 2 H), 1,93 - 2,04 (m, 1 H), 2,85 (dd, 1 H), 2,94 -
3,55(m, 5 H),4,19-4,31(m, 2 H), 5,08 (t, 1 H), 6,90- 7,31 (m, 9 H), 7,38 (d, 1 H), 7,55 -7,58 (m, 2 H), 8,15 (t, 1 H),
8,31 (d, 1 H);

[M+H]" = 482,2.

[M+Na]* = 504,1.

Ejemplo 10

(S)-1-((S)-2-Amino-3-fenilpropanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida
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El compuesto del titulo se preparé como dicloruro de 2-[(2S)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2-azanioil-3-fenilpropanoil]pirrolidin-2-
ilfformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-1-Oxo-3-fenil-1-(( S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil) pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

N NHBoc

Se disolvié Boc-Phe-OH (180 mg, 0,68 mmol) en DMF anhidro (4 ml). Se afiadieron HATU (271 mg, 0,71 mmol) y
DIPEA (0,39 ml, 2,24 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié dicloruro de (2S)-2-
{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-1-io-2-il)etiljcarbamoil}pirrolidin-1-io (250 mg, 0,68 mmol) a la solucién y la mezcla se agité
durante 18 h a ta. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo 3 x con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se
sec6d sobre Na,SO., se filtré y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé en una columna de SiOo,
eluyendo con un gradiente (MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100 % /
heptano al 0 % — MeOH al 15 % / EtOAc al 85 % / heptano al 0 %), después en una columna C-18, eluyendo con un
gradiente de MeOH y agua (0 al 100 % de MeCOH), produciendo 170 mg (46 %) del compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 1,44 (s, 9 H), 1,73 - 1,91 (m, 3 H), 2,10 - 2,19 (m, 1 H), 3,10 - 3,40 (m, 3 H), 3,45 -
3,61 (m, 2 H), 4,27 - 4,35 (m, 1 H), 4,50 - 4,56 (m, 1 H), 4,60 - 4,69 (m, 1 H), 5,17 - 5,41 (m, 3 H), 6,93 - 7,03 (m, 2
H), 7,06 - 7,32 (m, 9 H), 7,47 - 7,56 (m, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 8,48 (d, 1 H).

ETAPAB

Dicloruro de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amonio-3-fenilpropanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridinio

Sm
@N
| S
2 HN__O
0 ©
a
N NH,
®

(S)-1-Oxo-3-fenil-1-(( S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato  de  terc-butilo
(170 mg, 0,31 mmol) se disolvié en una solucién de HCl 1 M en Et,O (12,5 ml, 12,53 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé a ta durante 18 horas. El producto se trituré en Et,O. El sélido se recuperé por filtracién en un embudo
Buchner, se lavd con Et;O y se secé al vacio. El sélido se disolvié en agua y se secé por congelaciéon para
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proporcionar 150 mg (93 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (300 MHz, D,O): ppm 1,39 - 1,48 (m, 1 H), 1,58 - 1,65
(m, 2H),1,92-199 (m, 1H),266-274(m,1H),295-3,10(m, 2 H), 3,29 - 3,45 (m, 3 H), 4,15 - 4,27 (m, 2 H),
5,09 (t, 1H), 6,97 -7,17 (m, 10 H), 7,59 - 7,64 (m, 2 H), 8,18 (t, 1 H), 8,35 (d, 1 H);

[M+H]" = 4433,

[M+Na]* = 465,2.

Ejemplo 11

(S)-1-((S)-2-Amino-4-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida

Nz

El compuesto del titulo se prepar6 como el dicloruro dicloruro de 2-[(2S)-2-{(2S)-1{(2S)-2-azanioil-4-
metilpentanoil]pirrolidin-2-ilfformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

ETAPA A

(S)-4-Metil-1-oxo-1-((S)-2-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pentan-2-ilcarbamato de terc-butilo

N NHBoc

Se disolvié N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucina (157 mg, 0,68 mmol) en DMF anhidro (4 ml). Se afiadieron HATU
(271 mg, 0,71 mmol) y DIPEA (0,39 ml, 2,24 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 30 minutos. Después, se afiadidé
dicloruro de (2S)-2-{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-1-io-2-il)etil]carbamoil}pirrolidin-1-io (250 mg, 0,68 mmol) a la solucién y la
mezcla se agitd durante 18 horas a ta. Se afiadi6é agua y la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. La fase orgénica se lavd
con salmuera, se secé sobre Na>SO., se filtr6 y se concentré a presién reducida. El producto se purificé en una
columna de SiO», eluyendo con un gradiente (MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % /
EtOAc al 100 % / heptano al 0 % — MeOH al 15 % / EtOAc al 85 % / heptano al 0 %) después en una columna C-18,
eluyendo con un gradiente de MeOH y agua (0 al 100 % de MeOH), produciendo 200 mg (58 %) del compuesto del
titulo.

RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 0,91 (d, 3 H), 0,98 (d, 3 H), 1,34 - 1,52 (m, 1 H), 1,41 (s, 9 H), 1,70 - 1,84 (m, 2 H),
1,85- 1,96 (m, 3 H), 2,11 - 2,18 (m, 1 H), 3,07 - 3,27 (m, 2 H), 3,47 - 3,56 (m, 1 H), 3,61 - 3,71 (m, 1 H), 4,43 - 4,56
(m, 2 H), 5,14 - 5,18 (m, 1 H), 5,26 - 5,34 (m, 1 H), 6,98 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,08 - 7,25 (m, 5 H), 7,52 (t, 1 H), 7,83
(d, 1 H), 8,48 (d, 1 H).

ETAPAB

Dicloruro de 2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-amonio-4-metilpentanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridinio
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(S)-4-metil-1-oxo-1-((S)-2-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pentan-2-ilcarbamato  de  tferc-butilo
(200 mg, 0,39 mmol) se disolvi6é en una solucién de HCI 1 M en Et;O (15,7 ml, 15,7 mmol). La mezcla de reaccién se
agit6é a ta durante 18 h. El producto se triturd en Et,O. El sélido se recuperd por filtracién en un embudo Bichner, se
lavé con Et,O y se secé al vacio. El sélido se disolvié en agua y se secd por congelaciéon para proporcionar 130 mg
(69 %) del compuesto del titulo.

RMN ™H (300 MHz, D,O): ppm 0,72 (d, 6 H), 1,31 - 1,49 (m, 4 H), 1,65 - 1,74 (m, 2 H), 1,93 - 2,02 (m, 1 H), 3,23 -
3,49 (m, 4 H), 3,99 - 4,04 (m, 1 H), 4,16 - 421 (m, 1 H), 5,07 (t, 1 H), 7,08 - 7,20 (m, 5 H), 7,63 - 7,67 (m, 2 H), 8,22
(td, 1 H), 8,37 (dd, 1 H);

[M+H]* = 409,2,

[M+Na]* = 431,2.

Ejemplo 12

Tetracloruro de 2-[(28)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2-Azanioil-5-{[azanioil(iminioil)metillJamino}pentanoil]-pirrolidin-2-
ilfformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

N
S

} HN 0]
o \\:{,’f
O -
4 H
M
M |
HoN Q NH,

N-[(1Z)-{[(4S)-4-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-ox0-5-[(2S)-2-{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etiljcarbamoil}pirrolidin-1-
illpentillamino}({[(terc-butoxi)carbonil]limino})metillcarbamato de terc-butilo

4HC!

1Ed

ETAPA A

N
| ~
~ HN__O
o]
N “ NBoc
\\/\ /[(
BocHN ﬁ NHBoc

Se disolvié Boc-Arg(Boc)>-OH (644 mg, 1,36 mmol) en DMF anhidro (7 ml). Se afiadieron HATU (542 mg,
1,43 mmol) y DIPEA (0,78 ml, 4,48 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 30 minutos. Después, se afiadié dicloruro
de (2S)-2-{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-1-io-2-il)etiljcarbamoil}pirrolidin-1-io (500 mg, 1,36 mmol) a la solucién y la mezcla
se agité durante 18 h a ta. Se afladié agua y la mezcla se extrajo 3x con EtOAc. La fase orgénica se lavd con
salmuera, se sec6 sobre Na>SO., se filtré y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé en una columna
de SiO,, eluyendo con un gradiente (MeOH al 0 % / EtOAc al 50 % / heptano al 50 % — MeOH al 0 % / EtOAc al 100
% / heptano al 0 % — MeOH al 10 % / EtOAc al 90 % / heptano al 0 %) después en una columna C-18, eluyendo
con un gradiente de MeOH y agua (0 al 100 % de MeOH), produciendo 200 mg (20 %) del compuesto del titulo.
RMN "H (300 MHz, CDCls): ppm 1,43 (s, 9 H), 1,46 (s, 9 H), 1,51 (s, 9 H), 1,57 - 1,76 (m, 4 H), 1,86 - 1,99 (m, 3 H),
212-2,25(m, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 3,23 - 3,30 (m, 1 H), 3,58 - 3,95 (m, 4 H), 4,42 (t, 1 H), 4,56 (d, 1 H), 5,31 - 5,38
(m,2H),6,98(d,1H),7,17-7,33(m,5H), 7,54 (t, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 8,56 (d, 1 H).

ETAPAB
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Tetracloruro de 2-[(28)-2-{[(2S)-1-[(2S)-2-azamumil-5-{Jazanioil(iminioil)metillamino}pentanoil]-pirrolidin-2-
ilfformamido}-2-feniletil]piridin-1-io

ocl
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N-[(1Z)-{[(46)-4-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-5-ox0-5-[(2S)-2-{[(1S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etiljcarbamoil}pirrolidin-1-
illpentillamino}({[(terc-butoxi)carbonil]imino})metillcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,27 mmol) se disolvié en una
solucién de HCI 1 M en Et,O (5,3 ml, 10,64 mmol). La reaccién se agité a ta durante 18 horas. El producto se triturd
en Et,O. El sélido se recuperé por filtracién en un embudo Buchner, se lavé con Et,O y se sec6 al vacio. El sélido se
disolvié en agua y se sec6 por congelacién para proporcionar 140 mg (88 %) del compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, D0): ppm 1,31 - 1,57 (m, 3 H), 1,66 - 1,78 (m, 4 H), 2,00 - 2,10 (m, 1 H), 2,99 (t, 2 H), 3,28
3.40 (m, 4 H), 4.16 (t. 1 H), 4,26 (t 1 H) 5,09 (t. 1 H), 7.10 - 7.13 (m. 2 H), 716 - 7.21 (m, 3 H). 7.67 - 7.71 (m. 2 H).
8,27 (t, 1 H), 8,40 (d, 1 H);

[M+H]* = 452,2.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los profarmacos descritos en el presente documento se contemplan para administrarse por via oral por aquellos que
padecen depresién o dolor.

Ejemplo 13

Este ejemplo ilustra que diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, en donde R1 es alquil Ci6
C(O)O(alcoxi C1.5), pueden usarse para lograr diferentes velocidades de conversién (es decir, lenta o rapida) en (S)-
1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina para asegurar un perfil de PK adecuado. Por lo tanto, variar R1 para producir
diferentes profarmacos da como resultado diferentes perfiles farmacocinéticos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina.
Ademas, este Ejemplo ilustra que no se espera pérdida en la exposicién oral cuando un profarmaco se convierte en
una base libre. La conversién de un profarmaco en donde R1 es alquil C1.6C(O)O(alcoxi Ci), en (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina se espera que se produzca a través de una hidrélisis enziméatica inicial de un grupo funcional,
tales como un éster, seguido de una conversién espontanea en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Las enzimas
implicadas se espera que sean varias esterasas no especificas de alta capacidad, que puedan mostrarse inhibiendo
la conversién con un inhibidor de esterasa no selectivo pero no inhibiendo la conversién usando inhibidores
selectivos. Se espera que tales esterasas se distribuyan a lo largo de todo el cuerpo humano. El fluido intestinal
humano (HIF), la fraccion S9 de higado humano y la sangre entera humana se han usado para examinar las
propiedades farmacocinéticas de los profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina asi como la velocidad de
formacion y el grado de formacién de la (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina en diferentes compartimentos corporales.
La velocidad de formacién de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina a partir de diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina difiere marcadamente en todos los ensayos probados, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Ensayo de HIF Ensayo de higado hum Ensayo de sangre hum

Compuesto de | Velocidad | Grado de Profarmaco Clint Grado de Velocidad de | Grado de
ejemplo de formacién | Higado Hum S9 formacién formacién formacién

formacién | HIF (%) (ml/min/mg) Higado Hum S9 | Sangre Hum | Sangre Hum

HIF (k) (%) (k") (%)
Ejemplo 1* 8,4 100 2300 100 45 100
Ejemplo 2* 11 99 1700 96 0,4 76
Diasterebmero
1
Ejemplo 2* 0,5 100 1900 92 0,2 71
Diasterebmero
2
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(continuacién)
Ensayo de HIF Ensayo de higado hum Ensayo de sangre hum
Ejemplo 3* 0,3 100 240 96 No medido | No medido
Diasterebmero
1
Ejemplo 3* 8,9 100 1600 94 1,2 100
Diasterebmero
2
Ejemplo 4* 2,4 72 1200 57 No medido | No medido
Diasterebmero
1
Ejemplo 4* 7,5 93 1900 52 2,6 100
Diasterebmero
2
* Ejemplo de referencia

Los resultados in vitro mostrados en la Tabla 1 muestran que pueden lograrse diferentes perfiles farmacocinéticos en
plasma de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina usando diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina.
Por lo tanto, la seleccién de un profarmaco particular permitirhd que se logren diferentes perfiles farmacocinéticos de
(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, esto es, pueden usarse diferentes profarmacos para lograr una conversién lenta
o rapida en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Los ensayos de fluido intestinal humano (HIF), higado humano y
sangre humana usados para generar los resultados mostrados en la Tabla 1 se han descrito en Malmborg J &
Ploeger BA, J Pharmacol Toxicol Methods (2013) May-Jun 67(3) 203-13.

Ejemplo 14

Este ejemplo ilustra que diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, en donde R1 es

pueden usarse para lograr diferentes velocidades de conversion (es decir, lenta o rapida) en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina para asegurar un perfil de PK adecuado. Por lo tanto, variar R1 para producir diferentes profarmacos da
como resultado diferentes perfiles farmacocinéticos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Ademas, este Ejemplo
ilustra que no se espera pérdida en la exposicién oral cuando un profarmaco se convierte en una base libre.

La conversién de un profarmaco en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina de un compuesto de férmula (1) en donde R1
es:

se espera que se produzca a través de hidrélisis enzimética en el C-terminal de la prolina, liberando un dipéptido y
(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. La enzima implicada se espera que sea dipeptidil peptidasa IV (DPPIV), que
puede mostrarse inhibiendo la conversién con un inhibidor selectivo de esta enzima. Se espera que DPPIV se
distribuya a lo largo de todo el cuerpo humano. El fluido intestinal humano (HIF), la fraccién S9 de higado humano y
la sangre entera humana se han usado para examinar las propiedades farmacocinéticas de los profarmacos de (S)-
1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina asi como la velocidad de formacién y el grado de formacién de la (S)-1-fenil-2-(piridin-
2-il)etanamina en diferentes compartimentos corporales. Las células Caco-2 se han usado para evaluar la
permeabilidad y la absorcién potenciales de los profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. La velocidad de
formacién de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina a partir de diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina difirié en los ensayos probados, especialmente en sangre humana, como se muestra en la Tabla 2. La
permeabilidad diferente mostrada por diferentes profarmacos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina sugiere que la
exposicién sistémica de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina variard dependiendo del profarmaco
elegido.

Tabla 2
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Ensayo de HIF Ensayo de higado hum Ensayo de sangre hum Caco-2

Ejemplo Velocidad Grado de Profarmaco Grado de Velocidad de | Grado de Caco-2
de formacién Clint Higado formacién formacién formacién Papp (10
formacién HIF (%) Hum S9 Higado Hum | Sangre Hum | Sangre Hum |®cmis)
HIF (k™) (ml/min/mg) S9 (%) (k" (%)

5 4.1 88 120 87 6,5 93 1,4

6 2,7 72 73 88 4,5 90 0,07

7 2,3 86 33 83 1,1 59 1,6

8 2,6 97 51 94 1,1 86 3,2

12 3,8 87 69 100 8,9 93 8,6

Los ensayos in vitro muestran que pueden lograrse diferentes perfiles farmacocinéticos en plasma de (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina usando diferentes profarmacos. Por lo tanto, pueden lograrse diferentes perfiles
farmacocinéticos de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina mediante el uso de diferentes profarmacos.

Ejemplo 15

Este ejemplo ilustra que las dosis orales de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina tienen un perfil
farmacocinético similar a una infusién IV de 1 hora de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina.

Basandose en datos in vitro, se proyecta que (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (lanicemina) tenga buena
biodisponibilidad oral (> 75 %) en el hombre, pero una Cméx mas alta que aceptable cuando se da como un bolo
intravenoso (con respecto a su perfil de seguridad como una infusién de 1 h). Un criterio de seleccién usado para
evaluar la utilidad y la adecuabilidad de un profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina fue el potencial del
profarmaco de preservar las caracteristicas de la infusién oral / 1 h iv de la (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (por
ejemplo, Tmax, Cmax, AUC) mientras se embota la Cnax del resto activo cuando el profarmaco se administra
directamente en el torrente sanguineo atenuando de esta manera el mal uso potencial (por ejemplo, responsabilidad
de abuso) y / o preocupaciones de seguridad dirigidas por Cmax. Como un medio de identificacién de profarmacos
con perfiles farmacocinéticos apropiados en el hombre, se construyeron modelos farmacocinéticos
multicompartimentales con base fisiolégica (PBPK) tanto para (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina como para cada
profarmaco en consideracién. Los modelos de PBPK se validaron usando un conjunto de profarmacos para los que
habia datos de PK humano disponibles (véase Malmborg J & Ploeger BA, J Pharmacol Toxicol Methods (2013) May-
Jun 67(3) 203-13). Las constantes de velocidad usadas en el modelo se basaron en estudios de estabilidad in vitro
(es decir, fluido intestinal, sangre humana, etc.) llevados a cabo tanto con farmacos como (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
il)etanamina (valores de ejemplo mostrados en las Tablas 1y 2).

La Tabla 3 muestra predicciones farmacocinéticas clave para el Ejemplo 5 - uno de los profarmacos escindié DPPIV.
Como se ejemplifica en la Tabla 3 la exposicién Cméx de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se predice que aumente
en >2x cuando una forma de dosis oral dada se aplaste y se administre ilicitamente como una administracién en bolo
i.v. Por el contrario, la (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina liberada de un profamaco administrado oral tiene un perfil
de PJ similar a una infusién de 1 h de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina sin que doble la Cméx cuando se da como
un bolo i.v. Ademés, dado que la conversién a (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se dirige selectivamente por
DPPIV, puede usarse un inhibidor de DPPIV para detener la conversién en el caso de mal uso a propésito o
inadvertido - un rasgo de seguridad afiadido dentro del disefio de profarmaco de DPPIV.

En la Tabla 3 el Compuesto 1 es (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. En la Tabla 3 todas las dosis se seleccionan
para contener cantidades equivalentes de Compuesto 1 [base libre de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina,] es decir,
cada dosis contiene la misma cantidad de Compuesto 1 dentro y esta potencialmente disponible en forma de la base
libre (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Por consiguiente, las concentraciones Cmax modeladas de Compuesto 1 de
base libre pueden compararse directamente a través de diferentes administraciones de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
il)etanamina y profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3
Predicciones de | Predicciones de Predicciones de Predicciones Predicciones de
modelo de modelo de modelo de de modelo de modelo de
Compuesto 1 Compuesto1 | Compuesto 1 a partir | Compuesto 1 Compuesto 1 a
(infusién IV 1 h) (bolo IV) de profarmaco (bolo (oral) partir de
V) profarmaco (oral)
Dosis 100 mg 114 mg 270 mg 114 mg 270 mg
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(continuacién)

Predicciones de | Predicciones de Predicciones de Predicciones Predicciones de
modelo de modelo de modelo de de modelo de modelo de
Compuesto 1 Compuesto1 | Compuesto 1 a partir | Compuesto 1 Compuesto 1 a
(infusién IV 1 h) (bolo IV) de profarmaco (bolo (oral) partir de
V) profarmaco (oral)
Tmax 1h 0,11h 0,47 h 0,88 h 1,1h
Cméx 825 ng/ml 1821 ng/ml 825 ng/ml 825 ng/ml 825 ng/ml
AUC 7590 8723 9089 6967 8251
Ejemplo 16

Este ejemplo ilustra que cuando se administraron dosis de profarmaco de diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina (Ejemplo 5) y diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina a perros, el riesgo de convulsiones,
segln se representa por NOEL y LOEL, fue menor con el profarmaco.

El diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina y el vehiculo se administraron una vez al dia por sonda oral
(agua). Las formulaciones se prepararon dos veces, una vez a la semana. Las formulaciones de dosificacién se
almacenaron y se refrigeraron (2-8 °C) en recipientes de vidrio &mbar hasta que se requiriera para su dosificacién.
Se prepar6 un intervalo de concentraciones de diclorhidrato de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina en vehiculo para
mantener el volumen de dosis para todas las dosis (1 ml/kg). Las dosis individuales se basaron en los pesos
corporales més recientes de los perros usados en el estudio.

Un profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina como sal de fumarato (ejemplo 5) y vehiculo se administraron
una vez al dia durante 14 dias a través de sonda oral en aproximadamente el mismo momento cada dia (+ 1 hora),
(el vehiculo es acido glucénico 0,3 M pH 3,0). Se prepard un intervalo de concentraciones de profarmaco de (S)-1-
fenil-2-(piridin-2-il)etanamina como sal de fumarato en vehiculo (por ejemplo 3, 10 y 30 mg/ml de profarmaco de (S)-
1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina) para mantener el volumen de dosis para todas las dosis (2 ml/kg). Las formulaciones
de dosificacidon se calentaron a temperatura ambiente agitando durante al menos 30 minutos antes de la dosificacién
y continuamente a lo largo de todo el procedimiento de administraciéon. Las dosis individuales se basaron en los
pesos corporales mas recientes de los perros usados en el estudio.

En la Tabla 4 el Compuesto 1 es (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. La Tabla 4 ilustra los niveles en sangre més
altos en los que no se producen convulsiones (Limite de Efecto No Observado, NOEL) y los niveles en sangre mas
bajos en los que se producen convulsiones (Limite de Efecto Observado Mas bajo, LOEL), después de la
administracién de diclorhidrato de Compuesto 1 y después de la administracién de un profarmaco de sal de fumarato
de Compuesto 1. En cada caso se mide la concentracion en sangre mas alta (Cméx) de base libre (S)-1-fenil-2-
(piridin-2-il)etanamina. En el primer caso, la base libre (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se genera directamente del
Compuesto 1, administrado como la sal de diclorhidrato. En el segundo caso, la base libre (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina se genera a través de la conversién in vivo a partir de un profarmaco de Compuesto 1, administrado
como la sal de fumarato. EI NOEL para las convulsiones fue mas alto cuando se administré el profarmaco de (S)-1-
fenil-2-(piridin-2-il)etanamina como sal de fumarato en comparacién con cuando se administré (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
il)etanamina como sal de diclorhidrato.

Tabla 4

Tratamiento
administrado

Convulsiones NOEL en perros Cmax
Compuesto 1 (Dosis administrada)*

Convulsiones LOEL en perros Cmax
Compuesto 1 (Dosis administrada)*

Compuesto 1, como
sal di-HCl

3-6 uM (10 mg/kg) 6-8 uM (20 mg/kg)

Profarmaco de
Compuesto 1, como
sal de fumarato

10 uM (20 mg/kg) 20-36 uM (60 mg/kg)

* Todas las dosis administradas (en paréntesis) reflejan la concentracién de base libre.

Ejemplo 17

Este ejemplo ilustra que las dosis en aumento de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, Ejemplo 5,
produce aumentos menos que proporcionales en la concentraciéon de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina en fluido
intestinal humano, como se muestra en la Figura 1a y la Figura 1b. Como consecuencia, hace mas dificil obtener
concentraciones altas de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina a partir de la administraciéon de un profarmaco de (S)-1-
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fenil-2-(piridin-2-il)etanamina con respecto a la administracién de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina directamente,
que se busca para el abuso de drogas. Sin pretender quedar ligados a teoria alguna, los profarmacos de (S)-1-fenil-
2-(piridin-2-il)etanamina, en donde R1 es, se escinden principalmente por DPPIV. Hay una posibilidad de modulacién
endbgena y / o exdégena de DPPIV que impacte en la conversién del profarmaco en (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina.

Las soluciones madre de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina (0,33, 1, 3 y 6 mmol/l) se prepararon
afladiendo un volumen (8,25, 25, 75 y 150 pul) de solucién 20 mmol/l de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina disuelto en DMSO, a FaSSIF-v2 (491,75, 475, 425 y 350 pl). Posteriormente, se afiadieron 10 pl de
solucién madre de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina al sobrenadante (90 pl HIF) en un vial de vidrio,
se mezcl6 durante 1 min y se inyectd en el sistema LC-UV. La concentracién inicial en las incubadoras fue 33, 100,
300 y 600 umol/l y las muestras se tomaron a 5, 20, 35, 65 y 125 min desde el inicio de la incubacién. Se usd un
experimento de incubacidén con (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina pmol/l como la muestra patrén (calibracién de un
punto) para determinar la velocidad de formacién y la concentracién de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. El
analisis se realizé en un detector de matriz de fotodiodo (la longitud de onda analitica usada fue 261 nm) acoplado a
UPLC Waters Acquity. La columna usada fue una BEH C-18, 1,7 um, 2,1 X50 mm ID mantenida a 40 °C y usando un
pre-filtro en linea de 0,2 ym. Las fases mdviles usadas consistieron en A: TFA al 0,03 % en H20 (v/v) y B: TFA al
0,03 % en acetonitrilo (v/v). Gradiente de ejemplo: El 1 % de B inicial se subidé en rampa al 95 % de B durante 7 min
y después se mantuvo al 95 % de B durante 0,4 min a un caudal de 0,6 ml/min. La velocidad de conversién de
profarmaco a (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina se determiné ajustando las concentraciones medidas de
profarmaco y (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina frente al tiempo.

Ejemplo 18

Consistente con las observaciones in vitro a partir del Ejemplo 17, los estudios in vivo (Ejemplo 18 a continuacién) en
ratas ilustran que las exposiciones Cmax de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina, como se ha descrito anteriormente,
aumentan menos que proporcionalmente tras la transicién entre las dosis terapéuticas y supra-terapéuticas de un
profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Los resultados de estos estudios in vivo se tabulan en la Tabla 5.

A 52 ratas macho y 52 ratas hembra se administré bien (a) un profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina
como una sal de fumarato en vehiculo (Acido Glucénico 0,3 M, pH 3,0) o (b) vehiculo (Acido Glucénico 0,3 M, pH
3,0) una vez al dia durante 14 dias en aproximadamente el mismo momento cada dia (09:26 +/-124 minutos). Las
dosis (30, 100 y 300 mg/kg de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina) se administraron en un volumen de
dosis de 10 ml/kg. Después de 14 dias, las muestras de sangre se recogieron 24 horas post-dosis a partir de la vena
lateral de la cola en animales restringidos. Las muestras de sangre se recogieron usando tubos capilares POCT
Sarstedt Minivette neutros de 50 ul. La sangre se transfirié después a tubos pre-enfriados que contienen citrato
sédico enfriado en hielo, se agitaron 5-10 veces a mano y se congelaron en hielo seco tras 10 segundos de
recogida. Las muestras de sangre completa se enviaron congeladas en hielo seco a Covance Laboratories Inc. para
su analisis. Las muestras se analizaron para las concentraciones de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-
illetanamina y (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina. Todo el trabajo analitico se llev6 a cabo por Covance
Laboratories, Inc., Madison, Wisconsin usando un método analitico CL/EM/EM desarrollado y validado por ese
laboratorio.

La Tabla 5 ilustra parametros toxicocinéticos siguiendo la administracién de dosis terapéuticas y supra-terapéuticas
de profarmaco de (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina a ratas.

Tabla 5
Parametros toxicocinéticos medios para (S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina en ratas después de la

administracion oral de fumarato de (S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-
il)etil)pirrolidin-2-carboxamida (Ejemplo 5) durante 14 dias

(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina - Macho (Dia 14)

30 mg/kg/dia 300 mg/kg/dia

Dosis (75 umol/kg/dia) 100 mg/kg/dia (250 pmol/kg/dia) (750 pmol/kg/dia)
Crmax (nmol/) 9980 + 890 20700 = 7660 50700 = 18700
AUCo (nmol-h/l) 133000 = 11100 305000 + 96600 784000 £ 180000
Tmex (horas) 3,33+£2,52 3,000 1,54 £ 1,27

Dosis

Crmax (nmol/l)
AUCq.t (nmol-h/l)
Tmax (horas)

30 mg/kg/dia
(75 pmol/kg/dia)

11900 £ 1990
14600 + 10000
3,000

100 mg/kg/dia (250 pmol/kg/dia)

32400 = 2750
402000 = 14000

1,67+1,15

300 mg/kg/dia
(750 pymol/kg/dia)

83800 + 8810
1150000 + 319000

2,67 +2,89
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

en donde R1 es

2

en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para tratar depresién.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

(S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2,6-Diaminohexanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-( piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridina;
(S)-1-((S)-2-Amino-3-fenilpropanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida; y
(S)-1-((S)-2-Amino-4-metilpentanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es (S)-1-((S)-2-amino-3-
metilbutanoil)}-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de férmula (1) se administra
en asociacién con un adyuvante, un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la depresion es trastorno depresivo
mayor.

6. Un compuesto de formula (1):
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(@,

en donde R1 es;

2

en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar dolor.

7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

(S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2,6-Diaminohexanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-( piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridina;
(S)-1-((S)-2-Amino-3-fenilpropanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida; y
(S)-1-((S)-2-Amino-4-metilpentanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el compuesto es (S)-1-((S)-2-amino-3-
metilbutanoil)}-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde el compuesto de férmula (1) se administra
en asociacién con un adyuvante, un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto de formula (l):

en donde R1 es;
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2

en donde AA es un aminoécido natural enlazado con enlaces peptidicos,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar Sindrome de Rett, ideacién
5 suicida, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, envenenamiento por gas sarin o estados epilépticos.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:

10 (S)-1-((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2,6-Diaminohexanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida;
(S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-( piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil )piridina;
2-((S)-2-((S)-1-((S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-il)propanoil)pirrolidin-2-carboxamido)-2-feniletil)piridina;

15 (S)-1-((S)-2-Amino-3-fenilpropanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida; y
(S)-1-((S)-2-Amino-4-metilpentanoil)-N-(( S)-1-fenil-2-(piridin-2-il )etil)pirrolidin-2-carboxamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores.

12. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el compuesto es (S)-1-((S)-2-amino-3-
20  metilbutanoil)-N-((S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etil)pirrolidin-2-carboxamida:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25
13. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto de férmula (I) se
administra en asociacién con un adyuvante, un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptables.
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[0001] Figura 1a

Profarmaco de (S)-1-fenil-2-{piridin-2-il)etanamina
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[0002] Figura 1b

(S)-1-fenil-2-(piridin-2-il)etanamina

140
o 120
C
£ . e 30 N
2 o0 das
s 100 P
Yg 80 -
= § e L0 A
&5 60
= H Tl
< —— 100 1
5 20 . |
3 —(J— 300 uh

. == 000 1
{ k1] 1040 150

Tiempo (min)

33



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - DRAWINGS

