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DESCRIPCION

Moduladores de la actividad receptora de quimiocinas de tetrahidro-piranil-ciclopentil-tetrahidropiridopiridina.
Antecedentes de la invencion

Las quimiocinas son una familia de citoquinas proinflamatorias pequefias (70-120 aminodcidos) con potentes acti-
vidades quimiotacticas. Las quimiocinas son citoquinas quimiotacticas que son liberadas por una amplia diversidad de
células para atraer diversas células como monocitos, macréfagos, células T, eosinéfilos, baséfilos y neutréfilos a sitios
de inflamacién (examinadas en la publicacién Schall, Cytokine, 3,165-183 (1991 y Murphy, Rev. Immun., 12,593-
633 (1994)). Estas moléculas fueron originalmente definidas por cuatro cisteinas conservadas y divididas en dos sub-
familias basadas en el agrupamiento del primer par de cisteinas. En la familia de CXC-quimiocinas, que incluye I1-8,
GROa, NAP-2 e IP-10, estas dos cisteinas estdn separadas por un Gnico aminodcido, mientras que en la familia de las
CC-quimiocinas, que incluye RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MIP-1a, MPI-18 y eotaxina, estos dos residuos son
adyacentes.

Las @-quimiocinas, como interleucina-8 (IL-8), proteina-2 activadora de neutréfilos (NAP-2) y proteina de activi-
dad estimuladora del crecimiento de melanomas (MGSA) son quimiotécticas principalmente para neutréfilos, mientras
que las a-quimiocinas, como RANTES, MIP-1a, MPI-18, proteina-1 quimiotéctica de monocitos (MCP-1), MCP-2,
MCP-3 y eotaxina son quimioticticas para macréfagos, monocitos, células T, eosindfilos y baséfilos (Deng. et al.,
Nature, 831,661-666 (1996)).

Las quimiocinas son secretadas por una amplia diversidad de tipos de células y se unen a receptores acoplados
de proteina G especificos (GPCR) (examinados por Horuk, Thrends. Pharm. Sci., 15, 159-165 (1994)) presentes en
los leucocitos y otras células. Estos receptores de quimiocinas forman una subunidad de GPCRs que en la actualidad
consiste en quince miembros caracterizados y un cierto nimero de huérfanos. Al contrario que los receptores de
quimiatractores promiscuos como C5a, fMLP, PAP y LTB4, los receptores de quimiocinas son mds selectivamente
expresados sobre subconjuntos de leucocitos. Por tanto, la generaciéon de quimiocinas especificas proporciona un
mecanismo para la seleccién de subconjuntos particulares de leucocitos.

Tras la unién a sus ligandos cognatos, los receptores de quimiocinas transducen una sefial intracelular a través de la
proteina G trimera asociada, dando lugar a un rapido aumento de la concentracién de calcio intracelular. Hay al menos
siete receptores de quimiocinas humanos que se unen o responden a S-quimiocinas con el siguiente modelo caracteris-
tico: CCR-1 (o “CKR-1” 0 “CC-CKR-1") [MIP-1a, MIP-18, MCP-3, RANTES] (Ben-Barruch, et al., J. Biol. Chem.,
270, 22123-22128 (1995): Beote, et al, Cell, 72, 415-425 (1993)): CCR-2A y CCR-2B (o “CKR-2A”/“CKR-2A” o
“CC-CKR-2A”/“CC-CKR-2A”) [MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4]; CCR-3 (O*“CKR-3” o “CC-CKR-3") [Eotaxina,
eotaxina 2, RANTES, MCP-2, MCP-3] (Rollins et al., Blood, 90, 908-928 (1997)); CCR-4, (0 “CKR-4” 0 “CC-CKR-
4”) [MIP-1a, RANTES, MCP-1] (Rollins, et al., Blood, 90, 908-928 (1997)); CCR-5 (o “CKR-5” O“CC-CKR-5")
[MIP-1a, RANTES, MCP-1p] (Sanson, et al., Biochemestry, 35, 3362-3367 (1996)); y el antigeno del grupo sangui-
neo Duffy [RANTES, MCP-1] (Chaudhun, ef al., J. Biol. Chem., 269, 7835-7838 (1994)). Las S-quimiocinas incluyen
eotaxina, MIP (“proteina inflamadora de macrofdgos”), MCP (“proteina quimioatractora de monocitos”) y RANTES
(“regulacion tras activacion, expresada en T normales y secretada”) entre otras quimiocinas.

Los receptores de quimiocinas, como CCR-1, CCR-2, CCR-2A, CCR-2B, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CXCR-3,
CXCR-4, han estado implicados por ser mediadores importantes de trastornos y enfermedades inflamatorias e inmu-
norreguladoras, que incluyen asma, rinitis y enfermedades alérgicas, asi{ como patologias autoinmunes como artritis
reumatoide y aterosclerosis. Los seres humanos que son homocigéticos para la delecién de 32 pares de bases en el gen
de CCR-5, parece que tienen menos susceptibilidad a la artritis reumatoide (Gomez, et al., Arthritis & Rheumatism,
42, 989-992 (1999)). Un examen de la funcién de los eosindfilos en la inflamacién alérgica es proporcionado por Kita,
H., et al., J. Exp. Med. 183,2421.2426 (1996). Un examen general de la funcion de las quimiocinas en la inflamacién
alérgica es proporcionado por Lustger, A.D., New England J. Med., 338 (7), 426-445 (1998).

Un subconjunto de quimiocinas son potentes quimioatractores para monocitos y macréfagos. Los mejor caracteri-
zados de estos son MCP-1 (proteina-1 quimioatractora de monocitos), cuyo receptor primario es CCR2. La MCP-1 es
producida en una diversidad de tipos de células en respuesta a estimulos inflamatorios en diversas especies, incluidos
roedores y seres humanos, y estimula la quimiotaxis en monocitos y un subconjunto de linfocitos. En particular, la
produccion de MCP-1 se correlaciona con la infiltracién de monocitos y macréfagos en sitios inflamatorios. La dele-
cién de MCP-1 o CCR2 mediante recombinacién homdloga en ratones da lugar a una atenuacion considerable de la
seleccién de monocitos en respuesta a una inyeccién de tioglicolato y una infeccién de Listeria monocytogenes (Lu
et al., J. Exp. Med., 187, 601-608 (1998); Kurihara et al. J. Exp. Med., 186, 1757-1762 (1997)); Boring et al. J. Clin.
Invest., 100, 2552-2561 (1997); Luziel et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 94, 12053-12058 (1997)).. Ademas de ello, estos
animales muestran una infiltracién reducida de monocitos en lesiones granulomatosas inducidas por la inyeccion de
antigenos esquistosomales o micobaterianos (Boring-et al. J. Clin. Invest., 100, 2553-2561 (1997); Warmington et al.
AmJ. Path., 154, 1407-1416 (1999)). Estos datos sugieren que la activaciéon de CCR2 inducida por MCP-1 desempefia
una funcién importante en la selecciéon de monocitos para sitios inflamatorios, y que el antagonismo de esta activi-
dad producird una supresion suficiente de la respuesta inmune produciendo ventajas terapéuticas en enfermedades
inmunoinflamatorias y autoinmunes.
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Consecuentemente, los agentes que modulan los receptores de quimiocinas como el receptor de CCR-2 serfan
utiles para estos trastornos y enfermedades.

Ademés, la seleccion de monocitos para lesiones inflamatorias en la pared vascular es un componente principal
de la patogénesis de la formacion de placas aterégenas. La MCP-1 es producida y secretada por células endoteliales
y células de musculos lisos intimales después de una lesion de la pared celular en estados hipercolesterdlemicos. Los
monocitos seleccionados para el sitio de la lesion se infiltran en la pared vascular y se diferencian para formar células en
respuesta a la MCP-1 liberada. Diversos grupos han demostrado ahora que el tamafio de la lesién adrtica, el contenido
de macrdfagos y la necrosis son atenuados en ratones con MCP-1 o CCR2 retrocruzados a ratones trangénicos con
APO-E-/-LDL-R-/-o Apo B mantenidos con dietas de elevado contenido de grasas (Boring et al. Nature, 394,894-
897 (1998); Gosling et al. J. Clin. Invest., 103, 773-778 (1999)). Por tanto, los antagonistas de CCR2 pueden inhibir
la formacién de lesiones ateroscleréticas y el progreso patolégico evitando la seleccién y diferenciaciéon de monocitos
en la pared arterial. El documento WO 00/76512 describe diversos derivados de piperidina usados como moduladores
de la actividad de receptores de quimiocinas.

Sumario de la invencion

La presente invencién se dirige adicionalmente a compuestos que son moduladores de la actividad de recepto-
res de quimiocinas y son utiles en la prevencion o el tratamiento de ciertos trastornos y enfermedades inflamato-
rios e inmunorreguladores, enfermedades alérgicas, estados atopicos que incluyen rinitis alérgica, dermatitis, con-
juntivitis y asma asi como patologias autoinmunes como artritis reumatoide y aterosclerosis. La invencion se dirige
también a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos y com-
posiciones en la prevencién o el tratamiento de estas enfermedades, en las que estdn involucrados receptores de
quimiocinas.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn se dirige a compuestos de férmula I:

8 7
9 i\ F" RS
R N 5
X N ~
Rﬂ) R1 I
N7 R

en la cual:
X se selecciona entre el grupo que consiste en:
-O-, -NR?-, -S-, -SO-, -SO,- y -CR*'R*-, -NSO,R*-, -NCOR?, -NCO,R*, -CR* CO,R*-, -CR*’ OCOR™-, -CO-,

en la que R? se selecciona entre: hidrégeno, alquilo C,_g, bencilo, fenilo, cicloalquilo Cs_¢ en el que los grupos
alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en los que los
sustituyentes se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, -CO,H, -CO,-alquilo
C,_ y trifluorometilo en los que R?! y R?? se seleccionan independientemente entre: hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_g,
-O-alquilo C,_g, bencilo, fenilo, cicloalquilo C; 4 en el que los grupos alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden
estar sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en los que los sustituyentes se seleccionan independientemente
entre: halo, hidroxi, alquilo C,_3, alcoxi C_3, -CO,H, -CO,-alquilo C,_¢ y trifluorometilo;

R! se selecciona entre:

-alquilo C,_g, -CO-alquilo-O-alquilo C,_g, -alquilo Cy_¢-S-alquilo C,_g, -(alquilo Cy_¢)-(cicloalquilo C;_;)-(alquilo
Cy_s), hidroxi, -CO,R?, heterociclo, -CN, -NR?*’R*-, NSO,R*-, -NCOR%-, -NCO,R*-, -NCOR¥-, -CR*'CO,R*-,
-CR?*’OCOR™-, y piridilo,

en los que R? se selecciona entre: hidrégeno, alquilo C,_, bencilo, fenilo, cicloalquilo C;_¢ en el que los grupos

alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustitu-
yentes se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_s, alcoxi C,_3, -CO,H, -CO,-alquilo C, ¢ y

3
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trifluorometilo, en los que los grupos alquilo y cicloalquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-7 sustituyentes, en
que los sustituyentes se seleccionan independientemente entre:

(a) halo,
5

(b) hidroxi

(c) -O-alquilo C,_3,
10 (d) trifluorometilo,

(f) alquilo C,_3,

(g) -O-alquilo C,_3,
15

(h) -CO,R®,
(i) -SO,R®,

20 (j) -NHCOCHs;,
(k) -NHSO,CH;,

(1) -heterocliclo,

25
(m) =0,
(n) _CN7
30 y en los que los grupos fenilo y piridilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes
se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_;, alcoxi C,_;, y trifluorometilo;
R? se selecciona entre:
35 (a) hidrégeno,
(b) hidroxi,
(c) halo,
40
(d) alquilo C,_3, en que el alquilo est4 sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes independientemente seleccio-
nados entre: fldor e hidroxi,
(e) -NR20R26,
45

(f) -CO,R?,
(g) -CONR™R?*,
50 (h) -NR*COR?,
(i) -OCONR™R?,
(j) -NR**CONR™R?*,
» (k) -heterociclo,
(@ -CN,
60 (m) -NR*-SO,-NR*R*,
(n) -NR*-S0O,-R*,
(0) -SO,-NR*R*, y
65

(p) =0, en los que R? est4 conectado al anillo a través de un enlace doble;

R® es oxigeno o estd ausente;
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R* se selecciona entre:
(a) hidrégeno,
5 (b) alquilo C_g,
(c) trifluorometilo,
(d) trifluorometoxi,
10
(e) cloro,
(f) fldor,
15 (g) bromo, y

(h) fenilo;

20 R3 se selecciona entre:

(a) alquilo C,_4, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 flior y opcionalmente
sustituido con hidroxilo,

25 (b) -O-alquilo C,_g4, en el que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(c) -CO-alquilo C, g, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,

(d) -S-alquilo C,_, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,

30
(e) -piridilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con 1 o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R%,
(f) fldor,
35
(g) cloro,
(h) bromo,
40 (i) -cicloalquilo C,_g,

(j) -O-cicloalquilo C, g,

(k) fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que
45  consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R>,

(1) -O-fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R%,

50 (m) -cicloalquilo C;_g, en el que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(n) -O-cicloalquilo C;_g, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(o) -heterociclo,
(P)-CN, y
(q) -CO,R™;

55

60
RS se selecciona entre:

(a) hidrégeno,
65 (b) alquilo C,_g,

(¢) trifluorometilo,
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(d) fldor,
(e) cloro, y

5 (f) bromo;

R’ se selecciona entre:
10 (a) hidrégeno, y

(b) alquilo C,_4, que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,H, -CO,-alquilo C,_¢ y -O-alquilo C,_s;

15
R3 se selecciona entre:

(a) hidrégeno,

20 (b) alquilo C,_4, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los
sustituyentes se escogen entre el grupo de: fldor, alcoxi C,_s, hidroxi o -CO,R%,

(c) fldor,
25 (d) -O-alquilo C,_3, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido 1-3 fldor, y
(e) cicloalquilo C;_g,
(f) -O-cicloalquilo C;_g,
. (g) hidroxi,
(h) -CO,R®,
35 (i) -OCOR™,

o R” y R? pueden estar conjuntamente unidos a través de un grupo alquilo C,_4 0 una cadena de alquilo C,_,-O-
alquilo C,_; para formar un anillo de 5-7 miembros;

40
R, se selecciona entre:
(a) Hidrégeno,
45 (b) alquilo C,_¢, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes

se escogen entre el grupo de: fldor, alcoxi C,_s, hidroxi o -CO,R%,
(©) CO,R™,
50 (d) hidroxi,

(e) -O-alquilo C,_¢, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los
sustituyentes se escogen entre el grupo de: flior, alcoxi C,_s, hidroxi -CO,R?,

55 0 R® y R’ pueden estar conjuntamente unidos a través de una cadena de alquilo C,_4 0 una cadena de alquilo Cy_s-
O-alquilo C,_; para formar un anillo de 3-6 miembros;

R'Y se selecciona entre:

60

(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_¢, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 flior,
65 (c) fldor,

(d) -O-cicloalquilo C;_¢, y
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(e) -O-alquilo C,_;, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldior,

o R* y R'? pueden estar unidos conjuntamente mediante una cadena de alquilo C,_; para formar un anillo de 5-6
miembros, en que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R%, alquilo C,_; y alcoxi C,_s,

o R?® y R'" pueden estar conjuntamente unidos mediante una cadena de alquilo C,_,-O-alquilo C,_, para formar un
anillo de 6-8 miembros, en que los alquilo estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes
se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R%, alquilo C,_; y alcoxi C;_3,

o R® y R'® pueden estar conjuntamente unidos mediante una cadena de -O-alquilo C,_,-O- para formar un anillo
de 6-7 miembros, en que el alquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R?, alquilo C,_; y alcoxi C,_s;

n se selecciona entre 0, 1y 2;

la linea de rayas representa un enlace sencillo o doble;

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus diasteredmeros individuales.

Los compuestos preferidos de la presente invencion incluyen los de férmula Ia:

en la que R!, R%, R*, R3, R7, R®, R!® y X son definidos en la presente memoria descriptiva, y sus sales farmacéutica-
mente aceptables y diasteredmeros individuales.

Los compuestos mas preferidos de la presente invencién incluyen también los de férmula Ib:

8 O
o .
OO
‘:1 >
o R0 R N
R R

en la que R', R?, R?, R3, R® y R!® son definidos en la presente memoria descriptiva y sus sales farmacéuticamente
aceptables y diastereémeros individuales.

Los compuestos incluso mds preferidos de la presente invencién incluyen también los de férmula Ic:

en la que R', R3, R’ y R son definidos en la presente memoria descriptiva.
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Los compuestos todavia mds preferidos de la presente invencién incluyen también, los de férmula Id:

CFs

en la que R? y R® son definidos en la presente memoria descriptiva y sus sales farmacéuticamente aceptables y diaste-
reémeros individuales.

En la presente invencidn, es preferido que X se seleccione entre el grupo que consiste en: -O-, -CH,-, -S-, -SO- y
-SO,-.

En la presente invencion es mas preferido que X se seleccione entre el grupo que consiste en -O- y -CH,-.
En la presente invencién es incluso mds preferido que X sea -O-.
En la presente invencion es preferido que R! se seleccione entre:

(1) alquilo C,_4, que esta sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre:

(a) halo

(b) hidroxi,

(c) -O-alquilo C, 3, y
(d) trifluorometilo,

(2) -alquilo Cy_¢-O-alquilo C,_g4, que esta sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre:

(a) halo, y
(b) trifluorometilo,

(3) -alquilo C,_¢-S-alquilo C,_¢, que estd sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre:

(a) halo, y
(b) trifluorometilo,

(4) ~(cicloalquilo C;_s)-(alquilo Cy_s), que estd sin sustituir o sustituido con 1-7 sustituyentes en que los sustitu-
yentes se seleccionan independientemente entre:

(a) halo,

(b) hidroxi,

(c) -O-alquilo C,_;, y
(d) trifluorometilo.

En la presente invencién, es mds preferido que R' sea alquilo C,_¢ que estd sin sustituir o sustituido con 1-5
sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan independientemente entre:

(a) hidroxi, y
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(b) fldor.

En la presente invencion es incluso mds preferido que R! se seleccione entre:
(a) isopropilo,

(b) -CH(OH)CHj;, y

(c) -CH,CF;.

En la presente invencion es todavia mds preferido que R' sea isopropilo.
En la presente invencion es preferido que R? se seleccione entre:
(a) hidrégeno,

(b) hidroxi,

(¢) -NH,,

(d) -CO,H,

(e) -triazolilo,

(f) -tetrazolilo,

(g) -CO,-alquilo C,_g,

(H) -CONH,,

(1) -CONH-alquilo C,_g,

(j) -NHCO-alquilo C,_g,

(k) -NHCONH,,

(1) -NHCONH?-alquilo C,_g,

(m) -OCONH-alquilo C,_g,

(n) -NH-S0O,-alquilo C,_¢, y

(0) -SO,-NH-alquilo C, .

En la presente invencion es mas preferido que R? se seleccione entre:
(a) hidrégeno,

(b) hidroxi,

(¢) -NH,,

(d) -CO,H,

(e) -triazolilo,

(f) -tetrazolilo,

(g) -NHCOCH;,

(h) -NHCONH,,

(i) -CONH,,

(j) -NH-SO,-CHs;, y

(k) -SO,-NH-CH;.
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En la presente invencion es incluso mds preferido que R? sea hidrégeno.
En la presente invencién es preferido que R, se seleccione entre:

(a) hidrégeno, y

(b) trifluorometilo.

En la presente invencion es mas preferido que R* sea hidrégeno.

En la presente invencion es preferido que R’ se seleccione entre:

(a) alquilo C,_; sustituido con 1-6 fldor,

(b) cloro,

(c) bromo,

(d) -O-fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: halo y trifluorometilo,

(e) fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en: halo y trifluorometilo, y
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(f) -O-alquilo C,_; sustituido con 1-6 fldor.

En la presente invencion es mas preferido que R’ se seleccione entre:
(a) trifluorometilo,

(b) trifluorometoxi,

(c) bromo, y

(d) cloro.

En la presente invencion es lo mds preferido que R sea trifluorometilo.
En la presente invencion es preferido que R® sea hidrégeno.

En la presente invencion es preferido que R sea hidrégeno o metilo.
En la presente invencion es preferido que R® se seleccione entre:

(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_3, que est4 sin sustituir o sustituido con 1-6 fltior,

(c) -O-alquilo C,_3,

(d) fldor, y

(e) hidroxi.

En la presente invencion es mas preferido que R® se seleccione entre:
(a) hidrégeno,

(b) trifluorometilo,

(c) metilo,

(d) metoxi,

(e) etoxi,

(f) etilo,
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(g) fldor, y

(h) hidroxi.

En la presente invencion es preferido que R° sea hidrdgeno.

En la presente invencion es preferido que R'° se seleccione entre:
(a) hidrégeno,

(b) metilo, y

(c) metoxi.

En la presente invencion es preferido que R' sea hidrégeno.

En la presente invencién es preferido también que R® y R'* estén conjuntamente unidos mediante una cadena
-CH,CH,- o una cadena -CH,CH,CHS,- para formar un anillo ciclopentilo o un anillo ciclohexilo.

En la presente invencién es preferido que n sea 1.

Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen los presentados en los ejemplos y sus sales
farmacéuticamente aceptables y diastereémeros individuales.

Los compuestos de la presente invencién tienen al menos dos centros asimétricos en las posiciones 1 y 3 del
anillo ciclopentilo y un centro asimétrico en la posiciéon 4 del anillo que porta X. Pueden estar presentes centros
asimétricos adicionales dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes en la molécula. Cada uno de estos
centros asimétricos producird independientemente dos isdmeros Opticos y estd previsto que todos los posibles isdmeros
opticos y diastereémeros en las mezclas y en forma de compuestos puros o parcialmente purificados estén incluidos
en el 4mbito de esta invencién. Las configuraciones absolutas de los compuestos mds preferidos de esta invencién, en
la que los sustituyentes del anillo ciclopentilo (unidades de amidas y aminas) son cis, son como se exponen:

89

R® R
“*O*
?'1

Las configuraciones absolutas de los compuestos mds preferidos de esta invencién son las de la orientacién que se

expone:
-
rR® R
”*O*
R
X qto R

en la que el 4tomo de carbono que porta el sustituyente de amina se indica que tiene la configuracién absoluta (R) y
el atomo de carbono que porta la subunidad de amida se puede indicar que tiene la configuracion absoluta (S) o (R)
dependiendo de la prioridad de R'. Por ejemplo, si R es isopropilo, entonces la estereoquimica absoluta en el dtomo
de carbono que porta la subunidad de amida seria (S) ya que las unidades de amidas y aminas se prefiere que tengan
esta configuracién cis en el anillo ciclopentilo.

Las sintesis independientes de diasteredmeros y enantiomeros o sus separaciones cromatograficas pueden ser con-
seguidas como es conocido en la técnica mediante una modificacién apropiada de la metodologia descrita en la pre-
sente memoria descriptiva. Su estereoquimica absoluta puede ser determinada mediante la cristalografia de rayos X
de productos cristalinos o intermedios cristalinos que son derivados, si es necesario, con un reactivo que contenga un
centro asimétrico de configuracién absoluta conocida.
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Como es apreciado por los expertos en la técnica, halo o halégeno, como se usa en la presente memoria descrip-
tiva, estd previsto que incluyan cloro, fldor, bromo y yodo. Andlogamente, C,_g, como en alquilo C,_g, es definido
para identificar el grupo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 6 8 dtomos de carbono en una disposicién lineal o ramifica-
da, de forma que alquilo C,_g incluye especificamente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, y octilo. Andlogamente, Cy, como en alquilo C,, se define para identificar la pre-
sencia de un enlace covalente directo. El término “heterociclo”, como se usa en la presente memoria descriptiva,
estd previsto que incluya los siguientes grupos: benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzopirazolilo,
benzotriazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo, furanilo, imidazolilo, indolinilo,
indolilo, indolazinilo, indazolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftopiridenilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo, tiadiazoli-
lo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzoxazo-
lilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dihidro-
quinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo, dihidroazetidinilo,
metilenodioxibenzoilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo, y sus N-6xidos.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente memoria descriptiva para hacer referencia
a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance de un criterio
médico ponderado, adecuados para ser usados en contacto con tejidos de seres humanos y animales sin una excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, compatibles con una relacion razonable de
ventaja/riesgo.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados en los
que el compuesto parental es modificado preparando sus sales de dcidos o bases. Ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de dcidos minerales u organicos de residuos basicos como aminas; sales
alcalinas u orgédnicas de residuos dcidos como dcidos carboxilicos y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto parental formado, por
ejemplo, a partir de dcidos inorgdnicos u orgdnicos no téxicos. Por ejemplo, estas sales no t6xicas convencionales
incluyen las derivadas de acidos inorgdnicos como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfdmico, fosférico, nitrico y
similares; y las sales preparadas a partir de dcidos orgdnicos como acético, propidnico, succinico, glicélico, estedri-
co, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico,
salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxélico, ise-
tiénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden ser preparadas a partir del compuesto
parental que contiene un resto basico o dcido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, estas
sales pueden ser preparadas haciendo reaccionar las formas de dcidos o bases libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o dcido apropiado en agua o en un disolvente orgdnico o en una mezcla de los
dos; generalmente son preferidos medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Las
sales adecuadas se encuentran, por ejemplo, en la publicacién Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, pag. 1418.

Es ilustrativo de la invencion el uso de los compuestos descritos en los ejemplos y en la presente memoria descrip-
tiva.

Los compuestos especificos en la presente invencidn incluyen un compuesto que se selecciona a partir del grupo
que consiste en los compuestos de los titulos de los ejemplos y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus diaste-
reémeros individuales.

Los compuestos objeto de la invencidn son titiles en un procedimiento para modular la actividad de reflectores de
quimiocinas en un paciente que necesita esta modulacién, que comprende la administracién de una cantidad eficaz del
compuesto.

La presente invencion se dirige al uso de los compuestos que anteceden como moduladores de la actividad de recep-
tores de quimiocinas. En particular, estos compuestos son ttiles como moduladores de los receptores de quimiocinas,
en particular CCR-2.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la presente invencién como moduladores de la actividad de receptores
de quimiocinas puede ser demostrada mediante una metodologia conocida en la técnica, como el ensayo de unién de
quimiocinas como se describe por Riper, et al., J. Exp. Med., 177, 851-856 (1993), que puede ser ficilmente adaptado
para medir la unién de CCR-2.

La afinidad de los receptores en un ensayo de unién de CCR-2 se determiné midiendo la inhibicién de '»I-MCP-1
al receptor endégeno de CCR-2 en diversos tipos de células que incluyen monocitos, células THP-1 o después de una
expresion heteréloga del receptor clonado en células eucaridticas. Las células se pusieron en suspension en tampén
de unién (HEPES 50 mM, pH 7,2, MgCl, 2,5 mM, CaCl, 1 mM y 0,50°10 BSA) y se afladieron al compuesto del
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ensayo o DMSO y '»I-MCP-1 a temperatura ambiente durante 1 h para permitir la unién. Las células se recogieron
seguidamente en filtros GFB, se lavaron con tampén HEPES 25 mM que contenia NaCl 500 mM vy se cuantificé el
'ZT-MCP-1 unido a las células.

En un ensayo de quimiotaxis, se realiz una quimiotaxis usando PBMC agotada en células T aislada de sangre
completa venosa o leucoforisada y purificada mediante centrifugaciéon en Ficoll-Hypaque seguida de formacién de
rosetas con eritrocitos de oveja tratados con neuraminidasa. Una vez aisladas, las células se lavaron con HBSS que
contenia 0,1 mg/ml de BSA y se pusieron en suspension a 1x107 células/ml. Las células fueron marcadas por fluores-
cencia en la oscuridad con Calcien 2 uM - AM (Molecular Probes) durante 30 minutos a 27°C. Las células marcadas se
lavaron dos veces y se pusieron en suspension a 5 x 10° células/ml en RPMI 1640 con L-glutamina (sin rojo de fenol)
que contenia 0,1 mg/ml de BSA. Se anadi6 MCP-1 (Peprotech) a 10 mg/ml diluido en el mismo medio o medio solo
a los pocillos del fondo (27 ul). Se afiadieron monocitos (150.000 células) al lado superior del filtro (30 ul) seguido
de una preincubacién de 15 minutos con DMSO o con diversas concentraciones de compuesto del ensayo. Se afiadié
una concentracion igual de compuesto del ensayo o DMSO al pocillo del fondo para evitar la dilucién por difusién.
A continuacién de una incubacién de 60 minutos a 37°C, 5% de CO,, el filtro se retird y el lado superior se lavé con
HBSS que contenia 0,1 mg/ml de BSA para separar las células que se habian desplazado en el filtro. El desplazamiento
espontdneo (quimiocinesis) se determiné en ausencia de quimioatractor.

En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos tenian actividad de unién al receptor de CCR-2 en los
ensayos anteriormente mencionados, generalmente con una ICs, de menos de aproximadamente 1 uM. Este resultado
es indicativo de la actividad intrinseca de los compuestos en un uso como moduladores de la actividad de receptores
de quimiocinas.

Los receptores de quimiocinas de mamiferos proporcionan una diana para interferir o favorecer la funcién de
eosinéfilos y/o linfocitos en un mamifero, como un ser humano. Los compuestos que inhiben o favorecen la fun-
cién de receptores de quimiocinas, son particularmente utiles para modular la funcién de eosinéfilos y/o linfoci-
tos para fines terapéuticos. Consecuentemente, los compuestos que inhiben o favorecen la funcién de receptores
de quimiocinas serian utiles para tratar, prevenir, mejorar, regular o reducir el riesgo de una amplia diversidad de
trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunorreguladores, enfermedades alérgicas, estados atdpicos que inclu-
yen rinitis alérgica, dermatitis, conjuntivitis y asma, asi como patologias autoinmunes como artritis reumatoide y
aterosclerosis.

Por ejemplo, un compuesto de los presentes que inhibe una o mds funciones de un receptor de quimiocinas de
mamifero (por ejemplo, un receptor de quimiocinas humano) puede ser administrado para inhibir (es decir, reducir
o prevenir) una inflamacién. Como consecuencia, es inhibido uno o més procedimientos inflamatorios como des-
plazamiento de leucocitos, quimiotaxis, exocitocis (por ejemplo, de enzimas, histamina) o liberaciéon de mediadores
inflamatorios.

Ademds de los primates, como los seres humanos, una diversidad de otros mamiferos puede ser tratada segtin el
procedimiento de la presente invencién. Por ejemplo, pueden ser tratados mamiferos que incluyen, pero sin limitacion,
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas,
roedoras o de muridos. Sin embargo, el procedimiento se puede practicar también en otras especies, como especies de
aves (por ejemplo, pollos).

Las enfermedades y estados asociados con inflamacién e infeccién pueden ser tratados usando los compuestos de
la presente invencién. En una realizacién preferida, la enfermedad o estado es uno en el que van a ser inhibidas o
favorecidas las acciones de los linfocitos, con el fin de modular la respuesta inflamatoria.

Las enfermedades y estados de seres humanos u otras especies que pueden ser tratadas con inhibidores de la funcién
de receptores de quimiocinas incluyen, pero sin limitaciéon: enfermedades y estados inflamatorios o alérgicos, inclui-
das enfermedades alérgicas respiratorias como asma, particularmente asma bronquial, rinitis alérgica, enfermedades
pulmonares de hipersensibilidad, neumonitis de hipersensibilidad, neumonias eosinéfilas (por ejemplo, sindrome de
Loeffler, neumonia eosindfila crénica), hipersensibilidad de tipo retardado, enfermedades pulmonares intersticiales
(ILD) (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica o ILD asociada con artritis reumatoide, lupus sistémico eritemato-
so, espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiosistis); anafilaxis
sistémica o respuestas de hipersensibilidad, alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina o cefalosporinas), alergias
a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide, artritis soridtica, esclerosis multiple,
lupus sistémico eritematoso, miastenia grave, diabetes de aparicion juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune,
enfermedad de Behcet; rechazo de injertos (por ejemplo, en trasplantes), que incluye rechazo de aloinjertos o enferme-
dad de injerto frente a hospedante; enfermedades de inflamacidén intestinal como enfermedad Crohn y colitis ulcero-
sa; espondiloartropatias; escleroderma; soriasis (incluidas soriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatorias
como dermatitis, eccemas, dermatitis atépica, dermatitis de contacto alérgica, urticaria; vasculitis (por ejemplo, vas-
culitis necrotizante, cutdnea y de hipersensibilidad); miositis eosinéfila, fascilitis eosindfila; canceres con infiltracién
de leucocitos de la piel u 6rganos. Otras enfermedades o estados en los que deben ser inhibidas o tratadas respuestas
inflamatorias no deseables incluyen, pero sin limitacién, lesién de reperfusion, aterosclerosis, ciertas enfermedades
hematoldgicas, toxicidad inducida por citoquinas (por ejemplo, choque séptico o choque endotéxico), polimiositis o
dermatomiositis.
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Las enfermedades o estados de seres humanos u otras especies que pueden ser tratados con moduladores de la
funcién de receptores de quimiocinas incluyen, pero sin limitacién: inmunosupresion, como la de individuos con
sindromes de inmunodeficiencia como SIDA u otras infecciones virales, individuos que experimentan terapia de ra-
diacion, quimioterapia, terapia para enfermedades autoinmunes o terapia de farmacos (por ejemplo, terapia de cor-
ticoesteroide), que provoca inmunosupresion; inmunosupresion debida a una deficiencia congénita en la funcién de
los receptores u otras causas; y enfermedades infecciosas como enfermedades parasitarias que incluyen, pero sin li-
mitacion, infecciones de helmintos como nematodos (gusanos redondeados), (Trichuriasis, Enterobiasis, Ascariasis,
gusano de Hook, Strongiloidiasis, Trinquinosis o filariasis), trematodos (platijas) (Squistomiasis, clonorquiasis), ces-
todos (gusanos en tiras) (Equinococosis, Teniasis saginata,; Cisticercosis), gusanos de visceras, migrafas de larvas de
visceras (por ejemplo, Toxocara), gastroenteritis eosindfila (por ejemplo, Anisaki sp., Phocanema sp.) y migrafias de
larvas cutdneas (Ancylostoma braziliense, Ancylostoma caninum). Ademads, el tratamiento de las enfermedades infla-
matorias, alérgicas y autoinmunes anteriormente mencionadas puede ser contemplada también para promotores de la
funcién de receptores de quimiocinas si se contempla el suministro de suficiente compuesto para provocar la pérdida
de la expresion de receptores en las células a través de la induccidn de la internalizacion de receptores de quimiocinas,
o el suministro de compuesto de una manera que de lugar a la direccién incorrecta del desplazamiento de células.

Los compuestos de la presente invencidn son ttiles consecuentemente para tratar, prevenir, mejorar, regular o
reducir el riesgo de una amplia diversidad de trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunorreguladores, estados
alérgicos, condiciones atépicas asi como patologias autoinmunes. En una realizacidn especifica la presente invencién
se dirige al uso de los compuestos objeto de la invencién para tratar, prevenir, mejorar, regular o reducir el riesgo de
enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide o artritis soriatica.

En otro aspecto, la presente invencidn puede ser usada para evaluar agonistas o antagonistas especificos putativos
de receptores de quimiocinas, que incluyen CCR-2. Consecuentemente, la presente invencion se dirige al uso de
estos compuestos en la preparacién y ejecucion de ensayos de seleccion para compuestos que modulan la actividad de
receptores de quimiocinas. Por ejemplo, los compuestos de esta invencion son ttiles para aislar mutantes de receptores,
que son excelentes herramientas de seleccién para compuestos mds potentes. Ademads de ello, los compuestos de esta
invencion son Utiles para establecer o determinar el sitio de unién de otros compuestos a receptores de quimiocinas,
por ejemplo, mediante inhibicién competitiva. Los compuestos de la presente invencién son ttiles también para la
evaluacién de moduladores especificos putativos de los receptores de quimiocinas, que incluyen CCR-2. Como se
aprecia en la técnica anterior, la evaluaciéon a fondo de agonistas y antagonistas especificos de los receptores de
quimiocinas anteriores ha estado obstaculizada por la falta de disponibilidad de compuestos que no son de peptidilo
(metabdlicamente resistentes) con una elevada afinidad de unién para estos receptores. Por tanto, los compuestos de
esta invencion son productos comerciales para ser comercializados para estos fines.

La presente invencién se dirige adicionalmente a un procedimiento para la fabricacién de un medicamento para
modular la actividad de receptores de quimiocinas en seres humanos y animales, que comprende combinar un com-
puesto de la presente invencién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

La presente invencidn se dirige adicionalmente al uso de los presentes compuestos para tratar, prevenir, mejorar,
regular o reducir el riesgo de infeccién por un retrovirus, en particular un virus herpes del virus inmunodeficiencia
humana (HIV) y el tratamiento o retraso de la aparicién y posteriores estados patolégicos como el SIDA. El tratamiento
del SIDA o la prevencién o tratamiento de infeccién por HIV se define porque incluye, pero sin limitacion, tratar una
amplia gama de estados de infeccién por HIV: SIDA, ARC (complejo relacionado con el SIDA), tanto de forma
sintomdtica como asintomdtica, y exposicion real o potencial a HIV. Por ejemplo, los compuestos de esta invencién
son utiles para tratar una infeccién por HIV después que se sospeche una exposicién en el pasado al HIV, por ejemplo,
por transfusién sanguinea, trasplante de 6rganos, intercambio de fluidos corporales, picaduras, pinchazos accidentales
con agujas o exposicion a sangre de pacientes durante una cirugia.

En un aspecto preferido de la presente invencion, un compuesto objeto de la invencién puede ser usado en un
procedimiento para inhibir la unién de una quimiocina a un receptor de quimiocinas, como CCR-2, de una célula
diana, que comprende poner en contacto la célula diana con una cantidad del compuesto que sea eficaz para inhibir la
unién de la quimiocina al receptor de quimiocinas.

El sujeto tratado en los procedimientos anteriores es un mamifero, preferentemente un ser humano, macho o
hembra, en el que se desea una modulacién de la actividad de receptores de quimiocinas. “Modulacién”, como se
usa en la presente memoria descriptiva, estd destinada a abarcar un antagonismo, agonismo, antagonismo parcial,
agonismo inverso y/o agonismo parcial. En un aspecto preferido de la presente invencion, la modulacién se refiere al
agonismo de la actividad de receptores de quimiocinas. La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la
cantidad del compuesto objeto de la invencién que provocard la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema,
animal o ser humano que es buscada por el investigador veterinario, médico doctor u otro facultativo.

El término “composicién” como se usa en la presente memoria descriptiva, estd previsto que abarque un producto
que comprenda los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto resulte,
directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Mediante
“farmacéuticamente aceptable” se quiere indicar que el vehiculo diluyente o excipiente debe ser compatible con los
demds ingredientes de la formulacion y no ser perjudicial para el receptor de la misma.
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La expresiones “administracién de” y/o “administrar un” compuesto se debe entender que significan proporcionar
un compuesto de la invencién al individuo que necesita un tratamiento.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “tratamiento” se refiere tanto al tratamiento como a la
prevencion o terapia profildctica de los estados anteriormente mencionados.

Una terapia combinada para modular la actividad de receptores de quimiocinas para asi tratar, prevenir, mejorar,
regular o reducir el riesgo de trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunorreguladores, que incluyen asma y
enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes como artritis reumatoide y aterosclerosis, y las patologias
anteriormente indicadas, estd ilustrada por la combinacién de los compuestos de esta invencién y otros compuestos
que son conocidos para estas utilidades.

Por ejemplo, en el tratamiento prevencién, mejora, regulacion o reduccién del riesgo de inflamacién los presentes
compuestos pueden ser usados conjuntamente con un agente antiinflamatorio o analgésico como un agonista opiiceo,
un inhibidor de lipoxigenasa, como un inhibidor de 5-lipoxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa, como un inhibidor
de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucinas, como un inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un
inhibidor de 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroidal o un
agente antiinflamatorio supresor de citoquinas, por ejemplo, con un compuesto como acetaminofeno, aspirina, codei-
na, embrel, fenatilo, ibuprofeno, indometacina, cetorolac, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico
esteroidal, sulfentanilo, sunlindac, tenidap y similares. Andlogamente los presentes compuestos pueden ser adminis-
trados con un producto para aliviar el dolor; un potenciador como cafeina, un antagonista de H2, dimeticona, hidr6xido
de aluminio o magnesio; un descongestionante como fenilefedrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina, oximetazolina,
efinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxi-efedrina; un antitusivo como codeina, hidroco-
dona, caramifeno, carbetapentano o dexametrofano; un diurético y una antihistamina sedante o no sedante.

Andlogamente, los compuestos de la presente invencién pueden ser usados en combinacién con otros farmacos
que son usados en el tratamiento/prevencién/supresion o mejora de las enfermedades o estados para los que son ttiles
los compuestos de la presente invencion. Estos otros farmacos pueden ser administrados por una via y en una cantidad
comunmente usada para el mismo, de forma simultdnea o secuencial con un compuesto de la presente invencion.
Cuando un compuesto de la presente invencién es usado de forma simultanea con uno o mds de otros farmacos,
se prefiere una composicién farmacéutica que contenga estos otros farmacos ademas del compuesto de la presente
invencién. Consecuentemente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen los que contienen
también uno o mds de otros ingredientes activos, ademds de un compuesto de la presente invencion.

Ejemplos de los otros ingredientes activos que pueden ser combinados con un compuesto de la presente invencion,
administrados separadamente o en las mismas composiciones farmacéuticas incluyen, pero sin limitacién: (a) antago-
nistas de VLA-4 como los descritos en los documentos US 5.510.332, WO 95/15973, WO 96/01644, WO 96/06108,
WO 96/20216, WO 96/22966, WO 96/31206, WO 96/40781, WO 97/03094, WO 97/02289, WO 98/42656, WO
98/53814, WO 98/53817, WO 98/53818, WO 98/54207, y WO 98/58902; (b) esteroides como beclometasona, me-
tilprednisolona, betametasona, prednisona, dexametasona e hidrocortisona; (c) inmunosupresores como ciclosporina,
tracolimus, rapamicina y otros inmunosupresores de tipo FK-506; (d) antihistaminas (antagonistas de H1-histamina)
como bromofeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, tripolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina,
tripelenamina, hidroxizina, metadilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, fenirami-
na, pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, desloratadina, cetirizaina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina y
similares; (e) anti-asmdticos no esteroidales como 52-agonistas (terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, al-
buterol, bitolterol y pirbuterol), teofilina, cromolina sodio, atropina, bromuro de ipratopio, antagonistas de leucotrienos
(zafirlukast, montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, SKB-106,203) inhibidores de la biosintesis de leucotrienos
(Zileuton, BAY-1005); (f) agentes antiinflamatorios no esteroidales (NSAID) como derivados de dcido propidnico
(alminoprofeno, benoxaprofeno, acido buldxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibu-
profeno, indoprofeno, cetroprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, dcido
tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de dcido acético (indometacina, acemetacina, alclofenac, clindanac, diclofenac,
fenclofenac, dcido fenclézico, flentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetina, zido-
metacina y zomepirac), derivados de dcido fendmico (4cido flufendmico, 4dcido meclofendmico, dcido mefanamico,
acido niflumico y 4cido tolfendmico), derivados de 4cido bifenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxi-
cam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (4dcido caetil-salicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona,
bezopiperilona, feprazona, mofebutazona, oxibenbutazona, fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-
2); (h) inhibidores de fosfodiesterasa tipo IV (PDE-IV); (i) otros antagonistas de los receptores de quimiocinas, es-
pecialmente CCR-1, CCR-2, CCR-3, CXCR-3 y CCR-5; (j) agentes para disminuir el colesterol como inhibidores de
HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina y pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y otras estati-
nas), secuestrantes (colestiramina y colestipol), inhibidores de la absorcién de colesterol (exetimibe), 4cido nicotinico,
derivados de 4dcido fenofibrico (gemfibrozilo, clofibrat, fenofibrato y benzafibrato) y probucol; (k) agentes anti-dia-
béticos como insulina, sulfonilureas, biguanidas (metformina), inhibidores de a-glucosidasa (ascorbasa) y glitazonas
(troglitazona y pioglitazona); (1) preparaciones de interferén beta (interferén beta-1le, interferén beta-153); (m) otros
compuestos como dcido 5-aminosalicilico y sus profdrmacos, antimetabolitos como azatiopina y 6-mercaptopurina y
agentes quimioterapéuticos citotoxicos para el cancer.

La relacién en peso del compuesto de la presente invencion al segundo ingrediente activo se puede hacer variar y
dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se usard una dosis eficaz de cada uno. Por tanto, por
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ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién se combina con un NSAID, la relacién en peso de compuesto
de la presente invencién a NSAID variard generalmente en el intervalo de aproximadamente 1000:1 a aproximada-
mente 1: 1.000, preferentemente de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un
compuesto de la presente invencion y otros ingredientes activos estardn también generalmente dentro del intervalo
anteriormente mencionado pero, en cada caso, se debe usar una dosis eficaz de cada ingrediente activo.

En estas combinaciones, el compuesto de la presente invencidn y otros agentes activos pueden ser administradas
separadamente o conjuntamente. Ademads, la administracién de un elemento puede ser anterior, concurrente o posterior
a la administracion de otro(s) agente(s).

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados por vias de administracion oral, parenteral (por
ejemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién intrancisternal o infusién, inyeccién subcutdnea o
implante), mediante pulverizacién por inhalacion, nasal, vaginal, rectal, sublingual o tpica y pueden ser formulados
solos o conjuntamente, en formulaciones unitarias de dosificaciones adecuadas que contienen vehiculos convenciona-
les no téxicos y farmacéuticamente aceptables, adyuvantes y excipientes apropiados para cada via de administracion.
Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente como ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas, perros, gatos,
monos, etc., los compuestos de la invencidn son eficaces para ser usados en seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas para la administraciéon de los compuestos de esta invencién pueden ser pre-
sentadas convenientemente en forma unitaria de dosificacion y pueden ser preparadas mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los procedimientos incluyen la etapa de llevar el
ingrediente activo en asociacién con el vehiculo que constituye uno o mds ingredientes accesorios. En general, las
composiciones farmacéuticas se preparan llevando de forma uniforme e intima el ingrediente activo en asociacién con
un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente dividido o ambos, y seguidamente, si es necesario, conformar el
producto en la formulacién deseada. En la composicidn farmacéutica, el compuesto activo objeto de la invencién es
incluido en una cantidad suficiente produciendo el efecto deseado tras el procedimiento o estado de enfermedades.
Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “composicién” estd previsto que abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada para
un uso oral, por ejemplo, como comprimidos, tabletas, pastillas, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, cdpsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a un uso oral
pueden ser preparadas mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica para la fabricaciéon de composiciones
farmacéuticas y estas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes para dar sabor, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar pre-
paraciones farmacéuticamente presentables y apetecibles. Los comprimidos contienen el ingrediente activo mezclado
con excipientes no téxicos y farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para la fabricaciéon de comprimidos.
Estos excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz o dcido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo, almidon, gelatina o goma ardbiga y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, dcido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden ser revestidos mediante técnicas
para retrasar la disgregacién y absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida duran-
te un periodo mas largo. Por ejemplo, puede ser empleado un material de retraso en el tiempo como monoestearato
de glicerilo o diestearato de glicerilo. Pueden ser revestidos también mediante las técnicas descritas en las patentes
de EE.UU. 4.256.108, 4.166.452 y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmdticos para una liberacién
controlada.

Las formulaciones para un uso oral pueden ser presentadas también como cédpsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo es mezclado con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin o como cépsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo es mezclado con agua o un medio aceitoso,
por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la fabricacion
de suspensiones acuosas. Estos excipientes son agentes suspensores, por ejemplo, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma ardbiga; los agentes
dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido que se produce de natural, por ejemplo, lecitina o productos
de condensacién de 6xido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo, poli(estearato de oxietileno) o productos de
condensacién de 6xido de etileno con alcoholes de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetileno-oxicetanol, o productos
de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitol como monooleato
de polioxietileno-sorbitol o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietileno-sorbitdn. Las suspensiones acuosas pueden
contener también uno o mds conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mds agentes
colorantes, uno o més agentes para dar sabor y uno o mds agentes edulcorantes, como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones aceitosas pueden ser formuladas poniendo en suspension el ingrediente activo en un aceite vege-
tal, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco o en un aceite mineral como
parafina liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abejas, parafi-
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na dura o alcohol cetilico. Pueden ser afiadidos agentes edulcorantes como los anteriormente expuestos y agentes para
dar sabor, proporcionando una preparacion oral apetecible. Estas composiciones pueden ser conservadas mediante la
adicién de un antioxidante como 4cido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante, un agente suspensor y
uno o mds conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes suspensores adecuados estan ilustrados
por los ya anteriormente mencionados. Pueden estar presentes también excipientes adicionales, por ejemplo, agentes
edulcorantes, para dar sabor y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar también en la forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o cacahuete o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes pueden ser gomas que se producen de forma
natural, por ejemplo, goma ardbiga o goma de tragacanto, fosfatidos que se producen de forma natural, por ejemplo,
soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato
de sorbitan y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de
polioxietileno-sorbitan. Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y para dar sabor.

Los jarabes y elixires pueden ser formulados con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sor-
bitol o sacarosa. Estas formulaciones pueden contener también un emoliente, un conservante y agentes para dar sabor
y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una suspension inyectables esterilizada acuosa o
oleaginosa. Esta suspension puede ser formulada segun la técnica conocida, usando los agentes dispersantes o humec-
tantes adecuados y los agentes suspensores que se mencionaron con anterioridad. La preparacion inyectable esteri-
lizada puede ser también una solucién o suspension inyectable esterilizada en un diluyente o disolvente no téxico y
aceptable por via parenteral, por ejemplo, una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que pueden ser empleados estdn agua solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademads, son con-
vencionalmente empleados aceites fijos esterilizados como un disolvente o medio suspensor. Para estos fines, puede
ser empleado cualquier aceite fijo blando incluidos mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademads, los dcidos grasos como
el 4cido oleico encuentran uso en la preparacién de productos inyectables.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser administrados también en la forma de supositorios para una
administracion rectal del fadrmaco. Estas composiciones pueden ser preparadas mezclando el farmaco con un excipiente
adecuado no irritante que sea sélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se
fundird en el recto para liberal el firmaco. Estos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para un uso tépico, se emplean cremas, ungiientos, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contengan los com-
puestos de la presente invencién. (Para los fines de esta aplicacion, la aplicacidn tépica debe incluir preparaciones de
lavados bucales y para gargaras).

La composicién farmacéutica y el procedimiento de la presente invencién pueden comprender adicionalmente
otros compuestos terapéuticamente activos, como se indica en la presente memoria descriptiva, que son habitualmente
aplicados en el tratamiento de los estados patoldgicos anteriormente mencionados.

En el tratamiento, prevencién, mejora, regulacién o reduccién del riesgo de los estados que requieren una mo-
dulacién de receptores de quimiocinas, un nivel de dosificacion apropiado serd generalmente de aproximadamente
0,01 a 500 mg por kg de peso corporal del paciente por dia que puede ser administrado en dosis tnicas o miltiples.
Preferentemente, el nivel de dosificacion serd de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 250 mg/kg por dia; mds
preferentemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg por dia. Un nivel de dosificaciéon adecuado
puede ser de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg por dia, aproximadamente 0,005 a 100 mg/kg por dia o aproximada-
mente 0,1 a 50 mg/kg por dia. Dentro de este intervalo, la dosificacién puede ser de 0,05 a 0,5, de 0,5a5 o de 5 a 50
mg/kg por dia. Para una administracién oral, las composiciones son proporcionadas preferentemente en la forma de
comprimidos que contienen 1,0 a 1.000 miligramos del ingrediente activo, preferentemente 2,0 a 500, mds preferen-
temente 3,0 a 200, particularmente 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 400, 500, 600,
750, 800, 900, y 1.000 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomadtico de la dosificacion al paciente que
va a ser tratado. Los compuestos pueden ser administrados en un régimen de 1 a 4 veces por dia, preferentemente una
vez o dos veces al dia.

Sin embargo, debe entenderse que el nivel de dosis especifica y la frecuencia de la dosificacién para cualquier pa-
ciente particular se pueden variar y dependeran de una diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accién de ese compuesto, la edad, peso corporal, sa-
Iud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracién, ritmo de excrecién, combinacién de farmacos, la gravedad
del estado particular y el hospedante que experimenta la terapia.

Varios procedimientos para preparar los compuestos de esta invencién se ilustran en los siguiente esquemas y
Ejemplos. Los materiales de partida son preparados mediante procedimientos conocidos o como se ilustra.
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Varios procedimientos para preparar los compuestos de esta invencion estan ilustrados en los siguientes esquemas
y Ejemplos. Los materiales de partida estdn disponibles en el comercio o se preparan mediante procedimientos cono-
cidos en la bibliografia o como se ilustra. La presente invencién proporciona adicionalmente procedimientos para la
preparacion de compuestos de férmula I como se defini6 anteriormente, que comprenden muchas secuencias diferen-
tes de ensamblar compuestos de formula (I1), férmula (IIT) y férmula (IV) o compuestos de férmula (V), férmula (VI)
y férmula (IV) o compuestos de féormula (VII) y férmula (IV).
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en las que R!, R?, R%, R%, R y X son como se definieron en la férmula I y R'% representa un dtomo de hidrégeno
0 un grupo alquilo como, metilo, etilo, t-butilo o bencilo que sirve como grupo protector, R” representa un dtomo de
hidrégeno o un grupo protector de amina (Greene, T; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, Jhon
Wiley & Sons, Inc., New York, NY 1991) como Boc o trifluoroacetato. El enlace entre los dos dtomos de carbono
cuando se muestra una linea de rayas en la férmula III y en la férmula VII representa un enlace sencillo o doble como
se define en la férmula I.

Una forma general de construir compuestos I diana utilizando los intermedios de férmulas II, IIT y IV se ilustra en
el esquema 1. El acoplamiento del 4cido I1la y la amina IV bajo condiciones estandar de reaccién de formacién de en-
laces de amidas como PyBrop en presencia de una base como N,N-diisopropiletilamina y un catalizador como DMAP
proporciona el intermedio 1-1. La separacién del grupo protector Boc proporciona la amina 1-2. La alquilacién reduc-
tora de 1-2 con las cetonas II en presencia de un borohidruro como triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro
de sodio proporciona seguidamente el compuesto de férmula Ia. Debe apreciarse que cuando R® o R'° son distintos de
hidrégeno, resulta una mezcla de diasteredmeros (Eliel, E. E., Wilen, S.H., Stereochemistry of Organic Compounds,
Jhon Wiley & Sons, Inc., New York) a partir de la etapa de aminacion reductora. Estos pueden ser separados en forma
de sus componentes mediante cromatografia usando columnas de fase normal, fase inversa o quirales, dependiendo de
la naturaleza de la separacion. El compuesto Ia puede ser adicionalmente elaborado hasta el compuesto de férmula I
mediante alquilacion reductora con un aldehido o mediante alquilacién, por ejemplo, con un haluro de alquilo.
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Esquema 1
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En algunos casos el intermedio 1-1 puede requerir una modificacion antes de la fabricacién hasta 1-2. Por ejemplo
(véase mds adelante) la oxidacion del resto 5-azatetrahidroisoquinolina (en el que R* en 1-1 no existe) a su N-6xido
(en el que R?*=0) se puede realizar convenientemente en esta etapa proporcionando 1-1a. Esto se puede realizar con
una diversidad de oxidantes que incluyen mCPBA. El compuesto 1-1a puede ser llevado de la misma forma que 1-1
en el esquema 1 proporcionando Ia.

BocHN C(j/ mCPBA
.‘."R ey

BocHN
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Una secuencia alternativa de construccién que incluye fragmentos de las férmulas II, IIT y IV se expone en el
esquema 1A. La amina IIIb es reductoramente alquilada con cetona II en presencia de un borohidruro como triace-
toxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio proporcionando la amina secundaria 1-3. La proteccién del
grupo amino se puede realizar usando cualquiera de un cierto niimero de grupos protectores, que incluyen el grupo
trifluoroacetamido (R'>=COCF;), que puede ser instalado mediante un tratamiento con anhidrido trifluoroacético en
presencia de una base como trietilamina. La funcionalidad éster del compuesto 1-4 resultante es seguidamente escin-
dida usando condiciones que dependen de la naturaleza de R'®. Por ejemplo, un éster bencilico es escindido mediante
hidrogenolisis usando un catalizador como Pd sobre carbono proporcionando el fragmento de férmula VII. El aco-
plamiento del dcido VII y la amina IV bajo condiciones estdndar de reaccidn de formacién de enlaces de amidas de
forma que PyBrop en presencia de una base como N,N-diisopropiletilamina y un catalizador como DMAP proporcio-
na el intermedio 1-5. Alternativamente, el dcido VII puede ser convertido en sus correspondiente cloruro de dcido y
seguidamente ser tratado con la amina IV en presencia de una base como trietilamina proporcionando 1-5.

La separacion del grupo protector (R'?) proporcionando un compuesto se puede conseguir de diversas formas

dependiendo de la naturaleza del grupo protector. Por ejemplo, el grupo trifluoroacetato puede ser separado mediante
tratamiento con borohidruro de sodio en exceso o mediante tratamiento con una base como hidréxido de litio.

Esquema 1A

H2N o’ Rioa — N O/Ruh
’,/R1 {'-qv ‘HZO ",’R‘
X f1°
itib 1-3
RB '?12 O
10
_ N . O,H
Xy \gro =R
n 14

'
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Alternativamente, el intermedio 1-3 del esquema 1A puede ser accedido mds directamente como se muestra en
el esquema 1B. En este caso, la amina His es reductoramente alquilada con cetona II en presencia de un borohi-
druro como triacetoxi-borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio proporcionando la amina secundaria 1-3a.
Un tratamiento con una base como LDA genera seguidamente el enolato 1-3a que puede ser alquilado con una di-
versidad de electréfilos que incluyen, pero sin limitacién, haluros de alquilo, aldehidos o cetonas. El compuesto 1-
3 resultante puede ser llevado a compuestos de férmula I o Ia, usando las mismas etapas indicadas en el esquema
IA.

Esquema 1B

o R?

H O
Il N _ 10a
HzN O/Rwa - \Q)ko a
[H]' 'HZO X R1°
n 1

Hic -3a

R’y 0
B- 10a
haluro de alquilo, X 10 ";-':;1
cetona o aldehido n R

Ademds del ensamblado segtin los esquemas 1y 1A-1B, los compuestos de férmula [ pueden ser preparados usando
intermedios de férmula IV, V, y VII (Esquema 2). Segtn este protocolo, el ceto-acido VIa conocido es simultdneamente
convertido en acetal-éster dimetilico VIb usando ortoformiato de trimetilo, metanol y un catalizador 4cido como acido
tolueno-sulfénico. La alquilacién de 2-1 se puede llevar a cabo con una base como LDA y un electréfilo como un
haluro de alquilo proporcionando 2-2. La hidrdlisis del éster metilico y la separacién del grupo protector de dimetil-
acetal se puede realizar mediante tratamiento con una base como NaOH, seguido de un dcido como HCI. El 4cido VIb
resultante puede ser acoplado a la amina IV usando diversos estados. Por ejemplo, el 4cido VIb puede ser convertido en
su correspondiente cloruro de dcido con cloruro de oxalilo y DMF catalitica y seguidamente ser tratado con amina I'V.
La amida 2-3 puede ser resuelta usando HPLC quiral proporcionando un enantiémero 2-3a individual. La aminacién
reductora de 2-3a con amina V usando, por ejemplo, NaB(OAc);H proporciona el compuesto Ia diana que, si es
apropiado, puede ser adicionalmente modificado a compuestos I como se muestra en el esquema 1. Debe apreciarse
que el compuesto Ia formado en la transformacion anteriormente mencionada se obtuvo inicialmente como una mezcla
de diastereoisémeros 1,3-cis y 1,3-trans. Estos podrian ser separados en sus respectivos diastereoisémeros ailsados de
varias formas, que incluyen TLC preparativa, cromatografia de columna y HPLC quiral proporcionando el isémero Ia
1,3-cis mostrado.
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Esquema 2
(o) _ 8
o) O’H TMOF O,Me
H pTSA o H
Via 2-1
o O
. —_ ONM;
LDA; O O’MB O o
~ 1
R1-X 0 /! HCI R
2-2 Vi
b
O
cloruro de oxaliloF oﬁ(“\N x RS
HN S N
I = 2-3 =\
) Et;N R® R’
v g 3 . l
R NH
O
5
Oﬁ)\N SN R'9
"’R‘| l p v
"\l T
2-3a R? NaB(OAc);H

R R°
X R
n R“O t.‘l/
la R®

Una via alternativa para el compuesto homoquiral 2-3a incluye la oxidacién del aminoécido IIId como se muestra
en el esquema IIA. Esta transformacién se puede realizar usando NBS como oxidante. El ceto-dcido VIc resultante
se obtiene como un enantiémero individual de esta forma, que puede ser llevado al intermedio 2-3a y finalmente al
compuesto Ia y I, como se muestra en el esquema 2.
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Esquema 2A

H,N

cleruro de oxalilo

+HN I al

TA /)

v Ra EtaN

El fragmento III de nicleo de ciclopentano puede ser preparado en un cierto niimero de formas. Una de estas se
expone en los esquemas 3, 3a y 3b. Segun el esquema 3, la lactama 3-1 homogquiral disponible en el comercio es
hidrogenada y el producto 3-2 saturado es tratado con dicarbonato de di-terc-butilo en presencia de un catalizador
adecuado, por ejemplo, N,N-dimetilaminopiridina. Una escision catalizada por bases del enlace de amida en presencia
de un alcohol adecuado R!%*-OH proporciona seguidamente el respectivo éster Ille. El grupo protector BOC es retirado,
preferentemente con un dcido como HCI en un disolvente aprético, como dioxano, produciendo la amina IIIf en la
forma de una sal. Cuando esta amina se mezcla con benzofenona-imina, se forma la respectiva base Schiff I1lIg, que
puede ser obtenida en forma pura mediante simple filtracion para separar cloruro de amonio.

Esquema 3

e —— 0
N
H H
3-1 3-2
0
A'0H H RZ HCI
— " Boc¢’ —_
N LIOH © H
BOC
3.3 iite
0 Ph.__Ph
20 0
H,N O"R 1]; Ph\(/N O,F'&2
—————————. H
Ph
i g
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El enolato formado a partir del éster IIlg con una base fuerte como LDA se puede hacer reaccionar con haluros de
alquilo R'*-X, asi como con aldehidos R'*CHO o cetonas R'*R*CO para obtener los intermedios IIIh, 3-4 y IIIi, 3-5,
respectivamente, esquema 3A. Estas reacciones producen una mezcla de los respectivos diastereoisémeros cis (IITh y
ITi) y trans (3-4 y 3-5), que pueden ser separados en una cromatografia adecuada. En la mayoria de los casos, puede
ser aplicada con éxito una cromatografia rapida de fase normal sobre gel de silice desactivada.

Esquema 3A

R1 a OH
3-5

Los diastereoisomeros cis deseados IITh y IIli son seguidamente tratados con un acido como HCI para ayudar a
la hidrdlisis del grupo imino y el grupo amino IIIj resultante puede ser adecuadamente protegido, por ejemplo, en
la forma de una terc-butoxicarbonil-amida (Esquema 3B). El grupo éster presente en los intermedios IIlk puede ser
seguidamente escindido proporcionando el dcido IIII. El procedimiento aplicado depende de la naturaleza del éster,
por ejemplo, un éster benzilico puede ser escindido mediante hidrogenolisis, un éster trec-butilico bajo condiciones
dcidas y un éster alquilico puede ser hidrolizado bajo condiciones dcidas o bésicas.

Esquema 3B
9 0
10
Ph N o HA P L
> ——— %, ——
\g,, R W R'  Bocgo
Hih or U iy
0
BWHN 'R‘a n H
%y Hz or BOC” %,
Hik " O R

]
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Debe apreciarse que el compuesto IIII puede ser usado en lugar de Illa en el esquema 1, IIIj puede ser usado
en lugar de IIIb en el esquema 1A y IIIf puede ser usado en lugar de Illc en el esquema 1B (las dnicas diferencias
son que los anillos de ciclopentano se definen por estar completamente saturados). Una forma alternativa de preparar
compuestos de tipo III se muestra en el esquema 3C. Segtin esta via, el compuesto IIIm disponible en el comercio
es convertido en el éster IlIn usando un alcohol apropiado como alcohol metilico o bencilico en presencia de un
catalizador 4cido. La proteccion de la amina en IIIn mediante tratamiento con Boc,O da lugar a IIlo. Una alquilacién
usando una base como hexametildisilazida de litio (LiHMDS) y un electréfilo como un haluro de alquilo proporciona
IIIp, en el que diastereémero principal obtenido es normalmente el isdmero cis-1,3. La separacién de los isémeros
cis/trans se puede llevar acabo en este momento o después de la siguiente etapa usando cromatografia de columna. Si
se desea, una hidrogenacién usando catalizadores como Pd/C proporciona IlIg. Si R'" es bencilo, una hidrogenacién de
[IIp suministraria directamente IIIr. Por otra parte, IIlq puede ser hidrolizado usando diversos estados como tratamiento
con NaOH proporcionando IIlr. Si se desea IIIr puede ser tratado con HCI o TFA proporcionando IIId (usado en el
esquema 2a).

Esquema 3C
i R'°OH 7 10
HzN \Q)\OH HZN@*O/ R
H* Boc,O
Him 0 llin
BocHN O,R?° BacHN O,R"’
LIHMDS:; RX R!
o (9] Hp o)
H,  BocHN oA’ BocHN~O)‘\OH
R OH R
lig ihr
HCI Q
‘h1

Hid

El fragmento IV de 5-aza-tetrahidroisoquinolina puede ser preparado de diversas formas, que incluyen procedi-
mientos segtn la bibliografia de MarCoux, J-F. et al. (J. Chem. Lett., 2000, 2 (15), 2339-2341). Alternativamente,
el fragmento IV puede ser preparado como se indica en el esquema 4. El compuesto 4-1 normalmente obtenido a
partir de fuentes comerciales, es bromado (Br,, AcOH) proporcionando 4-2. Un intercambio de halégenos y metales
(NaH, t-butil-litio) seguido de tratamiento con DMF proporciona el aldehido 4-3. La conversién del grupo aldehido
en un nitrilo se puede conseguir con formiato de sodio, hidrocloruro de hidroxilamina y dcido férmico. El nitrilo 4-
4 resultante puede ser tratado con oxicloruro de f6sforo proporcionando la 2-cloropiridina 4-5. El desplazamiento del
grupo cloro se puede conseguir con la sal de sodio de un dialquil-malonato. La reduccién del grupo nitrilo de 4-6 con
hidrégeno y un catalizador Ni-Raney se realiza mediante ciclacién proporcionando el compuesto 4-7. La descarboxi-
lacion se puede conseguir de una diversidad de formas, dependiendo del éster. En el caso representado en el esquema
4, el éster t-butilico fue descarboxilado con TFA proporcionando 4-8. Una reduccién (BH;), seguida de una proteccién
de la amina resultante usando Boc,O, proporciona 4-9, que puede ser convenientemente purificado. La separacion
del grupo protector Boc proporcionando I'Va se puede conseguir de diversas formas, incluido un tratamiento con HCI
anhidro en dioxano o algin otro disolvente.
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Esquema 4
/E\IRS Br, Br NaH, tBuli; OHCURS
ACOH  yg HO ' N"
441 4-3
NaO,CH, HONH, NG~ R‘ poc, NC s R®
HCO,H HOIN)/ Cl N”
4-4 4-5
MeOZC\l RS
COztBu N| Raney
COziBu COgtBu 4-7
TFA HN l N = 1) BHy 8OCN l x %
o g 2) Boc,O N
48 49
HCI N l N RS
N/
iVa

Los compuestos de tipo IV podrian ser preparados también segun el esquema 4A. El compuesto 4-10 disponible
en el comercio puede ser metilado con yoduro de metilo en presencia de una base como K,CO; proporcionando 4-
11. Una cicloadicién con una piperidinona protegida en presencia de NH; en metanol suministra 5-aztetrahidroiso-
quinolina 4-12 (R* puede ser diversos grupos protectores como bencilo o benzoilo). La hidrogenacién del grupo
nitro del compuesto 4-12 con hidrégeno y un catalizador como Pd/c proporciona 4-13. La formacién de una sal de
diazonio seguido de calentamiento con 4cido sulftirico proporciona la 5-aza-7-hidroxitetrahidroisoquinolina 4-14. La
separacién del grupo protector R* se consigue de diferentes formas dependiendo de la naturaleza de R*. Si R* es
bencilo, se puede aplicar una hidrogenacién en presencia de HCl y un catalizador como Pd/C. Si R*? es benzoilo,
la hidrélisis se puede conseguir calentando en solucién de HCI concentrado. La instalacién de un grupo protector
Boc en 4-15 se puede conseguir facilmente con Boc,O proporcionando 4-16. Seguidamente pueden ser incorporados
diversos R? generando éteres (véase el esquema 4B). El grupo protector Boc en los compuestos 4-17 resultantes puede
ser finalmente separado con HCl o TFA proporcionando IVb. Alternativamente, el propio compuesto 4-14 puede ser
convertido en éteres (segtin el esquema 4B). El éter 4-18 resultante puede ser convertido en el compuesto IVb mediante
la separacién de R*?, como se describié anteriormente.
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Esquema 4A
Y L
N SOH  KCOs T 0
410 4-11

414 415
1Esquema 4B

O O

4-18 \T}4)

NHz/MeQOH

0
RQZ/g

P
N

412 413

O

RZ HN " Boc0 gocn ' oM
| J — P
N N

4-16

\Esquema 4B

=y

417

Las 5-aza-7-hidroxitetrahidroisoquinolinas 4-14 y 4-16 en el esquema 4A pueden ser convertidas en diversos
éteres (véase el esquema 4B). Los alquil-éteres pueden ser generados a partir de un haluro de alquilo y una base
(como K,CO;, NaOH o NaH) proporcionando los compuestos 4-19 y 4-22. Puede ser preparado un trifluorometil-
éter mediante la formacién inicial de xantato de metilo (NaH, CS,; Mel) seguido de tratamiento secuencial con 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (o NBS) y solucién de HF/piridina que proporciona 4-20. Los aril-éteres pueden ser
preparados mediante un cierto nimero de procedimientos, que incluyen una reaccidén con 4cidos aril-borénicos en
presencia de acetato de cobre (II) y trietilamina proporcionando los compuestos 4-21.

Esquema 4B
CHCIF,, KOy 4.x NaOH o NaH
OCF,H <
m 2 / 16 P o Boc PN | N k Rzl
N 414: P=R® N
419 1) NaH; CS;; Mel \ AsB{OH), 422
2) NBS; HF/piridina CuOAg,, EtgN

oo
420
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Los compuestos IV en los que R es un haluro (IVc) se pueden preparar segin el esquema 4C. El compuesto 4-13
puede ser convertido en el haluro 4-22 segtin procedimientos cldsicos a través de la sal de diazonio. Alternativamente,
puede ser aplicada la reaccién de cicloadicidn conocida a una piperidinona adecuadamente protegida. La separacién
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del grupo protector R* se puede conseguir como se describi6 anteriormente.

Esquema 4C
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Después de la incorporacién en intermedios avanzados, los fragmentos IVc pueden ser adicionalmente modifica-
dos para preparar andlogos que contienen 7-aril-5-azotetrahidroisoquinolina (Esquema 4D). Esto se puede realizar
mediante un acoplamiento de los intermedios 1-5a de 5-aza-7-halotetrahidroisoquinolina a dcidos aril-borénicos (o
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aril-estannanos), mediado por catalizadores de metales de transiciéon como Pd (OAc),.

Esquema 4D
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Los compuestos del tipo representado por el fragmento II a menudo estaban disponibles en el comercio, pero a
veces requerian una preparacién. Por ejemplo, los compuestos IIa (Esquema 5) en los que X es CH,, S, O o NP
(P = grupo protector) estan disponibles en el comercio. Los compuestos pueden ser facilmente modificados hasta IIb,
teniendo grupos R®, en los que R® es un grupo alquilo, mediante desprotonacion con una base como LDA y alquilacién
con un haluro de alquilo (para un procedimiento publicado que incluye tetrahidropiran-4-ona véase la publicacién J.
Am Chem. Soc., 1991, 113, 207-2089). Los compuestos IIb pueden ser incorporados en los compuestos diana finales
como se muestra en los esquemas precedentes. A veces se puede llevar a cabo una modificacién adicional de R®. Por
ejemplo, si R® es un grupo alquilo, una escisién oxidativa (Os;; DMS u otro procedimiento) proporciona el compuesto
IIc de dicarbonilo, que puede experimentar una secuencia de ciclacién de aminacién reductora doble como se muestra
en el esquema SA.

Esquema 5
- CHO
R®. o LDA H’ﬁo si R® =alilo R® o)
X : X X
\(‘(\;R“) R4X i R1o 03; DMS n Rﬂ)
Na b llc
Esquema 5A
CHO
o) R® O
RS
H.N N R X
:'i'q‘l l P n R‘o
N -
1-2 R2 [H], -H,0

O
R®. N RS
X "R‘l I P
n R]U N
i3
ot R

Una sintesis de las cetonas IId en las que R® es un grupo alcoxi se detalla en el esquema 5B. Segiin esto, un
5,6-dihidro-4-metoxi-2H-pirano (5-1) disponible en el comercio es tratado con dcido m-cloroperbenzoico en metanol
para efectuar una conversion directa en 5-2. Una alquilacién del alcohol secundario con un haluro de alquilo R¥X
apropiado en presencia de una base como hidruro de sodio suministra el éter 5-3. La desproteccién del acetal bajo
condiciones 4cidas suministra las cetonas IId del acetal bajo condiciones dcidas suministra las cetonas IId deseadas.
De esta manera, puede ser sintetizado un cierto niimero de derivados 3-alcoxi. Alternativamente, el compuesto 5-
2 puede ser desprotegido en si mismo proporcionando 3-hidroxi-tetrahidropiran-4-ona Ile. Otros detalles asi como
ejemplos se describen en la seccién experimental.
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Esquema 5B
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Alternativamente, los intermedios 5-2 pueden ser preparados de una forma asimétrica segin el esquema 5C. El
enol-benzoato 5-4 puede ser preparado a partir de la cetona IIf atrapando el enolato generado tras un tratamiento con
una base como KHMDS con anhidrido benzoico. Se puede realizar una oxidacién asimétrica segin las condiciones
descritas por Yian Shi, ef al. (J. Org. Chem., 2001, 66, 181-1826) proporcionando el compuesto 5-6 en forma predo-
minantemente de un isémero asilado. La abertura del anillo del epoxido y la generacion del dimetil-acetal se producen
en un recipiente mediante un tratamiento con un acido como CSA en metanol proporcionando el compuesto 5-2a. Se
podria obtener cualquier enantidmero de 5-2 mediante una eleccién apropiada del catalizador 5-5 de azicar.

Esquema 5C

o
O KHMDS N OYPh )Y-O 5-5

0 (PhCO)0 © O oxono

It 54

Ph 0\

(o o H g (l)

56 6-2a

Los compuestos del tipo V se obtienen a menudo de fuentes comerciales. Alternativamente, los compuestos V
pueden ser preparados a partir de intermedio II segtin el esquema 6. La aminacién reductora de II con una amina como
aminodifenilmetano usando una fuente de hidruros como NaB(OAc);H o NaBH;CN proporciona el compuesto 6-1.
El compuesto 6-1, si estd asegurado, puede ser resuelto en forma de isémeros individuales mediante diversos medios
que incluyen cristalizacién con un 4cido quiral y HPLC quiral. La separacion del grupo protector de difenilmetilo con
hidrégeno en presencia de un catalizador (como Pd/C) proporciona la subunidad V.

30



W

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Esquema 6
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En algunos casos, el orden para llevar a cabo los esquemas de reacciones que anteceden se puede variar para
facilitar la reaccidn o para evitar productos de reaccidn no deseados. Los siguientes ejemplos se proporcionan para
una finalidad de ilustracion adicional solamente y no esta previsto que sean limitaciones de la invencién descrita.

La concentracion de las soluciones se llevé a cabo generalmente en un evaporador rotatorio bajo presion reducida.
Se llevo a cabo una cromatografia rapida sobre gel de silice (malla 230-400). La MPLC se refiere a cromatografia
liquida a presién media y se llevd a cabo sobre una fase estacionaria de gel de silice, salvo que se indique otra
cosa. Los espectros de RMN se obtuvieron en solucién de CDCI; salvo que se indique otra cosa. Las constantes de
acoplamiento (J) estdn en hertzios (Hz). Abreviaturas: dietil-éter (éter), trietilamina (TEA), N,N-diisopropiletilamina
(DIEA), acuosa saturada (satd), temperatura ambiente (ta), hora(s) (h), minuto(s) (min).

Lo que sigue son procedimientos representativos para la preparacion de los compuestos usados en los siguientes
ejemplos o que pueden sustituir a los compuestos usados en los siguiente Ejemplos, que no estén disponibles en el
comercio.

En algunos casos, el orden para llevar a cabo los esquemas de reacciones que anteceden se puede variar para
facilitar la reaccidn o para evitar productos de reaccidn no deseados. Los siguientes ejemplos se proporcionan para
fines de ilustracion adicional solamente y no estd previsto que sean limitaciones de la invencion.

La concentracion de las soluciones se llev6 a cabo generalmente en un evaporador rotatorio bajo presion reducida.
La cromatografia rdpida se llevo a cabo sobre gel de silice (malla 230-400). Los espectros RMN se obtuvieron en una
solucién de CDCl; salvo que se indique otra cosa. Las constantes de acoplamiento (J) estdn en hertzios (Hz). Abre-
viaturas: dietil-éter (éter), trietilamina (TEA), N,N-diisopropiletilamina (DIEA), acuosa saturada (satd), temperatura
ambiente (ta), hora(s) (h), minuto(s) (min).

Lo que sigue son procedimientos representativos para la preparacion de los compuestos usados en los siguientes
ejemplos o que pueden usar para sustituir a los compuestos usados en los siguientes ejemplos que no estin disponibles
en el comercio.

Intermedio 1

El intermedio 1 se prepar6 segun el procedimiento descrito en la publicacién J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 2079-
2089.

Intermedio 2

A una solucién de tetrahidro-4-piran-4-ona (5,0 g, 50 mmol) y hexametilfosforamida (8,70 ml) en tetrahidrofurano
(150 ml) se afadi6 lentamente una solucién de diisopropilamida de litio (31,25 ml solucién 2 M) en 125 ml de
tetrahidrofurano a -78°C. La mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos y seguidamente se afiadié yoduro de etilo
(16,0 ml, 200 mmol). La mezcla se calent gradualmente hasta 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivo
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con una solucién saturada de NH,CI y seguidamente se extrajo con éter (4 x 100 ml). La capa de éter se lavd con
salmuera, se secé (sulfato de magnesio anhidro), se concentrd y se purificé por cromatografia de columna eluyendo
con hexanos/acetato de etilo (4:1) proporcionando el intermedio 2 (1,20 g, 20%).

Intermedio 3

Etapa A

HO.

A una mezcla de 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-pirano (10,0 g, 87,5 mmol) en metanol (200 ml) a 0°C se afiadid gota a
gota una solucién de dcido 3-cloroperoxibenzoico (30,2 g, 175 mmol) en metanol (50 ml) a través de un embudo de
adicién. La solucion resultante se agité durante 5 h, permitiendo que se calentara a temperatura ambiente. El metanol
se separd bajo presion reducida, proporcionando un sélido blanco. El material se disolvié en 500 ml de diclorometano
y se enfrid a 0°C. A la mezcla, mientras se agitaba vigorosamente, se afiadi por partes un exceso de hidréxido de
calcio sélido (50-60 g). Después de agitar 30 minutos adicionales, la mezcla se filtr6 a través de un cartucho de celite y
el filtrado se evaporé bajo presion reducida suministrando 11,62 g (82%) del producto deseado en forma de un aceite
transparente. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 3,88-3,80 (m, 2H), 3,73-3,68 (m, 2H), 3,54-3,48 (m, 1H), 3,28 (s,3H),
3,27 (s, 3H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,28-1,77 (m, 1H).

Etapa B

MeO OMe

A una solucién enfriada (0°C) del producto de la etapa A, intermedio 3 (9,40 g, 58,0 mmol) en tetrahidrofurano
(200 ml), bajo nitrégeno, se anadi6 lentamente NaH (2,32 g, 58,0 mmol) y la suspension resultante se agité durante
1 h a 0°C. Se anadi6 seguidamente yodometano (7,22 ml, 116 mmol) a través de una jeringuilla a la suspensién y
la mezcla resultante se agité durante una noche, dejando que se calentara a temperatura ambiente. La reaccién se
inactivo con una solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml) y la capa orgédnica seguidamente se separ6 usando
un embudo separador. La capa acuosa se extrajo con éter (3 x 150 ml) y todas las fases orgdnicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio. Se realiz6 una purificaciéon mediante una
columna rapida usando un eluyente gradiente por etapas de 10-60% de éter/hexanos proporcionando 8,46 g (83%) del
producto deseado en forma de un aceite transparente. '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 3,98 (dd, J = 2,5, 12,4 Hz, 1H),
3,77 (ddd, J = 3,5, 7.1, 10,8 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 1,4, 12,4 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 2:5,11,7 Hz,1H) 3,46 (s, 3H), 3,25
(s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,22-3,20 (m, 1H), 1,96 (ddd, J = 4,7, 11,8, 16,5 Hz, 1H), 1,75 (dd ancho, J = 1,7, 14,2 Hz, 1H).

Etapa C

A0

Una solucién del producto de la etapa B, intermedio 3 (3,0 g, 17,04 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml/10 ml)
se tratd con 4cido clorhidrico concentrado (6 ml) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla se concentré a vacio para separar el tetrahidrofurano y la capa acuosa se extrajo seguidamente con éter (6 x
50 ml). Las fases orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo
presién reducida proporcionando el intermedio 24 (1,75 g, 79%) en forma de un aceite transparente. 'H RMN (500
MHz, CDCl;) 6 4,23 (ddd, J = 1,2, 11,4, 1-2,4 Hz, 1H), 4,15-4,09 (m, 1H), 3,82 (dd, J = 5,95, 8,7 Hz, 1H), 3,74 (ddd,
J=55,8,5,13:6 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 8,8, 11,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,61 (dd ap, J = 5,0, 8,9 Hz, 2H).
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Intermedio 4
\/0

Este intermedio se preparé de una forma andloga al intermedio 3, con la excepcién de que se sustituyé yodometano
con yodoetano. Una purificacién por MPLC (elucién gradiente de 0-40% de acetato de etilo/hexano) proporcioné 683
mg (66%) del compuesto final en forma de un aceite transparente.

Intermedio 5

0

A una suspensién de Na,HPO, (24,85 g, 175,1 mmol) y 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-pirano (10,0 g, 87,5 mmol) en
diclorometano (200 ml) a 0°C se afiadié gota a gota una solucién de dcido 3-cloroperoxibenzoico (30,2 g, 175 mmol)
en diclorometano (50 ml) a través de un embudo de adicién. La solucién resultante se agité durante 5 h permitiendo
que se calentara a temperatura ambiente. La reaccion se inactivo con agua (200 ml) y las fases orgdnicas se separaron.
La capa orgénica se extrajo con diclorometano (200 ml) y las orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio proporcionando el intermedio 5 (19,12 g, 86%) en forma de un
s6lido blanco.

Intermedio 6

A una mezcla de 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-pirano (0,5 g, 4 mmol) en acetonitrilo/agua (15 ml, 1:1) a temperatu-
ra ambiente se afiadié bis (tetrafluoroborato) de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (1,5 g, 4,4
mmol, SELECTFLUOR®) en una tanda y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente hasta com-
pletar. Seguidamente se afiadié NaCl sélido y la mezcla de reaccidn se extrajo seguidamente con éter (4 x 50 ml). La
capa de éter se seco (sulfato de magnesio anhidro) y se concentré produciendo 0,34 g (65%) del compuesto del titulo
que no requirié ninguna purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6§ 4,95 (m, 1H), 4,4-4,21 (m, 2H), 3,72-
3,65 (m, 2H), 2,75 (m, 2H).

Intermedio 7

Q OMe
el

Q

Etapa A

»

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Una mezcla de tetrahidro-4H-piran-4-ona (10,0 g, 100 mmol) y pirrolidina (11 g, 150 mmol) se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La pirrolidina en exceso se separ6 a vacio y el residuo se secé durante una noche bajo alto vacio.
La enamina se obtuvo en forma de un liquido amarrillo (14,7 g) que se usd en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa B

HO, .OMe
FaC

la enamina, preparada en la etapa A, el intermedio 7 (1,54 g, 10 mmol) y 4-N,N-dimetilpiridina (1,22 g) se trataron con
N,N-dimetilformamida (25 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadi6 trifluorometanosulfonato de 5-(trifluorometil)
dibenzotiofeno sélido (4,0 g, 10 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 h, seguidamente se inactivo con
30 ml de HCI acuoso concentrado. La mezcla resultante se agité durante 2 h y seguidamente se extrajo con éter (4 x
70 ml). Las capas de éter combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 sobre gel de silice (eluyente: 10% de éter/hexano) produciendo dos
componentes. El componente més polar (200 mg) era el producto deseado. Una '"H-RMN mostré que puede existir en
una forma de semi-cetal. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4,43-3,38 (m, 5H), 3,24, 3,18 (ss, 3H) 2,52 (m, 1H), 1,82 (m,
1H). El producto menos polar (100 mg) fue confirmado como alfa-alfa’-di-trifluorometil-tetrahidro-4H-piran-4-ona.
"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 4,59 (dd, 2H), 3,24, 3,80 (t, J = 11,3 Hz, 2H) 3,42 (m, 2H).

N Fs
N/

Br-

Intermedio 8

Etapa A

Y

HO™ N~

A una solucién de 5-trifluorometil-2-piridina (51 g, 310 mmol) y acetato de sodio (26,2 g, 319 mmol) en 4cido
acético glacial (200 ml) se afiadi6 bromo (16,7 ml, 325 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 80°C durante 2,5
h. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y seguidamente se volvié a evaporar bajo presién reducida.
El residuo se neutralizé con solucion saturada de NaHSO; y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio produciendo 74,45 g (98%) del
producto en bruto. "H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H).

Etapa B

o

H N Xy 3
A

HO” N

Bajo nitrégeno, la piridina sustituida descrita en la etapa A, intermedio 8 (48,8 g, 202 mmol) se afiadié en pequefias
partes a una suspension de NaH (8,9 g, 220 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (500 ml). Después de completar la
adicién del intermedio, la mezcla de reaccidn se enfrié a -78°C y se tratd con terc-butil-litio (260 ml, 444 mmol)
afladido gota a gota a través de una jeringuilla. Después de agitar durante 5 minutos, se afiadié lentamente N,N-
dimetilformamida (50 ml, 707 mmol) para mantener la temperatura por debajo de -50°C. La mezcla resultante se agité
seguidamente durante 10 h, permitiendo que se calentara a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con HC1 2 N
y seguidamente se diluy6 con acetato de etilo (1.000 ml). La capa orgédnica se separd, se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSO, y se evapor6 a vacio. El producto deseado se separd por precipitacion en acetato de etilo y hexanos y se
filtré produciendo un sélido marrén claro (28,55 g, 74%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 10,13 (s, 1H), 8,21 (s, 2H).
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Etapa C

Una mezcla del intermedio de la etapa B, intermedio 8 (18 g, 95 mmol), formiato de sodio (7,1 g, 110 mmol),
hidrocloruro de hidroxilamina (7,3 g, 110 mmol) y 4cido férmico (150 ml) se agité a temperatura ambiente durante
2 h y seguidamente se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid y se dejo en reposo a
temperatura ambiente durante 7 dias. La reaccion se verti en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con agua (2 x), NaHCO; saturado y salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron
y se concentraron a vacio proporcionando el producto deseado en forma de un polvo marrén (17,84 g, 90%). '"H RMN
(400 MHz, CD;0D) ¢ 8,37 (d, J =2,7 Hz, 1H), 8,19 (q, J = 0,7 Hz, 0,3 Hz, 1H).

Etapa D
NC._~,-CF2
L
Ci” °N

A una mezcla de oxicloruro de fésforo (13,4 ml, 144 mmol) y quinolina (8,7 ml, 73 mmol) se afiadi6 el producto
de la etapa C, intermedio 8 (24,6 g, 131 mmol) y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 3 h. La reaccién se
enfrié a 100°C antes de que se anadiera lentamente agua (70 ml). La mezcla se enfrié adicionalmente a temperatura
ambiente y se neutralizé cuidadosamente con solucién saturada de NaCHO;. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x) y las capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio. El
producto en bruto se purificé mediante cromatografia rapida proporcionando (23,5 g, 87%) del compuesto deseado.
"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,88 (d, J = 2,0 Hz, 1M, 8,26 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Etapa E

OztBU

A una suspensién de NaH (7,8 g, 200 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) bajo nitrégeno se afadié gota a gota
una solucién de metil-malonato de terc-butilo (20 ml, 120 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) a través de
una jeringuilla. La mezcla de reaccién se agit6 durante 0,5 h antes de que se afiadiera lentamente a través de una
jeringuilla una solucién del intermedio preparado en la etapa D, intermedio 8 (20,1 g, 97,6 mmol) en tetrahidrofurano
(200 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, seguidamente se inactivé con una solucién
saturada de NH,Cl. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con agua (3 x), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se evaporaron a vacio. Una
cromatografia rapida proporcioné 31,76 g (95%) del producto deseado puro. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 9,03 (d,
J =1:5Hz, 1H), 8,25 (d, ] = 2,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,52 (s, 9H).

Etapa F
HN l\ Fa
Q N
COaiBIJ

Una suspension de Ni-Raney (1 g) y el producto de la etapa E, intermedio 8 (18,2 g, 52,9 mmol) en etanol (130
ml) se colocé en un aparato de Parr y se hidrogend a 40 psi (2,76 bares) de H, durante una noche. La suspension se
filtré a través de celite y el filtrado se evaporé a vacio proporcionando 16,35 g (98%) del producto en bruto. '"H RMN
(500 MHz, CDCl;) ¢ 8,83 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 4,83 (d, ] = 16 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,49 (d, J = 16 Hz,
1H), 1,45 (s, 9H).
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Etapa G
NS CFs
PN

A la mezcla del producto de la etapa F, intermedio 8 (16 g, 51 mmol) en diclorometano (60 ml) se afadié TFA
(30 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. La solucién se evaporé bajo presion
reducida y el residuo se disolvié en diclorometano. La mezcla se neutralizé mediante la adicién lenta de una solucién
de bicarbonato de sodio saturado y la capa orgdnica se separd. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 X) y
las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio proporcionando 10,42 g
(95%) del producto deseado. "H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,90

(s, 2H).
-
N

A una solucién del producto de la etapa G, intermedio 8 (18,0 g, 83,3 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié
borano 1,0 M en tetrahidrofurano (417 ml, 420 mmol) y la solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. La solucién se evapor6 bajo presion reducida y el residuo se traté con solucién de 1% de HCl/metanol. La
mezcla resultante se calent6 a 50°C durante una noche para descomponer el complejo de borano. Se repitié dos veces
un tratamiento con metanol 4cido para asegurar que se separ6 el complejo de borano. Una solucién de este producto en
bruto (83,3 mmol, suponiendo una conversién de 100%) y diisopropiletilamina (43 ml, 250 mmol) en diclorometano
se traté con bicarbonato de di-terc-butilo (36,4 g, 167 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. La solucién se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera. Las capas
acuosas se combinaron y se volvieron a lavar con diclorometano (2 x). Las capas orgdnicas combinadas se secaron
seguidamente sobre Na,SQ,, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto se purificé por croma-
tografia rapida y MPLC proporcionando (11,89 g, 47%) en forma de un sélido amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCl;)
6 8,69 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,79 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,51 (s, 9H).

N/

El producto descrito en la etapa H, intermedio 8 (11,89 g) se trat6 con una solucién HCI 4 N en dioxano. La parte
inferior del recipiente del ensayo se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y seguidamente se evapord a vacio
proporcionando el intermedio 8 (10,85 g, 99%) en forma de un polvo amarillo. LC-MS para CyH;oF;N, calculado
202,07, encontrado [M+H]* 203,0.

Etapa H

Etapa I

Intermedio 9

Fac\(o o
N
O

Procedimiento A

Etapa A

" 0
Boc"NQ)kOH

36



20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2 306 867 T3

Una mezcla de 4cido (1R, 4S)-4-amino-ciclopenteno-2-carboxilico (130 g, 1,0 mol), agua (250 ml), bicarbonato de
sodio (170 g, 2,0 moles) y tetrahidrofurano (750 ml) se agit6 durante 30 minutos y seguidamente se afiadi6é bicarbonato
de di-terc-butilo sélido (230 g, 1,05 moles). La mezcla se agit6 durante el fin de semana se filtrd para separar el material
insolubles, se evapord para separar en tetrahidrofurano y se enfrié a 0°C. Al residuo se afiadié HCI acuoso 2 N hasta
que el pH alcanzé un valor de 3 (~ 500 ml). El precipitado resultante se recogi6 por filtracién y se lavé con agua y se
secd bajo vacio durante una noche. El dcido deseado se obtuvo en forma de un sélido blanco (230 g, 100%). '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 5,95 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,80 (brs, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,44 (s,
9H).

Etapa B

H
Boc’N H

El 4cido preparado en la etapa A (230 g, 1,0 mol) y 10% de Pd/C (5,0 g) en 500 ml de metanol se colocé en un
aparato de Parr y se hidrogen6 bajo 50 psi (3,45 bares) de hidrégeno durante 1 h. El catalizador se separé por filtracién
y el filtrado se evapord. El residuo se disolvié en diclorometano y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se evapord y se secé bajo vacio. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido
amarillo claro (230 g, 99%). LC-MS para C;;H,;(NO, calculado 229, encontrado [M+H]* 230.

Etapa C

HoN

A una solucién mecdnicamente agitada del 4cido preparado en la etapa B, Procedimiento A, intermedio 9 (230 g,
1,00 mol) en 500 ml de N,N-dimetilformamida se afiadi6 carbonato de potasio sélido (210 g, 1,5 moles). La mezcla
resultante se agité durante 20 minutos y se afiadié bromuro de bencilo puro (12 ml, 1,0 mol) en una parte. Se observé
una reaccion exotérmica. Después de haber sido agitada durante 3 h a temperatura ambiente, la mezcla completa se
vertio en una mezcla de hilo-agua (1.000 ml). El producto en bruto se extrajo con éter (2 x 800 ml). Las capas de éter
combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron produciendo un sélido
amarillo. Este s6lido se mezcl6 con HC1 4 N en dioxano (400 ml), se agité durante una noche y se condensé. El sélido
resultante se recogié por filtracion, se lavé con éter y se secé bajo vacio. El producto del titulo se obtuvo como una sal
de hidrocloruro (140 g, 55%). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 5,15 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,02 (q, J = 8 Hz, 1H), 2,50
(m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,75 (m, 1H).

Etapa D

N

La sal de HCI de éster amino-bencilico preparada en la etapa C, Procedimiento A, intermedio 9 (130 g, 0,50
moles), se puso en suspensioén en 500 ml de diclorometano. Se afiadié benzofenona-imina (91 g, 0,50 moles). La
mezcla resultante se agité durante una noche y se filtr6 para separar la sal inorgénica. El filtrado se lav6 con agua y
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se evapord. El residuo se disolvié en 200 ml de tolueno y se evapord. Este
procedimiento se repitié una vez mas. El compuesto del titulo (178 g) se obtuvo en forma de un aceite marrén que se
usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. "H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 180 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,15
(m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 3,61 (m 1H), 5,20 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,38 (m, 8H), 7,47 (m, 3H), 7,64 (d, 2H).

Etapa E

BocHN

ﬁ\\“
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El éster bencilico de la base de Schiff de partida de la etapa D, Procedimiento A, intermedio 9 (76,6 g, 200
mmol) en 300 ml de tetrahidrofurano se enfri6 a -78°C bajo nitrégeno. Mientras se agitaba, se afiadié una solucién
de diisopropilamida de litio (2,0 M, 110 ml, 220 mmol) en heptano durante 20 minutos. La mezcla se agité durante
30 minutos a -78°C y seguidamente se afiadié una solucién de 68 ml de yoduro de isopropilo (440 mmol) en 50
ml de tetrahidrofurano y la mezcla se dejé agitar durante 30 minutos. La temperatura de la reaccién se elevo a 0°C
retirando el bafio de enfriamiento. Después de ser agitada durante 2 h, la mezcla completa se evapord para separar el
tetrahidrofurano. El residuo se disolvi6 en éter (1.000 ml), se lavé con agua y salmuera, se sec sobre sulfato de sodio y
se evapord. El producto en bruto se disolvié en 500 ml de tetrahidrofurano, se mezcl6 con 400 ml de HCI 1 N acuoso,
se agité durante 1 h y se evapord para separar tetrahidrofurano a 50°C. La solucién acuosa se extrajo con hexanos
(3 x), se hizo alcalina con carbonato de sodio acuoso saturado (pH > 9) y se traté con una solucién de bicarbonato
de di-terc-butilo (53 g) en 500 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidn resultante se agité durante 30 minutos.
La fase orgédnica se separd y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x). Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia rapida (gel de silice, 10% de
acetato de etilo/hexano) produciendo una mezcla del compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros cis y
trans (~ 1:1, 24 g). Una purificacién adicional mediante MPLC (% de acetato de etilo/hexano) proporcioné el isémero
cis individual deseado (elucidén rapida, 7,3 g) y el isémero trans no deseado (elucién lenta). ESI-MS calculado para
C,H;NO,: 361; encontrado [M+H]* 362. "H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7,36 (m, 5H), 5,14 (s, 2H), 4,77 (m, 1H),
4,01 (d, J=5,0 Hz, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,99-1,53 (m, 5H), 1,42 (m, 9H), 0,85 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa F

H

0

La BOC-amina de la etapa E (7,3 g, 21 mmol) se traté con cloruro de hidrégeno (solucién 4N en dioxano). La
reaccion se dejo agitar durante 1,5 h a temperatura ambiente antes de ser concentrada para separar el dioxano. El s6lido
resultante se disolvi6 en diclorometano (150 ml) y se traté con tetrahidropiranona (2,4 g, 24 mmol) y trietilamina (2,8
ml, 20 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de que se afiadieran
tamices moleculares en polvo de 4 A (~ 5 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (17 g, 80 mmol). La mezcla se agit6
durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se filtr a través de celite y se lavé con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y seguidamente con salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSQO,, se filtré y se concentrd
bajo presion reducida proporcionando 6,7 g de un aceite incoloro (97%). ESI-MS calculado para C, H3 NOs: 345;

encontrado 346 (M+H).
O%

La amina de la etapa F (6,6 g, 19 mmol) se afiadi6 a una solucién de diclorometano (100 ml) y trietilamina (2,9
ml, 21 mmol). Se afadié anhidrido trifluroacético (3,0 ml, 21 mmol) a la solucién gota a gota a temperatura ambiente
y la solucién resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h. La reaccién se diluy6 con diclorometano
(100 ml) y se lavé con 4cido clorhidrico (solucién acuosa 1 N) seguido de salmuera. La capa orgdnica se secO sobre
MgSO,, se filtré y se concentré bajo presion reducida. El aceite amarillo en bruto se purificé por MPLC (gel de silice,
0-30% de acetato de etilo/hexano) proporcionando 4,9 g de un aceite incoloro (58%). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6
7,37 (m, 5H), 5,18 (m, 2H), 4,20-3,88 (m, 4H), 3,64 (m, 1H), 3,42 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 3,26 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 3,18
(t,J=11,5Hz, 1H), 2,81-2,65 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,89-1,80 (m, 3H), 1,64-1,40 (m, 3H) 0,874 (m, 6H).

OYCFS
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El producto de la etapa G (3,5 g, 7,9 mmol) se disolvié en metanol (60 ml) y se traté con 20% de hidréxido de
paladio sobre carbono activado (350 mg). Esta mezcla se colocé bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atm) y se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 1,2 h. La reaccidn se filtré a través de celite y se concentré bajo presién reducida
proporcionando 2,63 g de un sélido blanco (95%).

Procedimiento B

Etapa A

H2N " @

A una solucién magnéticamente agitada del dcido de la etapa A, Procedimiento A, intermedio 9 (159 g, 700 mmol)
en 500 ml de N,N-dimetilformamida se afiadié carbonato de potasio sélido (138 g, 1,0 mol). La mezcla resultante
se agité durante 20 minutos antes de que se afiadiera bromuro de bencilo puro (84 ml, 0,7 moles) en una parte. Se
observo una reaccién exotérmica. Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la mezcla completa
se verti en una mezcla de hielo-agua (1.000 ml). El producto en bruto se extrajo con acetato de etilo (2 x 800 ml).
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron
proporcionando un aceite marrén. Este material se mezclé con HC1 4 N en dioxano (350 ml) y se agit6 hasta que se
observo un desprendimiento gaseoso. Se afiadieron 500 ml de éter y el precipitado se recogi6 por filtracién y se lavo
con éter y hexanos. El producto deseado se obtuvo en forma de una sal de hidrocloruro (164 g, 93%). '"H RMN (400
MHz, CD;0D) ¢ 7,38 (m, 5SH), 6,25 (m, 1H), 5,94 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,32 (s ancho, 1H) 3,80 (s ancho, 1H), 2,67
(m, 1H), 2,14 (m, 1H).

Etapa B

N
SRCAAE

a una mezcla de la sal de HCI del amino-éster de la etapa A, Procedimiento B, intermedio 9 (38 g, 150 mmol),
tetrahidro-4H-piran-4-ona (15 g, 150 mmol), diisopropietilamina (20,6 g, 160 mmol) y tamices moleculares en polvo
de 4 A (~ 20 g) en 200 ml de diclorometano se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (42,4 g, 200 mmol) en multiples
partes. Después de completar la adicién, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, se inactivé con
carbonato de sodio acuoso saturado y se filtr6 a través de celite. El producto en bruto se extrajo en diclorometano (3
X), se secO sobre sulfato de sodio y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia rapida (gel de silice, 10%
[NH,OH acuoso/metanol 1/9]/diclorometano). Las fracciones deseadas se combinaron y se evaporaron. El residuo
resultante se mezcl6 con tetrahidrofurano y se evapord, se volvié a disolver en tolueno y se evapord y se seco bajo
vacio produciendo un aceite marrén claro (38 g, 84%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,38 (m, 5H), 5,98 (m, 1H),
5,85 (m, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,54 (m, 3H) 3,54 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,79
(m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,44 (m, 2H).

Etapa C

A un matraz de fondo redondeado que contenia bis (trimetilsilil)amida de potasio sélida (30 g, 150 mmol) bajo
nitrégeno se afladieron 500 ml de tetrahidrofurano anhidro y la solucién resultante se enfri6 a -78°C. Se afiadié una
solucién del amino-éster de la etapa B, Procedimiento B, intermedio 9 (38 g, 130 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano
durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calent6 a -15°C. La mezcla se agit6 a -15°C durante 1 h y seguidamente
se volvid a enfriar a -78°C. Se afiadié una solucién pura de yoduro de isopropilo (65 ml, 380 mmol). El matraz se
colocé nuevamente en una bafio a -15°C. Después de unos pocos minutos, se formé una gran cantidad de precipitado
blanco. La mezcla de reaccién se agit6é durante 1 h adicional, se vertié en una mezcla de hielo y agua y se extrajo con
etil-éter (3 x). Las capas de éter se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El
residuo resultante se disolvié en diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio nuevamente y se evapord. El residuo
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se sec bajo vacio, se mezclo con diclorometano (200 ml) y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. A la solucién se afadié
piridina (33 ml, 400 mmol) y anhidrido trifluoroacético (27 ml, 190 mmol) gota a gota. Después de 1 h, la reaccién se
inactivo con agua. La fase orgdnica se separd y se lavé con HCI acuoso 2 N, agua y seguidamente salmuera. Después
de ser secado sobre sulfato de sodio y evaporado, el residuo se purificé por cromatografia rapida (gel de silice, 20%
de acetato de etilo/hexano) produciendo un aceite marrén claro (41 g, 74%). Una 'H-RMN mostr6 una mezcla 5:1 de
isémeros cis/trans). "H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 CH=CH: cis: 6,06 (m, 1H), 5,68 (m, 1H). Trans: 5,92 (m, 0,2H),
5,79 (m, 0,2H). LC-MS para C,3H,,F;NO, calculado 439, encontrado [M+H]* 440.

Etapa D

El éster bencilico insaturado de la etapa C, Procedimiento B, intermedio 9 (41 g) y 10% de Pd/C (2,0 g) en acetato
etilo (100 ml) se hidrogend en un aparato de Parr bajo 50 psi (3,45 bares) de hidrégeno durante una noche. El catali-
zador se separ6 por filtracién a través de un cartucho de celite. El filtrado se evapord y se disolvié en diclorometano,
se evapord y se secé bajo vacio durante una noche. El dcido deseado se obtuvo en forma de un sélido blanco gomoso
(32,5 g, 100%). LC-MS para C¢H,;F;NO, calculado 351; encontrado [M+H]* 352.

Intermedio 10

Etapa A

A una solucién de 2-hidroxi-3,5-dinitropiridina (5,0 g, 27 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se afiadi6 car-
bonato de potasio en polvo (54 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 minutos. Seguidamente se afiadié
lentamente yoduro de metilo (27 moles) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1
h adicional, la mezcla color naranja rojizo se filtré y el filtrado se concentré. Una purificacién por cromatografia de
columna y elucién con hexanos/acetato de etilo (0-50%) proporcioné 5,07 g (96%) del producto deseado. 'H RMN
(500 MHz, DMSO) 6 9,59 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 9,00 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 3,67 (m, 3H).

Etapa B

SASS A
P
N
Al intermedio de la etapa A (4,0 g, 20 mmol) en 200 ml de metanol 2 M/amoniaco se afiadi6 1-bencil-4-piperidona
(4,5 g, 24 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 60°C durante 24 h. El disolvente se evapord y la mezcla en bruto
se purificé por cromatografia de columna rdpida. Una elucién con hexanos/acetato de etilo (15-20%) proporcion6 4,0

g (72%) del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, CD;0D) 6 9,14 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,40-7,28 (m, SH), 3,76 (s, 4H), 3,10 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 6,0 Hz, 2H).
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Etapa C

Una mezcla del intermedio de la etapa B (4 g) y Pd/C (250 mg, 5%) en metanol (125 ml) se hidrogené a temperatura
ambiente durante 3,5 h. La mezcla se filtr6 a través de celite y se concentrd. Una purificacién mediante cromatografia
de columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (1:1) y metanol (5%) proporciond 2,52 g (71%) del compuesto del
titulo. "H RMN (500 MHz, CD;0D) 6 7,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 5H), 6,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,69 (s,

2H), 3,53 (s, 2H), 2,84-2,81 (m, 4H).
H
(:)/\W
P
N

A una mezcla del intermedio de la etapa C (2,4, 10 mmol) y 10 ml de 4cido sulftrico al 20% a 20°C se anadi6 una
solucién de nitrito de sodio (0,76 g, 11 mmol) en agua (5 ml). Des pués de agitar a 0°C durante 15 minutos, se afiadi6
un pequefio cristal de urea y la mezcla resultante se afiadi6 lentamente a dcido sulftrico al 24% (85 ml) a 90°C. Se
continud el calentamiento durante 30 minutos adicionales, la mezcla se enfrié y el pH se agusté a 7 con carbonato de
potasio (s6lido). La mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml) y la capa orgédnica se lavé con salmuera, se secd
(MgSO0,) y se concentrd a vacio. Una purificacién mediante cromatografia de columna eluyendo con hexanos/acetato
de etilo (1:1) + 3% de metanol proporciond 1,44 g (60%) del producto del titulo. '"H RMN (500 MHz, CD;0D) 6 7,88
(d,J=2,5Hz, 1H), 7,39, -7,28 (m, 5H), 6,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,89-2,81 (m, 4H).

N*

Una mezcla del intermedio de la etapa D (1,45 g), etanol 25 ml), HCI 2N (5,0 ml) y Pd/C (100 mg, 10%) se
hidrogend a temperatura ambiente durante 24 h y la mezcla resultante se filtr6 a través de celite. El catalizador se lavé
a fondo con etanol caliente y el filtrado se concentré a vacio produciendo 1,2 g del producto deseado en forma de la
sal de HCL. '"H RMN (500 MHz, CD;0D) 6 8,29 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,3 Hz, 1H, 4,57 (s, 2H), 3,68 (tJ =
6,5 Hz, 2H), 3,337 (t, ] = 6,2 Hz, 2H).

Etapa D

Etapa E

Etapa F

SR s

R
T
N

A una solucién del intermedio de amina de la etapa E (1,20 g, 5,3 mmol) en 40 ml de agua/diclorometano (1:1)
se afiadid bicarbonato de di-terc-butilo (1,40 g) seguido de bicarbonato de sodio (2,25 g). La mezcla se agit6 vigoro-
samente a temperatura ambiente durante 4 h. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavé con diclorometano (x
2). Las capas de diclorometano combinadas se secaron (MgSO,), se concentraron y se cromatografiaron. Una elucién
con hexanos/acetato de etilo (1:1) + 5% de metanol proporcion6 0,91 g (68%) del compuesto del titulo. '"H RMN (500
MHz, CD;0D) 6 7,91 (d, J =2,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J =2,9 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,72 (t,J = 5,55 Hz, 2H), 2,83 (t,J =
6,0 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H).

Intermedio 11
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Procedimiento A

Etapa A

HoN
2 OMe

Una mezcla de (1S5)-(+)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ona (10,3 g, 94,4 mmol) en acetato de etilo (200 ml) y 10%
Pd/C (0,5 g) se hidrogen6 a temperatura ambiente. Después de 24 h la mezcla de reaccidn se filtré y se evapor6 dejando
atras 10,4 g (100%) del producto que se recogié en 250 ml de metanol y HC1 (12 M, 6 ml). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente hasta que la reaccion se completd (72 h). Una evaporacion del metanol seguida de secado
bajo alto vacio produjo el compuesto en forma de un sélido blanco (16,0 g, 96%). '"H RMN (500 MHz, D,0) 6 3,70
(s, 3H), 3,01 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,16-1,73 (m, 6H).

Etapa B

Ph\f”“@"‘kom

h

A una suspension del intermedio de la etapa A (10,2 g, 56,8 mmol) en diclorometano seco (200 ml) se afiadié
benzofenona-imina (10,2 g, 56,8 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agit6 durante 24 h. La
mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evapord, dejando atrds un aceite amarillo que se tritur6 con éter (100 ml),
se filtr6 y se evapord. Esta operacién se repitié dos veces para asegurar que el producto estaba exento de impurezas
de cloruro de amonio. El aceite resultante se secé a fondo bajo vacio produciendo el compuesto del titulo (18,03 g, >
100%) y no requirié ninguna purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 7,5-7,18 (m 10H), 3,75 (m, 1H),
3,7 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,26-1,71 (m, 6H).

Etapa C

Me

0.
TY

A una solucién de diisopropilamida de litio (preparada a partir de diisopropilamina (7,7 g, 76 mmol) y n-butil-litio
(30,4 ml, 2,5 M en hexanos, 76 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) a -78°C se afiadi6 el éster de la etapa B (18,0 g,
58,6 mmol). La solucién color borgofia resultante se agité durante 20 minutos, después de lo cual se inactivé con 2-
yodopropano (14,9 g, 88 mmol). La mezcla de reaccién se calentd gradualmente durante 3 h a 0°C y esta temperatura
se mantuvo durante 3 h adicionales. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con agua, salmuera, se sec (sulfato de magnesio anhidro) y se concentré produciendo un aceite. A la solucién
de la base de Schiff en bruto (20,0 g) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadi6 HC1 (5,0 ml, 12 M). La mezcla de reaccién
resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 3 h. Después de separar todos los componentes volitiles, la sal
de hidrocloruro se recogié en diclorometano (250 ml), y se afiadieron una solucién saturada de bicarbonato de sodio
(250 ml) y bicarbonato de di-terc-butilo (26,0 g, 1,4 Eq.). La mezcla resultante se agit vigorosamente durante una
noche a temperatura ambiente. La capa orgdnica se separd y se lavé con agua, salmuera, se secé (sulfato de magnesio
anhidro) y se concentré produciendo un aceite. Una purificacién mediante cromatografia de columna rapida (eluyente:
hexanos/acetato de etilo 19:1) proporcion6 el producto deseado (4,91 g, 30%). '"H RMN (500 MHz, CDCI;) 6 4,79 (br,
1H), 4,01 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,18-1,60 (m 6H), 1,44 (s, 9H), 0,87 (d, J = 6,9 Hz 3H), 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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w
Vo

Etapa D
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A una solucién del éster de la etapa C (4,91 g, 17,2 mmol) en metanol (100 ml) se afiadi6 una solucién de LiOH (3,6
g, 85 mmol) en agua (20 ml) y tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla resultante se calenté a 80°C hasta que la reaccién
se completd (18 h). El metanol se separ6 a vacio y el producto en bruto se recogié con agua/acetato de etilo (200 ml,
1:4) y se enfrié a 0°C. La acidez de la mezcla se ajust6 a pH 6. La capa de acetato de etilo se separd, se lavé con agua,
salmuera, se secO (sulfato de magnesio anhidro) y se concentré produciendo un aceite. Una purificacion mediante
cromatografia de columna répida (eluyente: hexanos/acetato de etilo 1:1 + 2% AcOH) proporcioné el intermedio 11
(3,9 g, 84%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) § 11,36 (br, 1H), 6,49 (br, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,30-1,35 (m,
6H), 1,4b (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,933 (d, ] = 6,9 Hz, 3H).

Procedimiento B

Etapa A

HCI 0
W"‘Q’lko/

Se convirti6 dcido (1R,4S)-4-aminociclopent-2-eno-1-carboxilico disponible en el comercio en su sal de hidroclo-
ruro del éster metilico a través de procedimientos cldsicos.

Etapa B

A una suspension de la amina de la etapa A (6,31 g, 35,5 mmol) en acetona (40 ml) y agua (20 ml) se afiadié
NaHCO; sdlido (6,6 g, 78 mmol) por partes. Después de 5 minutos, se afiadié una solucién de bicarbonato de di-terc-
butilo (8,5 g, 39 mmol) en acetona (60 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente. Después de 3 h,
se separd la acetona a vacio y el residuo se repartié entre éter (500 ml) y solucién acuosa saturada de NaHCO; (120
ml). La capa de éter se lavé adicionalmente con solucién acuosa de NaHCO; (1 x 100 ml), salmuera (1 x 100 ml), se
seco sobre Na,SO, anhidro concentrado y se purificé mediante cromatografia rapida (15% de acetato de etilo/hexano)
proporcionando el producto (7,25 g, 85%).

H o

A una solucién de bis (trimetilsilil)amida de litio (10,4 g, 62,1 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadi6é una
solucién del intermedio de la etapa B (6,71 g, 27,8 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) durante 10 minutos a -78°C.
La solucién resultante se agité a -78°C durante 30 minutos antes de que se afiadiera yoduro de isopropilo (3,3 ml,
33 mmol) en una parte. La reaccién se dejo calentar hasta -25°C y esta temperatura se mantuvo durante una noche.
Seguidamente la reaccion se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH,C1 (250 ml). La capa orgénica se separd
y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con dietil-éter (3 x 100 ml). Seguidamente las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron, se concentraron y se purificaron
mediante cromatografia rdpida (5-10% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando el producto (5,66 g, 72%) en
forma de un aceite transparente (cis/trans=4,3/1). "H RMN (500 MHz, CDCI;) é isémero cis: 5,79 (s, 2H), 4,75 (m,
1H), 3,72 (s, 3H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,0 (dd, J = 13,4 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H), 0:85 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,81 (d, I =7
Hz, 3H).

Etapa C

Etapa D
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A una solucién del producto de la etapa C (1,6 g, 5,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), metanol (50 ml) y agua
(10 ml) se anadi6é LiOH (400 mg) y la reaccién se calenté a reflujo durante una noche hasta que la TLC indic6 que
la reaccién estaba completada. Los disolventes organicos se separaron a vacio y la capa acuosa se lavé con éter (1 x)
y seguidamente se acidificé lentamente con HCI concentrado hasta que el pH un valor de 4. La suspensién resultante
se extrajo con CH,Cl, (3 x). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQO, anhidro, se filtraron y se
concentraron proporcionando el producto en forma de una mezcla de dos isémeros cis/trans (1,5 g) en forma de un
s6lido amarillo espumoso. Este sélido se disolvi6 en acetato de etilo (2 ml) con calentamiento y se diluy6 con hexanos
(50 ml) proporcionando una solucién transparente. La solucién se dejé enfriar a temperatura ambiente lentamente
durante 1 h y seguidamente se mantuvo a -25°C en un congelador durante una noche. El isémero trans se separé por
cristalizacion junto con parte del isémero cis deseado (500 mg en total). La solucién madre se recogid y se concentrd
proporcionando el compuesto del titulo (1 g, 66%, isémero cis). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) é isémero cis 5,80 (m,
2H), 4,80 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,15-2,0 (m, 2H), 2,15-2,0 (m, 1H), 1,5 (m, 9H), 1,0-0,8 (m, 3H).

Etapa E

XOIS

A una solucién del producto de la etapa D (1 g) en etanol (30 ml) se afiadié 10% de Pd/C (100 mg) y la mezcla
resultante se agitd en una aparato de Parr a 50 libras (3,45 bares) de presién de H, durante una noche. La mezcla se
filtr6 a través de celite y se concentrd a vacio suministrando el compuesto del titulo (1 g, 99%). 'H RMN (500 MHz,
CDCl;) 6 11,36 (br, 1H), 6,49 (br, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,30-1,55 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 0,933 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

j\\"

Intermedio 12

Etapa A

En un matraz de fondo redondeado de 1.000 ml secado a la llama se introdujeron 400 ml de tatrahidrofurano
seco y seguidamente se ajustd bajo nitrégeno y se enfrié a -78°C usando un bafio de acetona/hielo seco. Se anadi
diisopropilamina (27,4 ml, 195 mmol) al disolvente enfriado a través de una jeringuilla. La solucién resultante se traté
lentamente con n-butil-litio 2,5 M en hexanos (55 ml, 140 mmol). Después de 5 minutos de agitacién, el producto
descrito en la etapa B, intermedio 11 (40 g, 130 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano se afadi6é gota a gota a través
de una jeringuilla y la mezcla resultante se agit6 a -78°C durante 2 h. Seguidamente se afiadi6 gota a gota a través de
una jeringuilla 2-yodo-1,1,1-trifluoroetano (47 ml, 480 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 1 noche dejando
que se calentara lentamente a temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con una solucion saturada de cloruro de
amonio (400 ml y las fases orgdnicas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml) y todas
las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presién
reducida. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS para C»,H,,F;NO,
calculado 389,26, encontrado [M+H]* 390,4.
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Etapa B

0 g

A una solucidn del producto de la etapa A, intermedio 12 (130 mmol, suponiendo una conversién de 100%) en 200
ml de tetrahidrofurano se afiadieron 200 ml de 4cido clorhidrico 2 N y la mezcla resultante se agité durante una noche
a temperatura ambiente. La solucién se concentr6 a vacio para separar el tetrahidrofurano y la capa acuosa se diluyo
seguidamente con diclorometano (300 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté a un pH de 10 mediante la adicién lenta
de hidréxido de sodio 5 N con agitacién vigorosa. La capa organica se separé usando un embudo separador y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 150 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtraron. Al filtrado se afadi6 diisopropiletilamina (22,7 ml, 130 mmol) y bicarbonato de di-terc-
butilo (32,7 g, 150 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
lavé con 4cido clorhidrico 1 N y seguidamente mediante una solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera.
La capa orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé bajo presion reducida. Una purificacién
mediante MPLC (5 g por tanda) proporcioné 5,87 g (14%) del isémero cis (R,S) deseado y 12,31 g (29%) del isémero
trans (S,S) no deseado. También se recuperaron 5,22 g (12%) de una mezcla 1:1 de los dos diastereémeros. 'H RMN
(500 MHz, CDCl;) ¢ (1* isémero deseado) 5,05 y 4,40 (singletes, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,73 (ddd, J = 11,0, 12,8, 14,8
Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 10,7, 12,8, 15,0 Hz, 1H) 2,32-2,26 (m, 1H), 2,21 (dd ancho, J = 3,6, 14,5 Hz, 1H), 2,18-2,11
(m, 1H), 2,02 (dd, J = 8,8 14,4 Hz, 1H), 1,61 (dd, J = 7,8, 13,2 Hz, 1H), 1,52 (s ancho, 10H), '"H RMN (500 MHz,
CDCl;) 6 (2° isébmero no deseado) 4,52 y 4,06 (singletes, 1H), 3,72 (s 3H), 2,72 (dd, J = 7,1, 13,5 Hz, 1H), 2,66 (ddd,
J=10,6, 12,8, 15,0 Hz, 1H), 2:53 (ddd, J = 11,0, 12,8, 14,9 Hz, 1H), 2,26 (dd ap, J = 7,1, 13,5 Hz, 1H), 2,18-2,07 (m,
1H), 1,78 (dd, J = 8,6, 13,5 Hz, 1H), 1,57-1,48 (m, 2H) 1,46 (s, 9H).

Etapa C

H O

O__N
>r‘0[(gkou

A una mezcla del producto cis (R,S) deseado en la etapa B, intermedio 12 (4,0 g, 12 mmol) en una solucién 1:1:1 de
tetrahidrofurano/metanol/agua (84 ml) se afiadié LiOH sélido (2,60 g, 62,0 mmol) y la solucién resultante se calento a
60°C y se agit6 durante 18 h. La mezcla se dejé en reposo para enfriar a temperatura ambiente y seguidamente se con-
centrd para separar el disolvente orgdnico. La capa acuosa se acidific6 mediante la adicion lenta de 4cido clorhidrico
6 N hasta pH 4-5. La capa acuosa 4cida se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml) y las fases orgdnicas se combina-
ron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida proporcionando el
intermedio 12 (3,86 g, 99%) en forma de un aceite amarillo. Después de dos dias en reposo a 5°C en el refrigerador, el
material cristalizé.

Intermedio 13

Este Intermedi6 se preparé de una forma andloga al intermedio 12, con la excepcién de que el 2-yodo-1,1,1-
trifluoroetano se sustituy6 con 3-yodo 1,1,1-trifluoropropano. Una purificacién mediante MPLC (elucion gradiente de
0-40% de acetato de etilo/hexanos) proporciond 612 mg (11%) del isémero cis (R,S) deseado (Intermedio 13) y 905 g
(17%) del isémero trans (S,S) no deseado.
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Intermedio 14

o

Este intermedio se preparé de una forma andloga al intermedio 12, con la excepcién de que el 2-yodo-1,1,1-
trifluoroetano se sustituy6 con bromuro de ciclobutilo. Una purificacién mediante MPLC (elucién gradiente de 0-30%
de acetato de etilo/hexanos) proporcioné 103 mg (5%) del isémero cis (R,S) deseado (Intermedio 14). El isémero trans
mas polar no se recogié. "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4,85 y 4,10 (singletes, 1H), 2,28-2,21 (m, 1H), 2,13 (dd, J =
5,0, 14,0 Hz, 1H) 2,10-2,04 (m, 1H), 1,99 (dd, J = 8,0, 13,7 Hz, 1H), 1,68-1,56 (m, 2H), 1:53 (dd, J = 7,2, 13,6 Hz,
1H), 1,46 (s ancho, 10H), 0,64-0,56 (m, 1H), 0,46-0,37 (m, 2H), 0,08-0,01 (m, 2H).

Intermedio 15

1O

Este intermedio se preparé de una forma andloga al intermedio 12, con la excepcién de que el 2-yodo-1,1,1-
trifluoroetano se sustituy6 con yodociclopropano. Una purificacién mediante MPLC (elucién gradiente de 0-25% de
acetato de etilo/hexano) proporcioné 506 mg (20%) del isémero cis (R,S) deseado (Intermedio 15) y 803 g (32%) del
isémero trans (S,S) no deseado. "H RMN (500 MHz, CDCl;) § (1" isémero deseado) 4,80 y 4,02 (singletes, 1H), 2,27
(ddd, J =8,0,9,7, 17,8 Hz, 1H), 2,19 (ddd, J = 4,4, 7,4, 12,4 Hz, 1H) 2,07-1,96 (m, 3H), 1,95 (dd ancho, J = 8,2, 14,0
Hz 1H) 1,68-1,50 (m, 8H), 1,45 (s ancho, 10H), 1,25-1,17 (m, 1H). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) ¢ (2% isémero no
deseado) 4,56 y 3,90 (singletes, 1H), 2,58 4dd, J = 7,1, 13,0 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 8,0, 9,6, 17,7 Hz, 1H), 2,11 (ddd,
J=175,17,6,13,3 Hz, 1H) 2,04-1,93 (m, 1H, 1,68-1,45 (m, 7H), 144 (s ancho, 10H), 1,38-1,15 (m, 4H).

Intermedio 16

o)

HzN\O’)L\N x Fa
3 I P

/"~ oH

OLone

Una solucién de diisopropilamina (2,70 ml, 19,3 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se enfri6 a -78°C y se afiadi6
una solucién de n-butil-litio en hexanos (7,70 ml, 2,5 M, 19,3 mmol) a través de una jeringuilla, seguido de una
solucién de la base de Schiff de la etapa C, intermedio 9 (5,685 g, 14,82 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). El enolato
se dej6 formar durante 3 h a -78°C, después de lo cual se afiadi6 el acetaldehido puro (1,00 ml, 29,7 mmol). La reaccién
se inactivé mediante la adicion de 4cido citrico acuoso (200 ml, 10%) y el producto en bruto se extrajo en dietil-éter.
Un secado (sulfato de magnesio anhidro) y evaporacién del disolvente proporciond el producto deseado en bruto (6,16
g). Este se purificé adicionalmente mediante cromatografia rdpida (gel de silice desactivada, acetato de etilo/hexanos
3:7) produciendo el isémero cis deseado (2,32 g, 54%). La base de Schiff se encontré que era inestable y se usé en la
siguiente etapa sin demora. LC-MS para C,3sH,9NOj; calculado: 427,21, encontrado [M+H]* 428,20.

Etapa A
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Etapa B

0
HaN
La base de Schiff de la etapa A (2,323 g, 5,433 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié HCI 2
N. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, después de lo cual los componentes voldtiles se

separaron a vacio. La mezcla resultante del hidrocloruro de amina deseado y benzofenona se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

Etapa C

¢ Ur O

El producto en bruto de la etapa anterior (mdximo 5,433 mmol) se disolvi6 en diclorometano (50 ml), se afiadié
bicarbonato de di-terc-butilo (2,371 g, 10,87 mmol) seguido de 50 ml de solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La
mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h. Las capas se separaron y la fase acuosa
se lavo con diclorometano. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro) y el disol-
vente se evapor$ a vacio. Una purificacion final mediante cromatografia rapida gradiente (acetato de etilo/hexanos,
0-40%) proporcioné la amina protegida con BOC deseada (619 mg, 32%, dos etapas) en forma de una mezcla (3:2)
de dos diastereémeros. LC-MS para CyH,MOjs calculado: 363,20, encontrado 264,20 ([M+H]* - pérdida del grupo
BOC).

Etapa D

>(o~‘gN~O;JLoH

/oH

Este dcido se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el intermedio 12, etapa C, y se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa E

ORI

Una solucién del 4cido de la etapa anterior (809 mg, 2,96 mmol), intermedio 8 (1,63 g, 5,92 mmol), 1-hidroxi-
7-azobentriazol (402 mg, 2,96 mmol) y diisopropiletilamina (1,0 ml, 5,9 mmol) en diclorometano (25 ml) se traté
con hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,70 g, 8,88 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se inactivé con agua y el producto se extrajo en diclorometano.
Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro) y el disolvente se separ6 a vacio. El
residuo (679 mg) se separ6é mediante MPLC (gradiente eluyente de 40-100% de acetato de etilo/hexanos) produciendo
los isémeros individuales (la cadena lateral de hidroxietilo) de estereoquimica absoluta desconocida. La "H RMN (500
MHz, CDCl;) ¢ indic6 una mezcla de alcoholes isémeros en una relacién de aproximadamente 2 a 3. LC-MS para
C,H;30F3N;0, calculado: 457,22, encontrado 358,20 ([M+H]*-pérdida del grupo BOC).
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Etapa F

O
qusQ:lLWa
/NoH SN

La solucidn del diasteredmero de elucién mayor de la etapa anterior (282 mg, 0,618 mmol) en diclorometano (6 ml)
se trat con TFA (4 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Los componentes voldtiles
se separaron a vacio produciendo 218 mg (99%) del producto en bruto. LC-MS para C,;H,,F;N;0, calculado: 357,17,
encontrado [M+H]* 358,10.

Intermedio 17

Etapa A

En un matraz de fondo redondeado secado a la llama se introdujo NaH (15 mg, suspension al 60%, 0,4 mmol)
y se ajusté bajo nitrégeno estatico. Se afiadié N,N-dimetilformamida (2,0 ml) a través de una jeringuilla y la mezcla
se enfrié a 0°C. Mientras se agitaba, se afiadié a través de una jeringuilla una solucién del éster bencilico de la etapa
A, intermedio 16 (elucién mayor (1,3-cis) Parr diastereoisémero, 142 mg, 0,332 mmol) y yoduro de metilo (142 ul,
1,0 mmol). El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se
inactivé vertiendo en agua y el producto en bruto se extrajo con una mezcla de Hexanos y éter (1:1). Los extractos
organicos combinados se volvieron a lavar con agua, se secaron (sulfato de sodio anhidro) y el disolvente se evapord
a vacio dejando 106,3 mg (73%) de producto en bruto. Los dos diastereoisdmeros respectivos se separaron mediante
cromatograffa rdpida gradiente (eluyente: 0-40% de acetato de etilo/hexanos). LC-MS para CyH; NO; calculado
441,23, encontrado [M+H]* 442,30.

Etapa B

Esta amina se sintetiz6 partiendo del producto de la etapa A en una serie de reacciones andlogas a las descritas en

el intermedio 16, etapas B-F.
H 1)
N
¥ "
H
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Este intermedio se preparé de una forma andloga al intermedio 16, con la excepcidn de que el acetaldehido se
sustituy6 con propionaldehido. Una purificacién mediante MPLC (eluyente gradiente de 40-100% de acetato de eti-
lo/hexanos) proporcioné los isémeros individuales (la cadena lateral de hidroxipropilo) de estereoquimica absoluta
desconocida (rendimiento total para todos de 312 mg, 41%). Isémero 1: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 5,0 (s ancho,
1H), 4,08 (s ancho, 1H), 3,60 (ddd, J =2,0, 7,9, 9,8 Hz, 1H), 2,50-2,42 (m, 2H), 2,10-1,88 (m,4H) 1:64-1,52 (m, 2H),
1,45 (s solapado, 9H), 1,63 (s, 1H), 1,48-1,36 (m, 1H), 1,29-1,22 (m, 1H), 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Isémero 2: 'H
RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4,76 (s ancho, 1H), 4,08 (s ancho, 1H), 3,63-3,55 (m, 1H), 2,26 (dd, J = 7,8, 14,0 Hz, 1H),
2,22-2,15 (m, 1H), 2,06-1,94 (m, 2H), 1,91 (dd, J = 5,4, 14,1 Hz, 1H), 1,76-1,b8 (m, 1H), 1,60 (s solapado, 1H)1,60-
1,50 (m, 2H), 1,45, (s, solapado, 9H), 1,48-1,38 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 1H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). Isémero 3: 'H
RMN (500 MHz, CDCl;) ¢ 4,82 (s ancho, 1H), 4,09 (s ancho, 1H), 3,43 (d, J = 9,8 = Hz, 1H), 2,19 (s, 1H), 2,11 (ddd,
J=428,72,12,7 Hz, 1H), 2,06-1,90 (m, 6H), 1,45 (s solapado, 9H), 1,54-1,40 (m, 1H), 1,28-1,18 (m, 1H), 0,99 (t,
J =7,1 Hz, 3H). Isémero 4: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4,83 (s ancho, 1H), 4,04 (s ancho, 1H), 3,59 (t ancho ap,
J =8,1 Hz, 1H), 2,55 (dd ancho, J = 7,1, 13,7 Hz, 1H) 2,39 (d ancho, J = 7,1 Hz, 1H), .2,18 (s, 1H), 2,14-2,06 (m,
1H), 2,02-1,91 (m, 2H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,72-1,65 (m, 1H), 1:59-1,50 (m, 1H), 1,44 (s solapado, 9H), 1,47-1,37
(m, 1H), 1,26-1,17 (m, 1H), 0,96 (t,J = 7,3 Hz, 3H).

Intermedio 19

Etapa A
0

H
>r0\gN ;\ N i \:

N

CF3

El intermedio 8 (4,6 g, 16 mmol) y el intermedio 11 (4,0 g, 14 mmol) se secaron primero mediante destilacion
azeotropica con tolueno (3 x 50 ml) y se colocaron bajo alto vacio durante 30 minutos. Bajo nitrégeno, se afiadieron
secuencialmente 4-dimetilaminopiridina (1,08 g, 8,60 mmol), diclorometano anhidro (40 ml) y diisopropiletilamina
(7,0 ml, 40 mmol). Después de que el intermedio 8 estaba en solucién, se afiadié hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirolidino-fosfonio (6,80 g, 14,3 mmol), inmediatamente seguido de diisopropiletilamina adicional (7,0 ml, 40 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche y seguidamente se inactivd con NaHCO;
saturado. La capa acuosa se volvié a lavar con diclorometano (3 x 50 ml) y las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
rapida (gradiente por etapas de 0-60%, acetato de etilo/hexanos) proporcionando el producto (4,80 g, 74%) en forma
de una espuma amarilla. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,72 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,88 (d ancho, J = 17,0 Hz, 1H),
4,78 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,04-3,84 (m, 2H), 3,52 (s ancho, 1H), 3,12 (t ancho, J = 5,6 Hz, 1H), 2,32-2,06 (m, 3H),
1,98-1,70 (m, 4H), 1,64-1,54 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 0,92-0,82 (m, 6h). LC-MS para C,;H3,F;N;0; calculado 455,24,
encontrado [M+H]* 456,2.

Etapa B

W
L

El producto de la etapa B, intermedio 19 (1,2 g, 2,6 mmol) se disolvié con HCl 4 N en dioxano (50 ml) y la
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se evaporé bajo vacio proporcionando
el producto (904 mg, 97%) en forma de un polvo blanco. LC-MS calculado para C3H,,F;N;0 es 355,20, encontrado
[M+H]* 356,2.
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Intermedio 20

O
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Etapa A

o

H
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A una solucién del producto descrito en la etapa A, intermedio 19 (2,0 g, 4,4 mmol) en diclorometano (80 ml)
se afiadié dcido 3-cloroperoxibenzoico (2,11 g, 8,83 mmol) y la solucién resultante se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla se enfri a 0°C y mientras se agitaba vigorosamente, se afiadié hidréxido de calcio
solido por partes (aproximadamente 6 g). La suspension se agité durante 30 minutos adicionales, seguidamente se
filtr6 a través de celite para separar todos los sélidos. El filtrado se evapor6 a vacio y el residuo se purificé6 por MPLC
(elucion gradiente 40-100% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando 1,32 g (64%) del compuesto deseado. 'H
RMN (500 MHz, CDCl;) ¢ 8,46 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,8-8 (d ancho, J = 17,2 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 17,7 Hz, 1H),
4,05-3,84 (m, 2H), 3,12 (s ancho, 1H), 2,34-2,06 (m, 3H), 1,88-1,70 (m, 4H), 1,62-1,54 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 0,90-
0,85 (m,6H), LC-MS para C,;H3,F;N;O5 calculado 471,20, encontrado [M+H]* 472,2.

Etapa B

El producto de la etapa B, intermedio 20 (1,32 g, 2,82 mmol) se disolvié en HCl 4 N en dioxano (50 ml) y la
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se evapord bajo vacio proporcionando
el producto (1,10 g, 98%) en forma de un polvo blanco. LC-MS para C;3sH,,N;0, calculado 371,20, encontrado
[M+H]* 372,2.

Intermedio 21

Etapa A

HoN Me

Se introdujo lentamente cloruro de tionilo (20,1 ml, 275 mmol) en 175 ml de metanol y la solucién resultante se
dej6 agitar durante 10 minutos. A esta solucién se afiadi6 (1 R, 4S)-4-amino-ciclopent-2-eno (10 g, 79 mmol) y la
mezcla se calenté a reflujo durante 15 h. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, la solucién se evapor6 a
vacio proporcionando el producto en bruto (13,95 g, 99%) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa B

o]
h

A una suspension del intermedio de la etapa A (13,9 g, 78,8 mmol) en diclorometano seco (100 ml) se afiadié
benzofenona-imina (13,5 g, 78,5 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agit6 durante 24 h. La
mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evapord, dejando atrds un aceite amarillo que se tritur6 con éter (100 ml),
se filtr6 y se evapord. Esta operacion se repitié dos veces para asegurar que el producto estaba exento de impurezas de
cloruro de amonio. El aceite resultante se secé a fondo bajo alto vacio proporcionando el compuesto del titulo (18,03
g, >100%) y no requirié ninguna purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 7,64 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,52-
7,44 (m,3H), 7,38 (t, ] = 7,1 Hz, 1H), 7,33 (t, ] = 7,1 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 5,97 (ddd, J = 2,1, 4,1, 5,7 Hz,
1H), 5,78 (ddd, J = 2,3, 4,8, 5,5 Hz, 1H), 4,52 (ddd ancho, J = 2,1, 5,3, 7,3 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3:52 (ddd, J = 2,2,
5,95, 8,4 Hz, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,29-2,22 (m, 1H).

™o

En un matraz de fondo redondeado de 500 ml secado a la llama se introdujeron 100 ml de tetrahidrofurano seco y
seguidamente se ajustd bajo nitrégeno y se enfrié a -78°C usando un bafo de acetona/hielo seco. Se anadié diisopro-
pilamina (2,74 ml, 19,5 mmol) al disolvente enfriado a través de una jeringuilla. Seguidamente se afiadié lentamente
a la solucién n-butil-litio 2,5 M en hexanos (7,80 ml, 19,50 mmol). Después de 5 minutos de agitacién, el producto
descrito en la etapa B, intermedio 21 (5,0 g, 16 mmol) en 30 ml de tetrahidrofurano se afiadi6 gota a gota a través de
una jeringuilla y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 2 h. Seguidamente se afladié gota a gota 2-yodopropano
(2,26 ml, 22,8 mmol) a través de una jeringuilla y la mezcla resultante se agité durante una noche, permitiendo que se
calentara lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio
(100 ml) y la capa orgénica se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y todas las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida.
El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS para C,;H,sNO, calculado 347,19,
encontrado [M+H]* 348,2.

Etapa C

Etapa D

O

A una solucién del producto de la etapa C, intermedio 21 (16,25 mmol, suponiendo una conversién de 100%) en
100 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 100 ml de 4cido clorhidrico 2 N y la mezcla resultante se agit6 durante una
noche a temperatura ambiente. La solucién se concentrd a vacio para separar el tetrahidrofurano y la capa acuosa se
diluy6 seguidamente con diclorometano (300 ml). El pH de la capa acuosa se ajust6 a 10 mediante la adicién lenta
de hidréxido de sodio 5 N con agitacién vigorosa. La capa organica se separé usando un embudo separador y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 150 ml). Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtraron. Al filtrado se afadi6 diisopropiletilamina (2,83 ml, 16,25 mmol) y bicarbonato de di-terc-butilo
(4,26 g, 19,5 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se lavd
con 4cido clorhidrico 1 N, seguido de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La capa orgédnica se
secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapor6 bajo presion reducida. Una purificacién por MPLC (eluyente
gradiente: 0-25% de acetato de etilo/hexano) proporcioné 1,58 g, (34%) del isémero cis (R,S) deseado y 1,37 g (30%)
del isémero trans (S,S) no deseado.
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Etapa E

A una mezcla del producto cis (R,S) deseado descrito en la etapa D, intermedio 21 (1,51 g, 5,33 mmol) en una
solucién 1:1:1 de tetrahidrofurano/metanol/agua (60 ml) se afiadié6 LiOH sdlido (1,12 g, 26,7 mmol) y la solucién
resultante se calent6 a 60°C y se agité durante 18 h. Seguidamente la mezcla se dejé en reposo para enfriar hasta
temperatura ambiente y seguidamente se concentrd para separar el disolvente orgdnico. La capa acuosa se acidificd
mediante la adicion lenta de acido clorhidrico 6 N para ajustar el pH a 4 o 5. La capa acuosa 4cida se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml) y las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presion reducida proporcionando intermedio 21 (1,30 g, 91%) en forma de un aceite amarillo.
Después de dos semanas en reposo a temperatura ambiente, el material solidificé.

Intermedio 22

0O

Hst,@;JLN S CFa
p

A N

Este intermedio se preparé de una forma andloga al intermedio 19, con la excepcién de que el intermedio 11 se
sustituy6 con intermedio 21. LC-MS para C3H,,F;N;0 calculado 353,17, encontrado [M+H]* 354,2.

CIT

Este intermedio se prepard de una forma andloga al intermedio 19, con la excepcién de que se sustituyé el inter-
medio 11 con intermedio 12. LC-MS para C,;H,,F¢N;O calculado 395,17, encontrado [M+H]* 396,2.

H’NOi” Yy
/ 7

F«C ;
O-

Intermedio 23

HzN

\w:‘

Intermedio 24

Este intermedio se prepar6é de una forma andloga al intermedio 20, con la excepcioén de que el intermedio 11 se
sustituy6 con intermedio 12. LC-MS para C,;H,FsN;0, calculado 411,17, encontrado [M+H]* 412,2.

Intermedio 25

o
HZNﬁJLN S Fa
N/

CFs

W

Este intermedio se prepar6é de una forma andloga al intermedio 19, con la excepcion de que el intermedio 11 se
sustituy6 con intermedio 13. LC-MS para C,3H, FsN;O calculado 409,17, encontrado [M+H]* 410,2.
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Intermedio 26

Etapa A

A una solucién agitada de bromuro de fenil-magnesio (solucién 3 M en éter, 680 ml, 2 moles) en etil-éter (500
ml) se afiadié exo-epoxinorbornano (150 g, 1,36 moles) en etil-éter (250 ml) lentamente. Después de una exotermia
inicial, la reaccién se calent6 a reflujo durante 3 h, después de lo cual se enfrié en un bafio con hielo y se inactivé con
agua (25 ml). La solucién resultante se diluyé con etil-éter y se lavé con HCI 3 N acuoso dos veces. Las capas acuosas
combinadas se volvieron a extraer con etil-éter dos veces y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida (100 mm de Hg, 30°C) proporcionando 230
g de un aceite naranja en bruto. Este material se someti6 a cromatografia rapida (gel de silice, 40% de etil-éter/hexanos)
proporcionando 67 g de producto puro (45%) 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6 6,06 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 1H),
2,75 (d, J =2,0 Hz, 2H), 1,86 (s ancho, 2H), 1,71-1,68 (m, 2H).

Etapa B

O

A una solucién enfriada (-78°C) de cloruro de oxalilo (83 g, 660 mmol) en diclorometano (500 ml) se afiadi6
DMSO (78 ml, 1,1 mol) en diclorometano (200 ml) rdpidamente pero manteniendo la temperatura por debajo de -
50°C. A esta solucidn se afiadié inmediatamente el producto de la etapa A (67 g, 610 mmol) en diclorometano (600 ml)
rdpidamente pero manteniendo la temperatura por debajo de -50°C. Después de agitar durante 15 minutos adicionales
a -78°C, esta solucidn se trat6 con trietilamina (310 ml, 2,1 moles) y se dejé calentar a temperatura ambiente. Después
de 1 h a temperatura ambiente, la reaccion se inactivé con agua y se concentré bajo presion reducida. El residuo
en bruto se disolvid en una solucién 3:1 de etil-éter y éter de petréleo y se lavé tres veces con HCI 1 N acuoso y
seguidamente con salmuera. La capa orgdnica se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 bajo presion reducida. El
residuo resultante se cromatografié rapidamente (columna corta-gel de silice, 15% de etil-éter/hexanos) y se concentrd
bajo presién reducida. Se consiguié una purificacién final mediante destilacion (recogiendo de 60°C a 70°C fracciones
a 30 mm de Hg) proporcionando 18,5 g del producto puro en forma de un liquido incoloro (28%). '"H RMN (500 MHz,
CDCl;) 6 6,53 (s ancho, 2H), 2,82 (s ancho, 2H), 1,97 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,21 (dd, J = 4,5, 6,5 Hz, 2H).

Etapa C

d_b

El producto de la etapa B (17,5 g, 163 mmol) se combiné con acido p-toluenosulfénico (4,9 g, 26 mmol) y eti-
lenglico (13,1 ml, 243 mmol) en benceno (200 ml) y se calent6 a reflujo. Después de 5 h, la solucién se dejé enfriar
a temperatura ambiente y se agit6 durante una noche después de lo cual se repartié entre etil-éter y NaHO; acuoso
saturado. La fase orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El producto se purificé
mediante cromatografia rdpida (gel de silice, 10% de etil-éter/hexanos) proporcionando 19,0 g de un aceite incoloro
(83%). "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 6,18 (s ancho, 2H), 3,92 (t, J = 6,0 Hz 2H), 3,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,53 (s
ancho, 2H), 1,92 (dJ = 7,5 Hz, 2H), 0,97 (dd, J = 3,5, 10,5 Hz, 2H).
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Etapa D

d_b

OH

OH

Una solucién del producto de la etapa C (2,0 g, 13 mmol) en una mezcla de metanol (30 ml) y diclorometano
(24 ml) se enfri6 a -78°C y se traté con gas ozono (7,5 psi, 0,52 bares, 2 I/min) hasta que apareci6 un tinte azul en
la solucién. En este momento, la reaccion se purgd con gas nitrégeno para separar el ozono en exceso y se afiadié
borohidruro de sodio (600 mg, 16 mmol) a la reaccion. La reaccién se dejé calentar a 0°C en un bafio de hielo
antes de que se afladiera acetona para inactivar el agente reductor en exceso. La solucién resultante se concentrd
bajo presion reducida y el producto se purificé por cromatografia rdpida (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo)
proporcionando 1,9 g de un aceite incoloro, que tras enfriar a 20°C, se convirti6 en un sélido incoloro (78%). '"H RMN
(500 MHz, CDCl,) 6 4,02 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 2,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,63 (m, 2H).

Etapa E

d_b

OTs

OTs

A una solucién enfriada (-15°C) del producto de la etapa D (1,26 g, 6,71 mmol) en tetrahidrofurano (21 ml) se
afiadi6 n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 2,8 ml, 7,0 mmol). Después de que la reaccion se agitara durante 30 minutos a
-15°C, se afiadi6 gota a gota cloruro de tosilo (1,28 g, 6,71 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y la reaccién se calent6
a temperatura ambiente y se agit6 durante 30 minutos adicionales antes de ser concentrada bajo presion reducida. El
producto de mono-tosilato se separd en pequefias cantidades del material de partida y el producto de di-tosilacién
mediante cromatografia liquida a presion media (gel de silice, 40-100% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando
900 mg de un aceite incoloro (39%) que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa F

9

El producto de la etapa E (707 mg, 2,07 mmol) se combiné con hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral, 250 mg) en tetrahidrofurano y se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h, la reaccion se inactivé con
cloruro de hidrégeno (solucién 2 N en etil-éter, 4 ml) y el precipitado resultante se separé por filtracion. El filtrado se
concentrd y se purificé por cromatografia rapida (gel de silice, 20% de etil-éter/hexano) proporcionando 320 mg de
producto (91%). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 3,97 (m, 4H), 3,93 (d, J = 10:5 Hz, 2H), 3,57 (dd, J = 2,5, 11,9 Hz,
2H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,75 (m, 4H).

Etapa G
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El producto de la etapa F (250 mg, 1,47 mmol) se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (4 ml) y HCI al
5% acuoso (2 ml) y se agité a temperatura ambiente. Después de 18 h, la reaccién se diluyé con etil-éter, se lavd
con salmuera y se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré bajo presién reducida. El producto se purificé por
cromatografia rdpida (gel de silice, 30% de etil-éter/hexanos) proporcionando 51 mg de un liquido volatil (28%). 'H
RMN (500 MHz, CDCl;) 6 3,99 (dd, J = 2,5, 11,0 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 11 Hz, 2H), 2,28 (s ancho, 2H), 2,03 (m, 2H),
1,99 (m, 2H).

Intermedio 27

Etapa A

MeQ
OMe

Una solucién de 3-oxociclopentano-carboxilato de metilo (20 g, 160 mmol) y ortoformiato de trimetilo (85 ml,
780 mmol) en metanol se traté con una cantidad catalitica de 4cido p-toluenosulfénico (3 g, 15,6 mmol) y la solucién
resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé bajo presion reducida y el residuo
seguidamente se disolvid en éter (600 ml). La solucién se lavd con bicarbonato de sodio saturado (2 x 200 ml),
agua (150 ml), salmuera (200 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el disolvente se evaporé como
anteriormente. Una purificacién mediante columna répida (eluyente: 25% de éter/pentano) proporciond 21,52 g (73%)
del producto deseado en forma de un aceite transparente. '"H RMN (500 MHz, CDCI5) 6 3,68 (s, 3H), 3,21 (d, 7 =9,9
Hz, 6H), 2,89 (p, J = 8,5 Hz, 1H), 2,14-2,05 (m, 2H), 2,02-1,80 (m, 4H).

0
MeO
M OMe

En un matraz de fondo redondeado de 500 ml secado a la llama se introdujeron 150 ml de tetrahidrofurano seco y
seguidamente se ajustd bajo nitrégeno y se enfrié a -78°C usando un bafio de acetona/hielo seco. Se afadi6 diisopro-
pilamina (19,2 ml, 137 mmol) al disolvente enfriado mediante una jeringuilla. Se afiadi6 lentamente a la solucién n-
butil-litio 2,5 M en hexanos (55 ml, 140 mmol). Después de 5 minutos de agitacion, se afiadié gota a gota a través de
una jeringuilla el metil-cetal descrito en la etapa A, intermedio 3 (21,52 g, 114,4 mmol) en 50 ml de tetrahidrofurano
y la mezcla resultante se agit6 a -78°C durante 2 h. Seguidamente se afiadié gota a gota a través de una jeringuilla
2-yodopropano (34,3 ml, 343 mmol) y la mezcla resultantes se agité durante una noche permitiendo que se calenta-
ra lentamente a temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con una solucién de 4cido citrico al 10% y las fases
orgdnicas se separaron. La capa acuosa se extrajo con éter (3 x 150 ml) y todas las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se
purific6 mediante una columna rdpida usando un eluyente de 20% de éter/pentano proporcionando 16,74 g (64%) del
producto deseado. '"H RMN (400 MHz, CDCL;) 6 3,69 (s, 3H), 3,18 (d, J = 20,5 Hz, 6H), 2,57 (d, J = 13,9 Hz, 1H),
2,29-2,20 (m, 1H), 1,90 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 1,88-1,80 (m, 2H), 1:69-1,61 (m, 2H), 0,89 (dd, J = 11,9 Hz, 6,8 Hz, 6H).

Etapa B

Etapa C

CH
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Una solucién del éster de la etapa B, intermedio 3 (16,74 g, 72,7 mmol) en etanol (30 ml) se traté con NaOH
acuoso 5M (55 ml) y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 3 dias. Seguidamente la mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se acidific6 con 4cido clorhidrico concentrado. El disolvente organico se evapord bajo
presion reducida y la capa acuosa seguidamente se extrajo con diclorometano (5 x 100 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio produciendo el dcido
3-oxociclopentano-carboxilico en bruto (11,07 g, 90%) en forma de un aceite amarillo. No se intent6 una purificacién
debido a la polaridad de los compuestos y a la falta de un croméforo. '"H RMN (500 MHz, CDCl5) 6 2,70 (d, J = 18,1
Hz, 1H), 2,44-2,39 (m, 1H), 2,30-2,15 (m, 2H), 2,14 (dd, j = 18,1, 1,0 Hz, 1H), 2,06 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,98 (m, 1H),
0,98 (dd,J =114, 6,9 Hz, 6H).

Etapa D

A una solucién del 4cido de la etapa C (540 mg, 3,20 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadi6 cloruro de oxalilo
(0,834 ml, 9,60 mmol) seguido de 2 gotas de N,N-dimetilformamida. La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 80 minutos y seguidamente se evapord bajo presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (2 ml)
y se afiadi6 a través de una jeringuilla a una solucién preparada de intermedio 2 (880 mg, 3,20 mmol) y trietilamina
(0,820 ml, 6,50 mmol) en diclorometano (20 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h
y seguidamente se inactivd con agua (25 ml). Las fases orgdnicas se separaron, se lavaron con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron. El producto en bruto se
purific6 por MPLC usando un eluyente gradiente por etapas de 0-70% de acetato de etilo/hexanos proporcionando el
intermedio 2 (720 mg, 64%). '"H RMN (500 MHz, CDCl5).

Etapa E

ENT
N NZ

La resolucién del producto de la etapa D, intermedio 27, se realizé6 mediante separacion quiral usando una HPLC
equipada con una columna ChiralPak AD preparativa. La separacion se realizé inyectando 100 mg/tanda y usando un
eluyente de 25% de isopropanol y 75% de heptano con un caudal de 9 ml/minuto.

“mo\"&
5
N

Intermedio 28

Etapa A

O
NO,
L
Z
N
A una solucién de la piridona de la etapa A, intermedio 10 (7,50 g, 37,6 mmol) en 200 ml de metanol 2 M/amoniaco
se afiadié 1-benzoil-4-piperidona (8,42 g, 41,4 mmol) y la mezcla se calenté a 460°C durante 18 h. El disolven-
te se evapord y la mezcla en bruto se sometié a cromatografia, eluyendo con hexanos/acetato de etilo (50-70%).

Se recogieron 10,2 g (96%) del producto del titulo. LC-MS para C;sH;3N;0; calculado 283,10, encontrado 284,15
[M+H]*.
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O
/
N

Una mezcla del producto de la etapa A (10,2 g, 36,0 mmol) y Pd (C (1,1 g) en metanol (400 ml) se agité durante
una noche bajo una atmdsfera de hidrégeno y seguidamente se filtré a través de celite. Una purificacién mediante
cromatografia de columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (1:1) y metanol (5%) proporcioné 6,53 g (7,2%) del
producto del titulo. "H RMN (CD;0D, 500 MHz) § 7,98 (s, 1H), 7,46 (b, 6H), 6,83 (b, 2H), 4,84-4,44 (b, 2H), 3,72-
3,67 (b, 2H), 3,09-2,94 (b, 2H), LC-MS para C,5H,5N;0 calculado 253,12, encontrado 254,15 [M+H]"*.

Etapa B

Etapa C

H
ooy
Z
N

Una mezcla de la amina de la etapa B (6,50 g, 25,6 mmol) y 30 ml de 4cido sulfirico al 20% a 0°C se trat6 con
una solucién de nitrito de sodio (1,86 g, 28,2 mmol) en agua (15 ml) a través de una jeringuilla. Después de agitar
vigorosamente a 0°C durante 25 minutos, se afiadié un cristal pequefio de urea. La mezcla rojo oscuro resultante se
afladié lentamente a través de una cdnula a 150 ml de 4cido sulftirico al 20% a 90°C. El matraz se retir6é del bafio
de aceite inmediatamente después de completar la adicién (10 min) y la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. El
pH se ajusté a 7 con carbonato de potasio y el precipitado resultante se separd por filtracion. El filtrado se extrajo
con diclorometano y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron
a vacio. Una purificacién por cromatograffa de columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (1:1) y 4% de meta-

nol proporcioné 4,68 g (72%) del producto del titulo. LC-MS para C;sH;;N,O, calculado 254,11, encontrado 255,1
[M+H]*. La capa acuosa contenia la amina desprotegida.

Etapa D

SAGSAR

Un matraz de fondo redondeado de tres bocas, secado a la llama, que contenia una suspensién de 0,71 g (18
mmol)de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral) y N,N-dimetilformamida anhidra (30 ml) bajo N,
se agit6 durante 10 minutos. Seguidamente se afiadié lentamente a través de una canula el producto de la etapa C
(3,0 g, 12 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) y la mezcla marrén cremosa resultante se agit a temperatura
ambiente durante 45 min y seguidamente a 50°C durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente se
afiadi6 lentamente disulfuro de carbono (3,5 ml, 59 mmol) y la mezcla marrén oscura resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Seguidamente se afiadié lentamente yodometano (3,07 ml, 47,2 mmol) a través de una jeringuilla
y después de agitar durante 30 min, la reaccion se inactivé con agua. La suspensién se diluy6 con acetato de etilo, se
extrajo y las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron a vacio. El aceite marrén resultante se
cromatografié eluyendo con hexanos/acetato de etilo (40-60%) proporcionando 3,52 g (87%) del producto del titulo.
LC-MS para C;;H4sN,0,S, calculado 344,07, encontrado 345,1 [M+H]*.

Etapa E
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Un matraz de fondo redondeado de 500 ml con tres bocas, secado a la llama, que contenia una suspension de
13,8 g (45,9 mmol) de 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantohina en diclorometano (200 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 10 min y seguidamente se enfri6 a -78°C. Seguidamente se afiadieron 100 g (80 eq) de solucién de fluoruro de
hidrégeno/piridina (70%) a través de una jeringuilla y la solucién transparente resultante se agit6 a -78°C durante 30
minutos. Seguidamente se afiadieron 3,5 g (10,2 mmol) del producto de la etapa C en diclorometano (60 ml) a través
de una cdnula y la mezcla amarilla cremosa resultante se agité a -5°C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con éter a -5°C
y se inactivo con una solucion fria de bicarbonato de sodio y bisulfato de sodio hasta que desapareci6 el color rojo. El
PH se ajust6 a 7-8 con NaOH 5,0 N y las capas se separaron. La capa orgdnica se sec6 (MgSO,) y se concentré a vacio.
Una cromatografia rapida, eluyendo con hexanos/acetato de etilo (40-50%) proporciond 2,47 g (75%) del producto
del titulo. LC-MS para C,¢H3;F;N,0, calculado 322,09, encontrado 323,2 [M+H]*.

Etapa F

HN x s

N/

Una solucién del producto de la etapa E (2,45 g, 7,60 mmol) en 20 ml de HCI concentrado se agité a 75°C durante
18 h y se concentré. El aceite resultante se disolvié en diclorometano (200 ml) y se agité con Ca(OH), (2,0 g) durante
30 min. El precipitado blanco se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentrd proporcionando 1,52 g (92%) del
producto, intermedio 28. '"H RMN (CD;OD, 500 MHz) § 8,34 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,25-3,22 (t, 2H),
2,97-2,95 (t, 2H). LC-MS para CoHoF;N,O calculado 218,07, encontrado 219,05 [M+H]*.

Intermedio 29

W

0
Hsz)LWoca
/\ N®

Etapa A

H Q
YN Y™
VN N

Se sigui6 el procedimiento descrito en la etapa A, intermedio 19, pero usando intermedio 28 en lugar de intermedio
8. LC-MS para C,3H;3,F3N;0, calculado 471,23, encontrado 372,25 [M+H-Boc]".

Etapa B

o
O™
AN N7

Una solucién del producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se traté con una solucién saturada de HCI en
acetato de etilo y la mezcla se agit6 durante 2 h. Los componentes volatiles se evaporaron a vacio proporcionando una
espuma blanca intermedio 29. LC-MS para C3H,,F;N;0, calculado 371,18, encontrado 372,25 [M+H]*.

Intermedio 30

Ma -]

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Etapa A

Me

H

Una mezcla de 2,2-dimetil-metilacetoacetato de etilo (3,0 g, 21 mmol), etilenglicol (3,8 g, 62 mmol), dcido can-
forsulfénico (50 mg) y benceno (50 ml) se llevé a reflujo en un aparato Dean-Stark, con separacién continua de agua.
Después de asegurar la complecion de la reaccion (mediante TLC) se diluy6 con agua y se extrajo con éter (100 ml). La
capa de éter se lavo con salmuera, se seco (sulfato de magnesio anhidro) y se concentrd proporcionando el compuesto
deseado (4,1 g). Este se recogié en éter (50 ml) y se afiadié lentamente a hidruro de litio-aluminio (1,2 g, 32 mmol)
a 0°C. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 12 h. Seguidamente la mezcla de reaccién se
inactivé secuencialmente con agua (1,5 ml), NaOH al 15% (1,5 ml) y agua (4,5 ml). La mezcla heterogénea resultante
se agitd vigorosamente y se filtr6. Una evaporacién del filtrado seguida de cromatografia de columna répida eluyendo
con hexanos/acetato de etilo (4:1) proporcioné 2,2 g del compuesto del titulo.

Etapa B

Me Ma
ag

A una suspension en agitacién de silice (12 g, malla 230-400) en cloruro de metileno (100 ml) se afiadié una
solucién acuosa al 10% de dcido oxdlico seguida del producto de la etapa A (2,0 g, 13 mmol) en cloruro de metileno
(5 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente hasta que la reaccién se completd. Tras completarse

la reaccién, se afiadi6 NaHCO; (1,0 g). La reaccién se agité durante 10 min y seguidamente se filtré. El filtrado se
evapor6 proporcionando 1,5 g del compuesto del titulo, que no requirié ninguna purificacion.

Etapa C

A una solucion previamente mezclada de ortoformiato de trietilo (1,3 g, 8,6 mmol), cloruro de estafio (IV) (8,6 ml
de solucién 1,0 M en diclorometano, 8,6 mmol) a -40°C se afiadié la cetona de la etapa B (0,5 g, 4,3 mmol) en dicloro-
metano (3 ml). La mezcla de reaccion se calentd a -5°C durante 1,5 h antes de ser inactivada con solucién saturada de
NaHCO; y se extrajo con éter (2 x 50 ml). La capa de éter se lavé con salmuera, se secé (sulfato de magnesio anhidro),
se concentrd y se purificé mediante cromatografia de columna rdpida. Una elucién con hexanos/éter (9:1) proporciond
el compuesto del titulo (0,23 g, 43%).

Etapa D
Me. _Me
o

El intermedio de la etapa C (0,23 g) en hexanos (5 ml) y Pd/C (5%, 10 mg) se hidrogené a temperatura ambiente
usando un balén relleno de hidrégeno hasta que una TLC indicé la complecién de la reaccion. La mezcla de reaccion
se filtrd y el filtrado se evapord cuidadosamente (producto volatil) produciendo las mezclas del intermedio 30 deseado
y el producto de la reduccién. La recuperacion del intermedio 30 se facilité adicionalmente mediante una oxidacién
posterior de la mezcla de TPAP/NMMO/diclorometano, que después de 1,5 h se filtr6é produciendo 221 mg del com-

puesto del titulo que no requirié ninguna purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 3,98 (t, 2H), 3,58 (s,
2H), 2,56 (1H), 1,15 (s, 6H).
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Intermedio 31

3

° Me

El seguimiento de las etapas A-D proporcionadas para la preparacién del intermedio 30 partiendo de 2,4-dimetil-
3-oxobutirato de metilo proporcioné el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4,22 (m, 1H), 3,99 (m,
1H), 3,62 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

=

Preparado segun la publicacién J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 4285, con la excepcion de que la reaccion se realizé
sobre el éster etilico.

Intermedio 32

Intermedio 33

e I
Cl
v
N

A una solucién de 4-oxo-1-piperidinocarboxilato de t-butilo (5,0 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a -10°C
se afiadié una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio (25 mmol, solucién 1 M en tetrahidrofurano) y la solucién
resultante se agit6 durante 1 h mientras la temperatura se elevaba hasta 0°C. Se afadi6 de una vez hexafluorofosfato
de 2-cloro-1,3-bis(dimetilamino)trimetinio (11,5 g, 37,6 mmol) y se continud la agitacién durante 20 min adicionales
a 0°C y seguidamente a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié acetato de amonio (4,83 g, 63,0 mmol) a lo
anterior y la mezcla marrdn rojiza resultante se agité durante 4 h a 60°C. La mezcla de reaccidn se agitd y se extrajo
con éter (2 x 1,00 ml). La capa orgénica se secé (MgSQO,) y se concentrd a vacio. Una cromatografia rapida eluyendo

con hexanos/acetato de etilo (10-20%) proporcioné 3,97 g (60%) del producto del titulo. '"H RMN (500 MHz, CDCl5)
0 8,39 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,98 (t, ] = 5,7 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H).

Intermedio 34

Etapa A

N
o™
N,
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Un matraz de fondo redondeado de 3 bocas, secado a la llama, que contenia intermedio 33 (500 mg, 1,86 mmol),
acetilacetonato de hierro (IIT) (0,032 g, 0,090 mmol) y 10 ml de tetrahidrofurano/N-metil-2-pirrolidona (9:1) a 0°C
se traté con 2,21 ml (1,0 M) de bromuro de ciclohexil-magnesio. El color naranja/rojo desaparecié inmediatamente
y la mezcla marrén oscura resultante se agité durante el fin de semana. La reaccién se inactivé con hidréxido de
amonio acuoso saturado y se extrajo con éter. Una cromatografia rdpida eluyendo con hexanos/acetato de etilo (15%)
proporcioné 0,295 g del producto del titulo. '"H RMN (CD;0D, 500 MHz) 6 8,29 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,59 (s, 2H),
3,78-3,74 (t, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,52 (b, 1H), 1,88-1,86 (b, 2H), 1,79-1,77 (b, 1H), 1,51-1,49 (b, 13H), 1,45-1,40 (t,
2H), 1,3-1,28 (b, 1H), LC-Ms para C,yH,3N,0O, calculado 316,22, encontrado 317,15 [M+H]*.

Etapa B

o
N
Una solucién del producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se tratd con una solucién saturada de HCI
en acetato de etilo y la mezcla resultante se agit6 durante 2 h. Los componentes volatiles se evaporaron a vacio

proporcionando una espuma blanca, intermedio 34. LC-MS para C;;H,,N; calculado 216,32, encontrado 217,32
[M+H]*.

Intermedio 35

Etapa A

Partiendo del intermedio 33 (0,8 g, 3 mmol) y bromuro de ciclopentil-magnesio (1,5 ml, solucién 2 M en éter)
usando un procedimiento andlogo al intermedio 34, etapa A, produjo 0,245 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(CD;0D, 500 MHz) ¢ 8,32 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,75 (t, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,51-1,58 (m, 11H), 1,51 (s,
9H).

Etapa B
HN ‘ =
r
N

Una solucién del producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se tratd con una solucién saturada de HCI
en acetato de etilo y la mezcla resultante se agit6 durante 2 h. Los componentes volatiles se evaporaron a vacio
proporcionando 0,230 g de intermedio 35. Le-MS para C3H 3Nj; calculado 202,15, encontrado 203,4 [M+H]*.
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Intermedio 36

O

2 ] P
=~

Este intermedio se sintetiz6 en una serie de etapas andlogas a las descritas para el intermedio 16, con la excepcién
de que en la etapa A el acetaldehido se sustituyé con 2-bromopropionato de etilo.

Fs

\

Ejemplo 1

oot

Una solucién de intermedio 19 (890 mg, 2,08 mmol), tetrahidro-4h-piran-4-ona (320 mg, 3,13 mmol), diisopropi-

letilamina (1,10 ml, 6,24 mmol) y tamices moleculares triturados (4 10%, 500 mg) en diclorometano (50 ml) se traté con
triacetoxiborohidruro de sodio (2,20 mg, 10,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién
se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y se diluy6 con 25 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 25 ml). Las fases orgdnicas se combina-
ron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto
se purificé mediante HPLC de fase inversa produciendo el Ejemplo 1 (915 mg, 86,0%). LC-MS para C,;H;,F;N;0,
calculado 439,24, encontrado [M+H]* 440,2.

RO Dok
" |
5y

YA N

A una solucién del Producto descrito en el Ejemplo 1 (136 mg, 0,265 mmol) y tamices moleculares de 4 A (100
mg) en diclorometano (20 ml) se afiadié formalina (0,2 ml) y la suspensién resultante se agité durante 30 min a
temperatura ambiente. Esta mezcla se traté seguidamente con triacetoxiborohidruro de sodio (280 mg, 1,33 mmol)
y se agitd 15 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de
sodio (20 ml) y se diluy6 con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa
produciendo el Ejemplo 5 (80 mg, 57,6%). LC-MS para C,,H3sF;N;0, calculado 453,26, encontrado [M+H]* 454,3.

Ejemplo 2

Ejemplo 3

El Ejemplo 3 se preparé como se detall6 en el Ejemplo 2 usando acetaldehido en lugar de formaldehido. LC-MS
para CysH3;,F3N;0, [M+H]* calculado 468,28, encontrado 468,25.
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Ejemplo 4

o
N CF,
N Y Y
/’\ P
N
El ejemplo 4 se preparé como se detallé en el Ejemplo 2 usando benciloxiacetaldehido en lugar de formaldehido.
LC-MS para C3,Hy;F;N;0, [M+H]* calculado 574,32, encontrado 574,35.

Ejemplo 5

OH

Una mezcla de Ejemplo 4 (43 mg, 0,075 mmol), 10% Pd/C (10 mg) y etanol (5 ml) se agité a temperatura ambiente
bajo un balén de hidrégeno durante 18 h antes de ser filtrada y concentrada hasta sequedad. El producto en bruto se
purificé mediante HPLC de fase inversa produciendo el Ejemplo 5 (13,3 mg, 36,9%). LC-MS para C,;H3,P;N;0;
[M+H]* calculado 484,27, encontrado 484,3.

Ejemplo 6

Etapa A

O
o~
N
En el intermedio 10 (0,25 g, 1 mmol) y K,CO; (0,5 g, 3,6 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5,0 ml) a 75°C
se hizo burbujear CHCIF, a través del recipiente de la reaccién unido a un separador en frio (a -78°C) durante 20
min. La mezcla se agité durante 2 h adicionales a 75°C seguidamente se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
agité durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La
capa de disolvente se lavé con salmuera, se secé (MgSQO,) y se concentrd a vacio. Se llevé a cabo una purificacién
mediante cromatografia de columna rdpida (eluyente: 95% de hexanos/acetato de etilo) proporcionando 0,06 g (20%)

del producto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCL;) 6 8,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,54 (1, J =
72,7 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,77 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H).
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Etapa B

O._F
HN | = T
P
N
A una solucién del intermedio de la etapa A (0,06 g) en acetato de etilo (1,0 ml) se afiadié una solucién de HCI
en acetato de etilo. La solucién resultante se agité durante 30 min. Los componentes voldtiles se separaron bajo vacio

proporcionando el producto deseado (0,54 g) en forma de la sal de HCl. LC-MS para CoHyF,N,O calculado 2,19,
encontrado [M+H]* 201,05.

Etapa C

0
YOO

Una mezcla de intermedio 11 (107 mg,0,400 mmol) el intermedio de la etapa B, Ejemplo 6 (0,53 g, 0,27 mmol),
4-dimetilaminopiridina (2 mg) y hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (0,247 g, 0,53 mmol) en diclo-
rometano (5,0 ml) se traté con diisopropietilamina (0,27 ml, 1,6 mmol) y la mezcla resultante se agité durante una
noche. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera, se
sec6 (MgSO, anhidro) y se concentré a vacio. Se llevé a cabo una purificaciéon mediante TLC preparativa (eluyen-
te:hexanos/acetato de etilo (1:1)) proporcionando 65,5 mg (55%) del producto del titulo. LC-MS para C,3H,3F,N;0,
calculado 453,25, encontrado [M+H]* 454,2.

Etapa D
0
e

HMG;\LWTF

A una solucién del intermedio de la etapa D (0,065 g en acetato de etilo (2,0 ml) se afiadié una solucién de HCI
en acetato de etilo. La solucién resultante se agité durante 30 min. La separacion de los componentes volétiles bajo
presion reducida proporcioné el producto deseado (0,06 g) en forma de la sal de HCl. LC-MS para C3H»;F,N,0,
calculado 353,20, encontrado [M+H]* 354,2.

Etapa E

Una solucién del intermedio de la etapa D (0,025 g, 0,070 mmol) en diclorometano (2,5 ml) y didisopropiletilamina

(0,042 ml) se trat6 con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,035 g, 0,35 mmol) y tamices moleculares de 4 A. Después de
agitar la mezcla durante 45 min, se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (0,074 g, 0,35 mmol). Después de 18 h
la mezcla se filtré y el filtrado se concentré a vacio. Una purificacién por HPLC de fase inversa del producto en
bruto proporciond el producto del Titulo, que se transformé posteriormente en la sal de HCI (0,018 g). LC-MS para
C,3H33F,N;3 05 calculado 437,26, encontrado [M+H]* 438,25.

64



ES 2 306 867 T3

Ejemplo 7

Etapa A
0L
15 P
N F

A una solucién de intermedio 10 (0,098 g, 0,40 mmol) en diclorometano (4,0 ml) se afiadié acido p-fluorofenil-

20 borénico (0,112 g, 0,800 mmol), acetato de cobre (II) (160 mg, 0,800 mmol), trietilamina (0,054 ml, 2,0 mmol) y
tamices moleculares de 4 A (500 mg). La mezcla resultante se agit6 48 h y se filtr6. El filtrado se concentr$ y se
purificé por TLC preparativa (eluyente: 1:1 de hexanos/acetato de etilo) proporcionando 0,05 g del intermedio de M-
Boc. Este intermedio se transform6 posteriormente en el compuesto del titulo mediante tratamiento con 4cido sulfirico

al 20% proporcionando 0,094 g del producto. LC-MS para C,H;FNO, calculado 244,11, encontrado [M+H]* 245,15.

25
Etapa B
30
H
SR L
O /\ N/ F
35

Una mezcla de intermedio 11 (0,11 g, 0,41 mmol), el intermedio de la etapa A, Ejemplo 7 (0,09 g, 0,2 mmol),
4-dimetilaminopiridina (2 mg) y hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (0,233 g, 0,5 mmol) en diclo-
rometano (5,0 ml) se traté con diisopropietilamina (0,21 ml, 1,2 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. La
reaccion se inactivl con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera, se secé (MgSO,

40 anhidro) y se evapor6 a vacio. Se llevé a cabo una purificacion por TLC preparativa (eluyente: hexanos/acetato de etilo
(1:1)) proporcionando 14,7 mg (32%) del producto del titulo. LC-MS para Cy3H3cFN;0, calculado 497,28, encontrado
[M+H]* 498 4.

45 Etapa C

o

A una solucidn del intermedio de la etapa B, Ejemplo 7 (0,014 g) en acetato de etilo (1,0 ml) se afiadié una solucién
de HCl en acetato de etilo. La solucién resultante se agit6 durante 30 min. La separacién de los componentes volatiles

> bajo presion reducida proporciond el producto deseado (0,13 g) en forma de la sal de HCI. LC-MS para C,;HsFN; 0O,
calculado 397,22, encontrado [M+H]* 398,4.
60 Etapa D

0
: OO,
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Una solucién del intermedio de la etapa C, Ejemplo 7 (0,013 g, 0,070 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y diiso-

propiletilamina (0,042 ml) se trat6 con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,035 g, 0,35 mmol) y tamices moleculares de 4 A.
Después de agitar la mezcla durante 45 min, se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (0,074 g, 0,35 mmol). Después
de 18 h, la mezcla se filtr6 y el filtrado se evapord a vacio. Una purificacién por HPLC de fase inversa del producto
en bruto proporciond el producto del titulo que se transformé posteriormente en la sal de HCI (0,007 g). LC-MS para
C,3H3FN;O; calculado 481,28, encontrado [M+H]* 482,2.

Ejemplo 8

Etapa A
20

00 SN

A una solucién de intermedio 10 (100 mg, 0,40 mmol) en hexametilfosforamida (3,0 ml) a temperatura ambiente
se afiadi6 una solucién de hidréxido de sodio (32 mg, 0,80 mmol) en agua (0,5 ml). Después de agitar durante 5 min,
30 se afiadié a la mezcla yodopropano (0,079 ml, 0,80 mmol) y la mezcla marrén rojiza resultante se agité durante una
noche. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua, salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentrd a
vacio. Una cromatografia de columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (20-30%) proporcioné 0,075 g (70%) del
producto del titulo. "H RMN (500 MHz, CDCls) 6 1,20 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,54 (m, J = 2,4 Hz, 1H),
3,74 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 1,50 (s,9H), 1,36 (d, ] = 2,4 Hz, 6H).
35
Etapa B

HNT NS
" I
o
N

Al intermedio de la etapa A, Ejemplo 8 (75 mg, 0,28 mmol) se afiadié una solucién 4 N de HCI en dioxano (2,0
ml) y la mezcla resultante se agité durante 30 min. Una evaporacién de los componentes voldtiles a vacio proporciond
45 0,070 g del compuesto del titulo. LC-MS para C,;H,N,O calculado 192,13, encontrado [M+H]* 193,1.

Etapa C
50 H O
O.
SO O
7 Z
o AN N
55
Partiendo del intermedio preparado en la etapa B, Ejemplo 8 (0,070 g, 0,26 mmol) e intermedio 11 (80 mg, 0,31
mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C Ejemplo 3, Proporcioné 0,087 g del compuesto del titulo.
LC-MS para C,sH39N;O, calculado 445,29, encontrado [M+H]* 446,3.
60 Etapa D

o

. HzN@N I =
N/

VAN

W
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A una solucidn del producto descrito en la etapa C, Ejemplo 8 (0,087 g) en acetato de etilo (2,0 ml se afiadié una
solucién saturada de HCI en acetato de etilo (2,0 ml). La solucién resultante se agit6 durante 30 min. La evaporacién
de los componentes volatiles a vacio proporcioné 0,08 g de la sal de amina HCI. LC-MS para C,,H;,;N;0, calculado
345,24, encontrado [M+H]* 346,25.

Etapa E

Una solucidén del producto descrito en la etapa D, Ejemplo 8 (0,040 g, 0,095 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y
diisopropiletilamina (0,42 ml) se trat6 con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,013 ml, 0,14 mmol) y tamices moleculares de
4 A. Después de agitar la mezcla durante 45 min, se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio en exceso. Se continué la
agitacion durante otras 18 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentr6 a vacio. Una purificacion por fase inversa del
producto en bruto proporciond 27,4 mg del producto del titulo. LC-MS para C,sH39N;Oj; calculado 429,30, encontrado
[M+H]* 430,3.

Ejemplo 9

0 A tN’

Etapa A

A una solucién de intermedio 10 (0,1 g, 0,399 mmol) en hexametilfosforamida (3,0 ml) a temperatura ambiente se
afiadieron 0,048 g de hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral) y la mezcla roja marronicea resultante
se agité durante 5 min. Seguidamente se afiadié a la mezcla 2-yodo-1,1,1-trifluoroetano (0,12 ml) a través de una
jeringuilla y la mezcla se agité durante una noche. La reaccién se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
seco (MgSO,) y se concentrd a vacio. Una cromatografia de columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (20-30%)
proporcioné 0,015 g (16%) del producto del titulo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 8,20 (s, 1H), 7,02 (s,1H), 4,59 (s,
2H), 4,39 (q, 2H), 3,75 (t, J = 3,5 Hz, 2H), 2,97 (t, ] = 3,5 Hz, 2H), 1:50 (s, 9H).

Etapa B

NN

[

N

Al intermedio de la etapa A, Ejemplo 9 (0,015 g) se afiadié una solucién saturada de HCI en acetato de etilo (2,0
ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min. La evaporacion de los componentes volatiles a vacio proporciond
0,015 g del compuesto del titulo. LC-MS para C,yH,,;F;N,O calculado 232,08, encontrado [M+H]* 233,2.

Etapa C

8]
ORI
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Partiendo del intermedio preparado en la etapa B, Ejemplo 9 (0,015 g, 0,049 mmol) con intermedio 11 (0,020 g,
0,073 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C, el Ejemplo 3 proporcioné 0,013 g del compuesto
del titulo. LC-MS para C,,H3,F;N;0, [M+H]* calculado 486,25, encontrado 386,2 [M+H-100 (Boc)].

O
OO
AN Nig

A una solucién del producto descrito en la etapa C, Ejemplo 9 (0,013 g) en acetato de etilo (2,0 ml) se anadi6
una solucién 4 N de dioxano/HCI (2,0 ml). La solucién resultante se agité durante 30 min. La evaporacién de los
componentes volatiles a vacio proporcioné 0,015 g de la sal de amina-HCL. LC-MS para CgH,xF;N;0, calculado
385,20, encontrado [M+H]* 386,2.

Etapa D

Etapa E

O
OO0

Una solucién del intermedio de la etapa D, Ejemplo 9 (0,015 g, 0,033 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y diiso-

propiletilamina (0,013 ml) se trat6 con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,006 ml) y tamices moleculares de 4 A. Lamezcla
se agité durante 45 min y se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio. Después de 18 h, la mezcla se filtr6 y el filtra-
do se concentré a vacio. Una purificacion por fase inversa proporcioné 4,2 mg del producto del titulo. LC-MS para
C,4H3,F;N;05 calculado 469,26, encontrado [M+H]* 470,2.

18]

Una solucidn del intermedio de la etapa D, Ejemplo 6 (0,035 g, 0,086 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y diiso-

Ejemplo 10

™o

propiletinamina (0,038 ml) se trat6 con 3-metoxi-piran-4-ona (0,056 g) y tamices moleculares de 4 A. La mezcla se
agit6é durante 45 min y se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio. Después de 18 h, la mezcla se filtré y el filtrado se
concentré a vacio. Una purificacién en fase inversa (columna ChiralCel OD) proporcioné 4,7 mg del menos polar y
7,2 mg del mas polar de los productos del Titulo. LC-MS (para isémero menos polar) Cy,H3sF;N;0, calculado 467,26,
encontrado [M+H]* 468,25. LC-MS (para isémero mas polar) C,,H;sF;N;0, calculado 467,26, encontrado [M+H]*
468,25.

Ejemplo 11

(o]
S-O)\N N OU
ORIy
Etapa A

MO‘\/;‘/O\D
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A una solucién de intermedio 10 (100 mg, 0,399 mmol) en hexametilfosforamida (3,0 ml) a temperatura ambiente
se afladieron 0,024 g de hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral). La mezcla roja marronécea resultante
se agit6 durante 5 min. Seguidamente se afiadieron a la mezcla bromociclobutano (0,162 g) en hexametilfosforamida
a través de una jeringuilla y la mezcla se agité durante una noche. La reaccién se inactivé con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se sec6 (MgSQ,) y se concentré a vacio. Una cromatografia de columna eluyendo con hexanos/acetato
de etilo (20-30%) proporcioné 0,007 g (6%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8,06 (s, 1H),
6,86 (s, 1H), 4,64-4,67 (m, 1H), 4:57 (s, 2H), 3,72-3,75 (t, J = 3,75 Hz, 2H), 2,94-2,96 (t, J = 3,75 Hz, 2H), 2,44-2,50
(m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 1,88-1,91 (m, 1H), 1,70-1,76 (m, 1H), 1,51 (s, 9H).

Etapa B
HN =
[ v

A una solucién del intermedio de la etapa A, Ejemplo 11 (0,007 g) se afiadié una solucién saturada de HCI en
acetato de etilo (2,0 ml). La solucién resultante se agité durante 30 min. La evaporacién de los componentes voldtiles
a vacio proporcion6 0,007 g del compuesto del titulo. LC-MS para C,,H4N,O calculado 204,13, encontrado [M+H]*
205,1.

Etapa C

ORI e

Partiendo del producto de la etapa B, Ejemplo 11 (0,007 g, 0,003 mmol) con intermedio 11 (0,010 g, 0,035 mmol)
y siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C el Ejemplo 3 proporcioné 0,005 g del compuesto del titulo. LC-
MS para CsH39N3O, calculado 457,25, encontrado 358,2 [M+H-100 (Boc)].

Etapa D

0
0RO e

A una solucién del producto descrito en la etapa C, Ejemplo 11 (0,005 g) en acetato de etilo (2,0 ml) se afiadi6
una solucién 4 N de HCl en dioxano (2,0 ml). La solucién resultante se agité durante 30 min. Una evaporacion de
los componentes volatiles a vacio proporcioné 0,004 g de la sal de amina-HCL. LC-MS para C,;H;;N;0O, calculado
357,20, encontrado [M+H]* 358,2.

Etapa E

H
O OO e

A una solucién del intermedio de la etapa D, Ejemplo 11 (0,004 g, 0,011 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y

diisopropiletilamina (0,004 ml) se afiadi6 tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,003 ml) y tamices moleculares de 4 A La
mezcla se agité durante 45 min y se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio. Después de 18 h, la mezcla se filtré y el
filtrado se concentr6 a vacio. Una purificacion por fase inversa proporcioné 4,2 g del producto del titulo. LC-MS para
C,sH39N;0; calculado 441,30, encontrado [M+H]* 442,3.
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Ejemplo 12
H
5 N 3 ™ OCFQ
/\ I >
N
10 Una solucién de intermedio 29 (50 mg, 0,11 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y diisopropiletilamina (0,042 ml,

0,24 mmol) a temperatura ambiente bajo N, se traté con tamices moleculares de 4 A activados (10 mg) y tetrahidro-
4H-piran-4-ona (0,015 ml, 0,16 mmol). La mezcla se agité durante 45 min y se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio
(69 mg, 0,33 mmol). Después de agitar durante 16 h, la mezcla se inactivé con bicarbonato de sodio acuoso saturado
y se filtr6 a través de celite. Las capas se separaron y la capa orgédnica se secé (MgSO,), se filtr y se concentrd. Una

15 purificacién por HPLC de fase inversa proporcioné 20,1 mg del Ejemplo 12. LC-MS para C,3Hs,F5N;05 calculado:
455,24, encontrado: 456,25 [M+H]*.
Ejemplo 13
5 Fiemplo
H O
NkO‘-J(N OCF,
25 b /\
30
Etapa A
0
35 n
o] P z
40 6’

El producto de la etapa A, intermedio 29 (83 mg,0,18 mmol) en diclorometano (1,5 ml) se traté con dcido 3-
cloroperoxibenzoico (163 mg, 0,700 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h y seguidamente se afiadi6 Ca(OH), en
exceso y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min adicionales. El precipitado blanco se filtr a través de celite

45y el filtrado se concentré a vacio proporcionando el producto del titulo en forma de una espuma blanca. LC-MS para
C,3Hx;N, 05 calculado: 487,23, encontrado: 388,25 [M+H-Boc]*.

Etapa B
50
HoN
55
60 . . ) <
Una solucién del producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se tratd con una solucién saturada de HCI
en acetato de etilo. La solucién resultante se agité durante 2 h. Los componentes voldtiles se evaporaron a vacio
proporcionando el producto del titulo en forma de una espuma blanca, que se usé sin purificacién adicional. LC-MS
para C3H,,F;N;05 calculado: 387,18, encontrado: 388,3 [M+H]".
65
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Etapa C
H
N ~ x~OCFa
I~ |

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12, pero usando el producto de la etapa B en lugar del
intermedio 29 se proporcionaron 33 mg del Ejemplo 13. LC-MS para C,;H;,F;N;0, calculado: 471,23, encontrado:

472,3 [M+H]".
H O
gj“ﬁ*m”‘
Z |
S N?

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando intermedio 1 en lugar de tetrahidro-4H-piran-
4-ona se proporcioné el Ejemplo 14 en forma de una mezcla de 4 diastereémeros. Una separacion quiral en una co-
lumna o de eluyendo con etanol/heptano (5%) proporciond los 4 diastereémeros resueltos. LC-MS para C,,H3,F;N;0;
calculado: 470,26, encontrado: 470,15 [M+H]".

Ejemplo 14

Ejemplo 15

H 0
N
R

Etapa A

o)
PO

OAc

Una solucién del éster de la etapa C intermedio 16 (mezcla diastereémera) (0,50 g, 1,3 mmol) en 5,0 ml de piridina
a 0°C se trat6 con una cantidad catalitica de N,N-dimetil-4-aminopiridina y 0,26 ml (2,75 mmol) de anhidrido acético.
La mezcla resultante se agité durante una noche. Los componentes volétiles se evaporaron y el producto se purificd
por cromatografia rdpida (eluyendo con hexanos/acetato de etilo 7:3). Se recogieron 0,527 g del producto del titulo
(mezcla de dos diasteredmeros). LC-MS para C,,H;3,Nog calculado: 405,22, encontrado: 406,2 [M+H]*.

Etapa B

H 0O

y%g“‘ﬁﬁ%n

Moac

Este dcido se preparé siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C, intermedio 12 y se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. LC-MS para C,sH,sNOg calculado 315,17, encontrado 338,2 [M+Na].
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Etapa C
H 0
A(OW\’N“O-’”\N
= Ny~OCFy
e [
acd™> A

Se sigui6 el procedimiento descrito en la etapa A usando intermedio 28 en lugar de intermedio 8 y el 4cido de la
etapa B anterior. LC-MS para C,,H;,P;N;0¢ calculado: 515,22, encontrado: 416,3 [M+H-Boc]*.

Etapa D

Una solucién del producto de la etapa C en acetato de etilo a 0°C se traté con una solucién saturada de HCI en
acetato de etilo. La solucién resultante se agité durante 2 h. Los componentes volatiles se evaporaron a vacio pro-
porcionando una espuma blanca que se usé sin purificacién adicional. LC-MS para C,oH,,F;N3;05 calculado: 415,17,
encontrado:416,4 [M+H]*.

Etapa E

ROy

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando la amina de la etapa D en lugar del intermedio
29 se proporciond el producto protegido de acetato. Se realiz6 una hidr6lisis del acetato agitando en una mezcla de
metanol/K,CO; (10 eq) a 70°C. Una separacion quiral en una columna o de eluyendo con etanol/hexanos (7%) propor-
cion6 los diasteredmeros resueltos deseados (Ejemplo 15). LC-MS para Cy,H;,F;N;0, calculado: 455,22, encontrado:
458,15 [M+H]*.

Ejemplo 16

\ 0O
ROy
HO NZ

Una solucién del Ejemplo 15 (60 mg, 0,11 mmol) en metanol (2,0 ml) se traté con 0,169 ml de formaldehido (37%,
1,13 mmol) y cianoborohidruro de sodio (21 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agit6 durante una noche y los componentes
volatiles se evaporaron. El aceite resultante se disolvié en diclorometano y se lavé con una pequeiia cantidad de
agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (x 2) y las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQO,) y se
concentraron a vacio. Una purificaciéon mediante HPLC de fase inversa proporcioné 36,3 mg del Ejemplo 16. LC-MS
para Cy;H3,F3;N;0 calculado 471,23, encontrado 472,25 [M+M]*.
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Ejemplo 17

Una solucién de intermedio 19 (304 mg, 0,712 mmol), intermedio 1 (160 mg, 1,42 mmol), diisopropiletilamina

(370 pl, 2,14 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 150 mg) en diclorometano (25 ml) se traté con triaceto-
xiborohidruro de sodio (755 mg, 3,56 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) y se diluy6 con 25 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lav con diclorometano (2 x 20 ml). Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante TLC preparativa (eluyente: 0,5% de NH,OH/5% de metanol/94,5 de CH,Cl,) proporcionando 239 mg (74%)
del producto final en forma de una mezcla de cuatro diasteredmeros. El racemato cis y trans con referencia al anillo de
pirano se resolvié mediante HPLC equipada con una columna preparativa ChiralCel OD (eluyente: 5% de etanol/95%
de hexanos). El racemato cis se resolvié adicionalmente usando la columna preparativa ChiralPak AD (eluyente: 5%
de etanol/95% de hexanos). LC-MS para C,4H;5F;N;O, calculado 453,26, encontrado [M+H]* 454,3.

Ejemplo 18

o

l'\hgu\ N A CFs
3 | B
N

o AN

A una solucién de un isémero individual descrito en el Ejemplo 17 (40 mg, 0,088 mmol) y tamices moleculares de
4 A0 mg) en diclorometano (5 ml) se afiadi6é formalina (0,1 ml) y la suspension resultante se agité durante 30 min
a temperatura ambiente. Esta mezcla seguidamente se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (93 mg, 0,44 mmol)
y se agitd 15 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccién se inactivd con solucién saturada de bicarbonato de
sodio (10 ml) y se diluy6 con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa organica se separd y la capa acuosa se
lavé con diclorometano (2 x 20 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (eluyente:0,5% de
MH,OH/5% de metanol/94,5% de CH,Cl,) produciendo 34 mg (83%) del producto final. Esta reaccion se realiz6 de
la misma forma para los demads isémeros.

Ejemplo 19

O
N A

o) /\ N

ZX

CF3

Este producto se prepar6 de una forma andloga a la del Ejemplo 17, con la excepcién de que el intermedio 1 se
sustituy6 con intermedio 2. Una purifuicacién mediante TLC preparativa (eluyente: 0,5% de MH,OH/5% de metanol,
94,5% de CH,Cl,) proporcioné 203 mg (92%) de una mezcla de cuatro diastereémeros. Los isémeros individuales
se obtuvieron mediante purificacién en una HPLC equipada con columna preparativa CiralCel OD eluyendo con 5%
de etanol/95% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para C,sH3F;N;0, calculado 467,28, encontrado
[M+H]* 468,3 para la totalidad de los cuatros isémeros.
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Ejemplo 20

(o]
/\ N

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 17, con la excepcién de que el intermedio 1 se sustituy6
con intermedio 5. Una purificacién proporcioné 312 mg (88%) de una mezcla de cuatro diastereémeros. LC-MS para
C;oH36CIF;N; 0,4 calculado 593,23, encontrado [M+H]* 594, 3.

Ejemplo 21

N N ‘\ CF,3

o) VAN N

A la solucién del producto descrito en el Ejemplo 20 (286 mg, 0,482 mmol) en metanol (5 ml) se afiadié una
solucién de metéxido de sodio 0,5 M en metanol (1,2 ml, 0,58 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Después de completar la reaccidn, la mezcla se evaporé a vacio y se purificé por TLC preparativa
(eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) produciendo el Ejemplo 21 (201 mg, 91,6%) en forma
de una mezcla de cuatro diastereémeros. LC-MS para C,;H;3;F;N;0; calculado 455,24, encontrado [M+H]* 456,25.

Ejemplo 22

0
OH
/N N*

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 2. El producto en bruto se purificé mediante LC pre-
parativa (eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el Ejemplo 22. La totalidad de
los cuatros isémeros se hizo reaccionar separadamente proporcionando cuatro compuestos tnicos. LC-MS para cada
diastereémero: C,4H;5F;N;05 calculado 469,24, encontrado [M+H]* 470,3.

o)

Ejemplo 23

O
w H
N

Una solucién de intermedio 19 (500 mg, 1,17 mmol), intermedio 3 (458 mg, 3,51 mmol), diisopropiletilamina

(407 pl, 2,34 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 200 mg) en diclorometano (25 ml) se traté con triace-
toxiborohidruro de sodio (1,24 g, 5,85 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) y se diluy6 con 25 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavo con diclorometano (2 x 20 ml). Ls fases orgédnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante TLC preparativa (eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) produciendo 210 mg (86%)
del producto final en forma de una mezcla de cuatro diastereémeros. Los isémeros individuales se obtuvieron usando
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una instalacién de HPLC equipada con columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 20% de etanol y 80% de
hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS calculado para C,,H;,F;N;0; 469,21, encontrado [M+H]* 472 para la
totalidad de los cuatro isémeros. Tercer isémero de la columna OD ChiralCel: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,72 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 4,87 (d ancho, J = 17,2 Hz, 1H), 4,75 (d, ] = 17,4 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 3,1, 12,4 Hz, 1H), 3,99-
3,86 (m, 3H), 3,47-3,39 (m, 1H), 3,41 (solapado, 3H), 3,35-3,30 (m, 2H), 3,20-3,08 (m, 3H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,62-
2,54 (m, 1H), 2,16-2,02 (m, 2H), 1,95 (s ancho, 1H), 1,88-1,81 (m, 1H), 1,78-1,57 (m, 6H), 1,41-1,32 (m, 1H), 0,96
(d, j = 6,7 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H) 4" isémero de la columna OD ChiralCel: 'H RMN (500 MHz, CDCl;) §
8,72 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,87 (d ancho, J = 17,16 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 3,1, 12,3 Hz, 1H),
3,99-3,88 (m, 3H), 3,46-3,39 (m, 1H), 3,41 (solapado, 3H), 3,35-3,30 (m, 2H), 3,17-3,09 (m, 3H), 2,86-2,80 (m, 1H),
2,64-2,55 (m, 1H), 2,16-2,10 (m, 1H), 2,05 (s ancho, 1H), 1,95-1,82 (m, 2H), 1,76-1,55 (m, 6H), 1,33-1,24 (m, 1H),
0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 24

0 /\ N

A una solucién de un isémero individual descrito en el Ejemplo 23 (100 mg, 0,203 mmol) y tamices moleculares

de4 A (200 mg) en diclorometano (7 ml) se afiadié formalina (0,2 ml) y la suspension resultante se agité durante min a
temperatura ambiente. Seguidamente esta mezcla se trat6 con triacetoxiborohidruro de sodio (215 mg, 1,01 mmol) y se
agit6 15 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccidn se inactivé con solucidn saturada de bicarbonato de sodio
(10 ml) y se diluy6 con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgédnica se separ y la capa acuosa se lavé con
diclorometano (2 x 20 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (eluyente:0,5% de NH,OH/5% de
metanol/94,5% de CH,Cl,) produciendo 97 mg (95%) del producto final. Esta reaccion se realizé de la misma forma
para los otros tres isémeros.

Ejemplo 25
§ 0
Q H
O™
/\ N?

Este producto se preparé de una forma andloga a la del Ejemplo 17, con la excepcion de que el intermedio 1
se sustituy6é con intermedio 4. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con columna
preparativa ChiralCel OD eluyendo con 15% de etanol y 85% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para
CysH;36F;N; 05 calculado 483,23, encontrado [M+H]* 484,2 para la totalidad de los cuatro isémeros.

Y
"‘O")L" e
/\ NZ

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 17, con la excepcién de que el intermedio 1 se sustituy6
con intermedio 6. LC-MS para C,,H;3,F;N;0, calculado 457,23, encontrado [M+H]* 458,2.

Ejemplo 26

Ejemplo 27
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Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 17, con la excepcion de que el intermedio 1 se sustituy6
con intermedio 7. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una columna preparativa
ChiralCel OD eluyendo con 5% de etanol y 95% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para C,,H;, FsN;0,
calculado 507,23, encontrado [M+H]* 508,2 para todos los isémeros.

Ejemplo 28

o
H Fa

Ne NS
CO/ /\ N”

Una solucién de intermedio 22 (35 mg, 0,090 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (13 mg, 0,14 mmol) diisopropi-

letilamina (32 ul, 0,18 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 20 mg) en diclorometano (10 ml) se traté con
triacetoxiborohidruro de sodio (96 mg, 0,45 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién
se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (15 ml) y se diluy6 con 15 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
TLC preparativa (eluyente: 0,5% de NH,OH/5% de metanol/94,5% de CH,Cl,) produciendo 30 mg/74%) del producto
final. LC-MS calculado para Cy;H30F;N;0, 437,23, encontrado [M+H]* 438,3.

Ejemplo 29

o O
FAN NZ

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 28, con la excepcion de que la tetrahidro-4H-piran-
4-ona se sustituyé con intermedio 3. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una
columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 13% de etanol y 85% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-
MS para C,4H;,F;N;0; calculado 467,23, encontrado [M+H]* 468,2 para todos los isémeros.

ZX

Ejemplo 30
8]
H
O
/N 7
0 N'+
0O-

Una solucién de intermedio 20 (641 mg, 1,60 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (220 mg, 2,24 mmol), diisopro-

piletilamina (279 ul, 1,60 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 320 mg) en diclorometano (20 ml) se tratd
con triacetoxiborohidruro de sodio (1,70 g, 8,00 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante no mas de 5 h.
La reaccién se inactivé con solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y se diluy6 con 30 ml adicionales de
diclorometano. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 30 ml). Las fases orgéanicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo
se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 0,75% de NH,OH/7,5% de metanol/91,75% de CH,Cl,) produciendo
626 mg (86%) del producto final. "H RMN (500 MHz, CDCL;) 6 8,45 (s, 3H), 4,88 (d ancho, J = 17,4 Hz, 1H), 4,77
(d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,00-3,85 (m, 4H), 3,41 (t ap, J = 11,7 Hz, 2H), 3,22 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 3,13-3,07 (m, 2H),
2,82-2,74 (m, 1H), 2,54-2,47 (m, 1H), 2,14 (dd, J = 6,8, 12,8 Hz, 1H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,94-1:86 (m, 2H), 1,84-
1,77 (m, 3H), 1,65-1,57 (m, 2H), 1,46-1,26 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz,3H), 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H), LC-MS para
Cyx3H;,F3N305 calculado 455,24, encontrado [M+H]* 456,2.
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Ejemplo 31

J Fg

A una solucién del producto descrito en el Ejemplo 30 (100 mg, 0,203 mmol) y tamices moleculares de 4 A tritura-
dos (150 mg) en diclorometano (7 ml) se afiadié formalina (0,2 ml) y las suspension resultante se agité durante 30 min
a temperatura ambiente. Esta mezcla se trat6 seguidamente con triacetoxiborohidruro de sodio (215 mg, 1,01 mmol) y
se agité 5 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccidn se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio
(10 ml) y se diluy6 con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgdnica se separ y la capa acuosa se lavé con
diclorometano (2 x 20 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante TLC preparativa proporcionando el
Ejemplo 20 (97 mg, 95%). LC-MS para C,,H;,F;N;0; calculado 469,24, encontrado [M+H]* 470,2.

Ejemplo 32

=X

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 20, con la excepcion de que la tetrahidro-4H-piran-
4-ona se sustituyé con intermedio 1. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una
columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 7% de etanol y 93% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS
para C,,H3,F3N;0; calculado 469,24, encontrado [M+H]* 470,2, para la totalidad de los cuatro isémeros.

Ejemplo 33

]
'L.O‘)km/m‘a
AN Vs

o-

Este producto se prepar6 de una forma andloga al Ejemplo 31. El producto en bruto se purificé mediante TLC
preparativa (eluyente: 1,0% de NH,OH,10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el Ejemplo 33. La totalidad
de los cuatro isémeros se hicieron reaccionar separadamente proporcionando cuatro compuestos individuales. LC-MS
para cada diasteredmero: C,sH3sF3N3O5 calculado 483,24, encontrado [M+H]* 484.,4.

Ejemplo 34

ZxT
>\;2=o

»
N¥

O-

(o)

Este producto se prepar6 de una forma andloga al Ejemplo 30, con la excepcion de que la tetrahidro-4H-piran-4-
ona se sustituy6 con intermedio 2. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con columna
preparativa ChiralCel OD eluyendo con 5% de etanol y 95% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para
C,sH36F3N;0; calculado 483,24, encontrado [M+H]* 484,2 para la totalidad de los cuatro isémeros.
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Ejemplo 35

Este producto se prepard de una forma andloga al Ejemplo 30, con la excepcion de que la tetrahidro-4H-piran-
4-ona se sustituyé con intermedio 3. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una
columna preparativa ChiralCel OD con 21% de etanol y 79% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para
C,4H3,F3N;0, calculado 485,25, encontrado [M+H]* 486,3 para la totalidad de los cuatro isémeros.

Ejemplo 36

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 31. El producto en bruto se purificé mediante TLC
preparativa (eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el Ejemplo 36. La totalidad
de los cuatro isémeros se hicieron reaccionar separadamente proporcionando cuatro compuestos individuales. LC-MS
para cada diastereémero: CysH3sF;N;0, calculado 499,24, encontrado [M+H]* 500,3.

Ejemplo 37

Etapa A

¢ O O™

El intermedio 8 (28 g, 0,10 mmol) y el intermedio 14 (25 mg, 0,088 mmol) se secaron en primer lugar mediante
destilacién azeotrdpica con tolueno (3 x 10 ml) y se colocaron bajo alto vacio durante 30 min. Bajo nitrégeno, se
afiadieron secuencialmente 4-dimetilaminopiridina (7 mg, 0,053 mmol), diclorometano anhidro (1,0 ml) y diisopro-
piletilamina (30 w1 0,175 mmol). Después de que el intermedio 8 estuvo en solucidn, se afiadié hexafluorofosfato de
bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (42 mg, 0,088 mmol), seguido inmediatamente de diisopropiletilamina adicional (30
ul, 0,17 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante una noche y seguidamente se inactivo
con NaHCO; saturado. La capa acuosa se volvié a lavar con diclorometano (3 x 5 ml) y las capas orgéanicas se combi-
naron, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante TLC
preparativa (eluyente: 40% de acetato de etilo/60% de hexanos) proporcionando el producto (21 mg, 51%) en forma
de una pelicula transparente. LC-MS para C,,H3,F;N;05 calculado 467,24, encontrado [M+H-100 (Boc)]* 368,2.
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Etapa B

0
G N

El producto descrito en la etapa B, Ejemplo 37 (21 g, 0,045 mmol) se disolvié en HCI 4 N en dioxano (2,0 ml) y
la solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se evaporé bajo vacio proporcionando
el producto (20 mg, 100%) en forma de un polvo blanco. LC-MS para C;3sH,,F;N;O calculado 367,20, encontrado
[M-+H]* 368,2.

Una solucién del producto descrito en la etapa B, Ejemplo 37 (20 mg, 0,045 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (9

mg, 0,09 mmol), diisopropiletilamina (16 y, 0,090 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 15 mg) en dicloro-
metano (1,0 ml) se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (48 mg, 0,22 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluyé con
10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgédnica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (10 ml).
Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobres sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo pre-
sion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 0,5% de NH,OH/5% de metanol/94,5%
de CH,HI,) produciendo 18 mg (88%) del producto final. LC-MS para C,;H3,F;N;0, calculado 451,24, encontrado
[M+H]* 452,2.

Ejemplo 38
0
H
<™
g
Etapa A

Se secaron en primer lugar intermedio 8 (250 mg, 0,81 mmol) y el intermedio 15 (280 mg, 1,00 mmol) mediante
destilacién azeotrépica con tolueno (3 x 10 ml) y se colocaron bajo alto vacio durante 30 min. Bajo nitrégeno, se
afiadieron secuencialmente 4-dimetilaminopiridina (65 mg, 0,53 mmol), diclorometano anhidro (3,0 ml) y diisopro-
piletilamina (350 ul, 2,02 mmol). Después de que el intermedio 8 estuvo en solucidn, se afiadié hexafluorofosfato
de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (378 mg, 0,810 mmol), inmediatamente seguido de diisopropiletilamina adicional
(350 pl, 2,02 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche y seguidamente se
inactivé con NaHCO; saturado. La capa acuosa se volvid a extraer con diclorometano (3 x 10 ml) y las capas orgé-
nicas se combinaron, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificd
mediante TLC preparativa (eluyente: 20% de acetato de etilo/80% de hexanos) proporcionando el producto (192 mg,
50%) en forma de una espuma blanca. LC-MS para C,sH;,F;N;0; calculado 481,24, encontrado [M+H-100 (Boc)]*
382,2.

79



10

15

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Etapa B

El producto descrito en la etapa B, Ejemplo 38 (100 mg, 0,21 mmol) se disolvié con HC14 N en dioxano (5,0 ml) y
la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidn se evapor6 bajo vacio proporcionando
el producto (91 mg, 96%) en forma de un polvo blanco. LC-MS para C;3sH,,F;N;O calculado 381,20, encontrado
[M+H]* 382,2.

R
N

9l

Una solucién del producto descrito en la etapa B, Ejemplo 38 (91 mg, 0,20 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (30

e
O
23

mg, 0,30 mmol), diisopropiletilamina (70 ul, 0,40 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 45 mg) en dicloro-
metano (7,0 ml) se tratd con triacetoxiborohidruro de sodio (212 mg, 1,00 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y se diluyé con
10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgédnica se separd y la capa acuosa se lavo con diclorometano (2 x
10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron
bajo presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (eluyente: 0,5% de NH,OH/5% de metanol/94,5%
de CH,Cl,) produciendo 82 mg (77%) del producto final. LC-MS para C,sH;,F;N;0, calculado 465,24, encontrado
[M+H]* 466,2.

Ejemplo 39

Etapa A
>r° >
E P

A una solucién del producto descrito en la etapa A, Ejemplo 38 (100 mg, 0,208 mmol) en diclorometano (5 ml)
se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (93 mg, 0,42 mmol) y la solucién resultante se agit6 durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0°C y mientras se agitaba vigorosamente se afiadié hidréxido de calcio
solido por partes hasta que se afiadié aproximadamente 1 gramo. La suspension se agité durante 30 min adicionales,
seguidamente se filtré a través de celite para separar todos los sélidos. El filtrado se evaporé a vacio y el residuo
se purificé po TLC preparativa (eluyente: 70% de acetato de etilo/30% de hexanos) suministrando 79 mg (77%) del
compuesto deseado. LC-MS para C,sH;3,F;N;0, calculado 497,20, encontrado [M+H]* 498,2.
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Etapa B

HoN I, ~CFs

O '~.+’
0-

El producto descrito en la etapa B, Ejemplo 39 (75 mg, 0,151 mmol) se disolvié en HCl 4 N en dioxano (4 ml) y
la solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidén se evapord bajo vacio suministrando
el producto (64 mg, 98%) en forma de un polvo blanco. LC-MS para C;3H,,F;N;0, calculado 397,20, encontrado
[M-+H]* 398,2.

Etapa C

H 0O
Y Y
ISESI/IRE P
Shil
O-

Una solucién del producto descrito en la etapa C, Ejemplo 39 (64 mg, 0,15 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (22

mg, 0,22 mmol) diisopropiletilamina (26 ul, 0,149 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 30 mg) en dicloro-
metano (5 ml) se trat6 con triacetoxiborohidruro de sodio (158 mg, 0,745 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente
durante no més de 5 h. La reaccién se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluy6
con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavo con diclorometano (2
x 10 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron
bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 0,75% de NH,OH/75% de meta-
nol/91,75% de CH,Cl,) produciendo 52 mg (68%) del producto final. LC-MS para Cy;H;3,P;N;0; calculado 482,24,
encontrado [M+H]* 483,3.

Ejemplo 40

N NS
Q/ y .
CF, N

Una solucién de intermedio 23 (65 mg, 0,14 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (26 mg, 0,28 mmol), diisopro-

piletilamina (25 ul, 0,14 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 35 mg) en diclorometano (5 ml) se traté con
triacetoxiborohidruro de sodio (148 mg, 0,700 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién
se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluy6 con 15 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se
purific6 mediante HPLC de fase inversa proporcionando el producto final (42 mg, 63%). LC-MS para C»,Hy,FsN;0,
calculado 479,20, encontrado [M+H]* 480,25.

Ejemplo 41
| 0
§ e
CF, N
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A una solucidn del producto descrito en el Ejemplo 40 (40 mg, 0,083 mmol) y tamices moleculares de 4 A0 mg)
en diclorometano (5 ml) se afiadi6é formalina (0,1 ml) y la suspensién se agité durante 30 min a temperatura ambiente.
Esta mezcla se trat6 seguidamente con triacetoxiborohidruro de sodio (89 mg, 0,42 mmol) y se agit6 15 h adicionales
a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluy6
con 10 ml adicionales de diclorometano. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x
20 ml). Las fases orgdnicas se combinaron se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo
presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa produciendo el Ejemplo 41 (37,5
mg, 92%). LC-MS para C;;HyFsN;O, [M+H]* calculado 493,22, encontrado [M+H]* 494,2.

H o)
R
g |
N

CF,

Ejemplo 42

Este producto se prepar6 de una forma andloga al Ejemplo 40, con la excepcién de que la tatrahidro-4H-piran-4-
ona se sustituy6 con intermedio 1. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con columna
preparativa ChiralCel OD eluyendo con 4% de etanol y 96% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS para
Cy3H,oFsN; 0O, calculado 493,22, encontrado [M+H]* 494,2, para la totalidad de los cuatro isémeros.

TABLA 1

La Tabla posterior muestra Ejemplos sintetizados de una forma similar al Ejemplo 40 y 41 anterior, en los que el
tetrahidropirano se sustituye con algunos tetrahidropiranos sustituidos.

Hy B o]
N
“’4, N I \ F:‘
) P
CF, N
EJEMPLOS | R1 R2 [Columna y eluyente FW:
foéormula/encontrado
[M+H]"
43 CH; | CH; | Isdomeros individuales obtenidos|C;qH3FgN30;
a partir del Ejemplo 31 508, 2
44 OMe H |ChiralCel OD preparativa 93%]C,3H3F¢N;3;0;
hexano: 7% etanol 510,2
45 CMe | CH; | isémeros individuales obtenidos|CyH3FgN;O3
a partir de Ejemplo 34 524,2
46 F H |{ChiralCel OD preparativa 80%|C;H;6FN50,
hexano: 10% etanol 498,1
47 CF3 H |{ChiralCel OD preparativa 97%|C,3H;6FN;30;
hexano: 3% etanol 548,3
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Ejemplo 48

Una solucién de intermedio 24 (250 mg, 0,558 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (90 mg, 0,84 mmol), diisopro-

piletilamina (100 pl, 0,558 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A 150 mg) en diclorometano (10 ml) se trat6
con triacetoxiborohidruro de sodio (590 mg, 2,79 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante no mds de 5 h.
La reaccién se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y se diluy6 con 20 ml adicionales de
diclorometano. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 20 ml). Las fases orgédnicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El residuo
se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) produciendo 191
mg (70%) del producto final. LC-MS para C,,H,;FsN;0; calculado 495,24, encontrado [M+H]* 496,2.

Ejemplo 49

| Te)
| =
@/ CFg 5:,;

A una solucién del producto descrito en el Ejemplo 48 (150 mg, 0,302 mmol) y tamices moleculares de 4 A
(200 mg) en diclorometano (7 ml) se afiadié formalina (0,3 ml) y la suspension resultante se agité durante 30 min a
temperatura ambiente. Esta mezcla se traté seguidamente con triacetoxiborohidruro de sodio (321 mg, 1,51 mmol) y
se agitd 5 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccidn se inactivé con solucidn saturada de bicarbonato de sodio
(20 ml) y se diluy6 con 20 ml adicionales de diclorometano. La capa organica se separd y la capa acuosa se lavo con
diclorometano (2 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante TLC preparativa proporcionando el
Ejemplo 49 (112 mg, 73%). LC-MS para Cy;H,9FsN;0; calculado 509,24, encontrado [M+H]* 510,2.

Ejemplo 50

4

z
9—»%%5

3

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 48, con la excepcién de que la tetrahidro-4H-piran-
4-ona se sustituy6 con intermedio 1. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una
columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 6% de etanol y 94% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS
para Cy3HyoFgN; 05 calculado 509,24, encontrado [M+H]* 510,2 para la totalidad de los cuatro isémeros.

Ejemplo 51
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Este producto se prepard de una forma andloga al Ejemplo 49 a partir del Ejemplo 50. El producto en bruto se
purific6 mediante TLC preparativa (eluyente: 1,0% de NH,OH: 10% de metanol: 89% de CH,Cl,) proporcionando el
Ejemplo 51. La totalidad de los cuatro isémeros se hicieron reaccionar separadamente proporcionando cuatro com-
puestos individuales. LC-MS para cada diastereémero: C,4H3, FsN3;O; calculado 515,24, encontrado [M+H]* 516,3.

Ejemplo 52

ﬁ*cr;r

Una solucién de intermedio 25 (50 mg, 0,11 mmol) tetrahidro-4H-piran-4-ona (21 mg, 0,21 mmol), diisopropileti-

lamina (37 ul, 0,21 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 35 mg) en diclorometano (5 ml) se trat6 con triace-
toxiborohidruro de sodio (111 mg, 0,525 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
inactivé con solucion saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluy6 con 15 ml adicionales de diclorometano. La
capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se
purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 0,75% de NH,OH/7,5% de metanol/91,75% de CH,Cl,) proporcionando
el producto final (39 mg, 75%). LC-MS para C,;HyFsN;O, calculado 493,20, encontrado [M+H]* 494,3.

Ejemplo 53

o)

4= o

F3

",
”,
2,

N

CF,

N A
L~
N

Este producto se preparé de una forma andloga al Ejemplo 52, con la excepcion de que la Tetrahidro-4H-piran-
4-ona se sustituyé con intermedio 3. Los isémeros individuales se obtuvieron usando una HPLC equipada con una
columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 7% de etanol y 93% de hexanos con un caudal de 9 ml/min. LC-MS
para C,,H;3,F¢N;O; calculado 523,22, encontrado [M+H]* 524,4, para la totalidad de los cuatro isémeros.

Ejemplo 54
O
H
ST
spese
FsC OH N
Etapa A
O
N
0—« OMe

7( © FaC CiHH

Este intermedio se preparé de una forma andloga al producto descrito en la etapa B, intermedio 12, con la excepcién
de que el 2-yodo-1,1,1-trifluoroetano se sustituyé con 1,1,1-trifluoroacetato de etilo. Una purificacién mediante MPLC
(elucién gradiente de 0-40% de acetato de etilo/hexanos) proporciond el compuesto deseado (4,26 g, 68%) en forma
de una mezcla 3:2 de diastereoisémeros. LC-MS para C,4,H,,F;NOg calculado 357,70, encontrado [M+H-100 (Boc)]*
258,1.
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Etapa B

A6 R

Una solucién del producto descrito en la etapa A, Ejemplo 54 (4,0 g, 12 mmol) en metanol (10 ml) se trat con
borohidruro de sodio (1,34 g) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se
inactivé con agua (20 ml) y se concentrd a vacio para separar el metanol. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml) y las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobres sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron
bajo presién reducida. Una purificacién mediante MPLC (elucién gradiente de 0-75% de acetato de etilo/hexanos)
proporciond el producto en forma de un aceite transparente. LC-MS para C,,H,F;NO, calculado 313,14, encontrado
[M+H-100 (Boc)]* 214,1.

Etapa C

. 3
A o Foc! O

Una solucién del producto descrito en la etapa B, Ejemplo 54 (3,5 g, 11 mmol) en cloroformo/acetonitrilo/agua
(solucién 1:1:1, 63 ml) se traté con teryodato de sodio (9,56 g, 44,7 mmol) y trihidrato de RuCl; (175 mg, 0,670
mmol) y la solucién marrén oscura resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La solucién marrén oscura
cambio a naranja brillante después de agitar 3 h. La mezcla se diluy6 con diclorometano (100 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 50 ml) y las fases orgdnicas se combinaron se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron sobre celite y se evaporaron a vacio. Una purificacién mediante columna rdpida
(eluyente gradiente de 0-20% de metanol/acetato de etilo) proporcion6 2 isémeros separados en forma de una mezcla
de 2 diastereoisémeros en el hidroxietilo-carbono. El isémero de elucién més rapida fue el isémero cis deseado (1,45
g,40%) y el isémero de elucién mds baja fue el isémero trans no deseado (986 mg, 27%).

Etapa D

H
O-—cN

—-« Az mCFa
7< (@) A -
FsC H N

El isémero cis de eluciéon mds rdpida descrito en la etapa C, Ejemplo 54 (326 mg, 1,00 mmol) y el intermedio 8
(412 mg, 1,50 mmol) se secaron en primer lugar mediante destilacién azeotrépica con tolueno (2 x 10 ml) y se colo-
caron bajo alto vacio durante 30 min. Bajo nitrégeno, se afiadieron secuencialmente 4-dimetilaminopiridina (73 mg,
0,60 mmol), diclorometano anhidro (4 ml) y diisopropiletilamina (435 ul, 2,50 mmol). Después de que el intermedio
8 estuvo en solucidn, se afiadié hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (466 mg, 1,00 mmol), inmedia-
tamente seguido de diisopropiletilamina adicional (435 ul, 2,50 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche y seguidamente se inactivé con solucién saturada de NaHCO;. La capa acuosa se volvi
a extaer con diclorometano (3 x 50 ml) y las capas orgdnicas se combinaron se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
evaporaron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 50% de acetato de etilo/50%
de hexano) proporcionando dos isémeros individuales: elucién mds elevada (126 mg, 25%) y elucién mas baja (65
mg, 13%) en forma de peliculas amarillas. La estereoquimica de los dos isémeros en el &tomo de carbono de hidroxi-
trifluoroetilo es desconocida y no se determiné. '"H RMN (500 MHz, CDCl;), 1¢ isémero cis de elucién mds elevada
6 8,70 (s, 3H), 7,71 (s, 1H), 5,55 (s ancho, 1H), 5,10 (s ancho, 1H), 5,0-4,86 (m, 1H), 4,78 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,34
(s ancho, 1H), 4,12-4,04 (m, 1H), 4,04-3,84 (m, 1H), 3,56-3,44 (m, 1H), 3,20-3,06 (m, 2H), 2,64-2,46 (m, 1H), 2,44-
2,29 (m, 1H), 2,26-2,16 (m, 1H), 2,12-2,00 (m, 2H), 2,00-1,86 (m, 3H), 1,78-1,66 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). '"H RMN
(500 MHz, CDCl3), 2% isémero cis de elucién mds baja 6 8,70 (s, 3H), 7,71 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 4,87 (d ancho,
J=17,2Hz, 1H), 4,81 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 4,29 (s ancho, 1H), 4,20-3,93 (m, 2H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,72-2,56 (m,
1H), 2,26-2,18 (m, 1H), 2,16-2,00 (m, 1H), 2,10-2,04 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,46-1,42 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).
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Etapa E

Los productos descritos en la etapa D, Ejemplo 54 (124 mg, 0,242 mmol, isémero de elucién m4s rdpida y 60 mg,
0,177 mmol, isémero de elucién mds baja) se disolvieron cada uno con HCI 4 N en dioxano (5 ml) y las soluciones
resultantes se agitaron a temperatura ambiente durante 1 h. Las reacciones se evaporaron bajo vacio proporcionando
los productos (isdmero de elucion mds elevada 116 mg, 99% e isémero de elucién mas baja, 53 mg, 94%) en forma
de solidos blancos pédlidos. LC-MS para C;H;oFsN;0, calculado 412,14, encontrado [M+H]* 413,15 para ambos
isémeros.

Etapa F

Isomero de elucion mds elevada

.\ o
Q FoC OH N*

Una solucién del isémero de elucion mas elevada descrito en la etapa E, Ejemplo 54 (116 mg, 0,239 mmol), tetra-
hidro-4H-piran-4-ona (72 mg, 0,72 mmol), diisopropiletilamina (84 ul, 0,47 mmol) y tamices moleculares triturados
(4 A, 55 mg) en diclorometano (5 ml) se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (254 mg, 1,20 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se inactivé con solucion saturada de bicarbonato de sodio (20
ml) y se diluyé con 20 ml adicionales de diclorometano. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavé con
diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante TLC preparativa (eluyente: 1,0% de
NH,0OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el producto marcado como el isémero mds elevado (58 mg,
49%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,73 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,17-4,11 (m, 1H), 4,06-3,95 (m, 3H),
3,88 (ddd, J = 7,3, 5,0, 13,0 Hz, 1H), 3,42-3,36 (m, 3H), 3,21-3,07 (m, 2H), 2,77-2,70 (m, 1H), 2,60-2,52 (m, 2H),
2,29-2,21 (m, 1H), 2,05 (ddd, J = 6,4, 7,0, 12,0 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 8,5, 13,0 Hz, 1H), 1,86-1,78 (m, 2H), 1,44-1,30
(m, 4H). LC-MS para C»H,;F¢N;05 calculado 493,20, encontrado [M+H]* 496,15.

Etapa G

Isomero de elucion mds baja

0
H
o(j/ F3G oUW

Este producto se prepar6é de una forma andloga al compuesto descrito en la etapa F, Ejemplo 54. El producto en
bruto se purificé mediante TLC preparativa (eluyente:1,0% de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcio-
nando el producto marcado como el isémero mas bajo (32 mg, 67%). 'H RMN (500 MHz, CDCl5) 6 8,71 (s, 1H), 7,69
(s,1H), 4,87 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 4,78 (d ancho, J = 18,0 Hz, 1H), 3,46-3,35 (m, 3H), 3,22-3,07 (m, 2H), 2,76-2,66
(m, 1H), 2,62 (dd, J = 6,5, 13,6, Hz, 1H), 2,55-2,48 (m, 1H), 2,14-2,00 (m, 3H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1:55 (dd, J = 6,5,
6,7, 12,8, Hz, 2H), 1,35-1,26 (m, 4H), LC-Ms para C,,H,;F¢N;O; calculado 495,20, encontrado [M+H]* 496,15.

Ejemplo 55

H
N
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Una solucién de intermedio 16 (89 mg, 0,17 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (52 mg, 0,52 mmol), diisopropi-

letilamina (30 ul, 0,17 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 200 mg) en diclorometano (6 ml) se traté con
triacetoxiborohidruro de sodio (184 mg, 0,870 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién
se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y se diluy6 con 20 ml adicionales de diclorometano.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. Los isémeros individua-
les del producto en bruto (65,7 mg, 78%) se separaron mediante TLC preparativa (CH,Cl,/metanol/NH,OH 90:9:1)
proporcionando los productos finales: isémero de elucién mds rdpida: LC-MS para C,H;,F;N;0; calculado 441,22,
encontrado [M+H]* 442,30. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,71 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,94 (d,J = 17,4 Hz, 1H), 4,78 (d,
J=17,40, 1H), 4,0 (m, 4H), 3:40 (m, 3H), 3,12 (m, 2H), 2,80 (bs, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,85
(m, 3H), 1,14 (d, J = 6,17 Hz, 3H). Isémero de elucién mds baja: MS para C,H;,F3N;05 calculado 441,22, encontrado
[M+H]* 442,30. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,71 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,78 (d, J = 17,40 Hz, 1H),
4,02 (m, 3H), 3,90 (m, 1H), 3,40 (t, J = 11,67 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 5,49 Hz, 2H), 2,84 (bs, 1H), 2,50 (ddd, j = 13,04,
8,01, 4,80 Hz, 1H), 2,36 (dd, J = 13,50, 6,64 Hz, 1H), 2,05 (bd, J = 10 Hz, 2H), 1,88 (m, 3H), 1,50 (bs, 3H), 1,16 (d,
6,41 Hz, 3H).

Ejemplo 56

Este compuesto se sintetiz6 a partir del isomero de elucion mas baja descrito en el Ejemplo 55, Usando un proce-
dimiento andlogo al detallado en el Ejemplo 2. MS para C,;H3,F;N;0; calculado 455,24, encontrado [M+H]*, 456,25.

Ejemplo 57
o
H
SR
2, -
Q/ /~oH r:g
Etapa A

H o
SRy
o NoR~""NE
Ao

Una solucidén de la amida, cuya sintesis se describi6 en las etapas A-E del intermedio 16 (172 mg, 0,376 mmol)
y 4cido 3-cloroperoxibenzoico (191 mg, 68%, 0,752 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente
2 h. La reaccién se inactivé mediante la adicién cuidadosa de hidréxido de calcio (170 mg, 2,3 mmol) y la agitacién
se continud durante otros 30 min. El sélido se separé por filtracién y el filtrado se evapor6 hasta sequedad dejando
156,6 mg (88%) del producto, que se uso en la siguiente etapa de la reaccién como se obtuvo. MS para C,,H;0F3;N;05
calculado 473,21, encontrado [M+H]* 374,30 (pérdida del grupo Boc).

Etapa B
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El compuesto final se sintetiz6 partiendo del N-6xido previamente descrito en una serie de etapas descritas en el
intermedio 16, etapa F, seguidas del procedimiento detallado en el Ejemplo 47, con la excepcién de que la etapa D
aminacion reductora se realiz6 a temperatura ambiente durante no mds de 2,5 h. Los diastereémeros individuales puros
se obtuvieron mediante separacién en HPLC quiral (ChiralCel OD, alcohol etilico al 15% en hexanos, 9,0 ml/min).
LC-MS para C,,H3F;N;0, calculado 457,22, encontrado [M+H]* 458,20.

Ejemplo 58

s CF,

S

Este compuesto se sintetizé a partir del diastereoisémero de elucién mds baja descrito en la etapa A, intermedio 17,
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 55. LC-MS para C,;H3,F;N;0; calculado 455,24, encontrado [M+H]*
456,25.

N =
|
N

.

Ejemplo 59-62

" O
OO
0(\)/ HN N

Etapa A

e ers

Una solucién de intermedio 18 (primer isémero de elucién, 125 mg, 0,435 mmol), intermedio 8 (176 g, 0,870
mmol), 1-hidroxi-7-azobenzotriazol (60 mg, 0,435 mmol) y diisopropiletilamina (303 ul, 1,74 mmol) en diclorometa-
no (5 ml) se trat6é con hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (250 mg, 1,31 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se inactivé con agua y el producto se ex-
trajo en diclorometano. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de magnesio anhidro) y el disolvente
se separ6 a vacio. El residuo (115 mg) se separé mediante TLC preparativa (eluyente: 80% de acetato de etilo/20%
de hexanos) produciendo el isémero individual (la cadena lateral de hidroxipropilo, isémero 1, 65 mg, 32%) de es-
tereoquimica absoluta desconocida. La totalidad de los cuatro isémeros se preparé como se describié anteriormente
proporcionando cuatro isémeros marcados de compuestos individuales 1-4. LC-MS para C,,H3,F;N;0, calculado
471,23, encontrado [M+H-100 (Boc)]* 372,25 para la totalidad de los cuatro isémeros.

Etapa B

O

HoN

NS S
N/

El producto descrito en la etapa B, Ejemplo (59-62) (isémero 1, 65 mg, 0,130 mmol) se disolvié en HCI 4 N en
dioxano (2 ml) y la solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidn se evaporé bajo vacio
proporcionando el producto (isémero 1, 61 mg, 99%) en forma de un sélido blanco. Los demds isémeros se prepararon
también como se describié anteriormente. LC-MS para C3H,,F;N;0, calculado 371,23, encontrado [M+H]* 372,25.
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Etapa C

Una solucién del producto (isémero 1) descrito en la etapa B, Ejemplo (59-62) (61 mg, 0,14 mmol), tetrahidro-
4H-piran-4-ona (27,7 mg, 0,276 mmol), diisopropiletilamina (48 ul, 0,28 mmol) y tamices moleculares triturados (4
A, 50 mg) en diclorometano (5 ml) se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (147 mg, 0,690 mmol) y se agitéd
a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se inactivé con solucidn saturada de bicarbonato de sodio
(20 ml) y se diluy6 con 20 ml adicionales de diclorometano. La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se lavd
con diclorometano (10 ml). las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron bajo presioén reducida. El producto en bruto se purific6 mediante TLC preparativa (eluyente: 1,0%
de NH,OH/10% de metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el producto final en forma de un isémero individual
de estereoquimica absoluta desconocida (55 mg, 80%). LC-MS para Cy;H;,F;N;0; calculado 455,27, encontrado

[M+H]* 456,3.

ES 2 306 867 T3

TABLA 2

Los otros tres isémeros sintetizados de una forma similar al Ejemplo 59 se recogen en la Tabla siguiente:

0
N ~CFs
Q/ | Nig
Ejemplo [marcador férmula calculado encontrado
molecular | [M] [M+H]"
60 Isémero 2, 2° isbmero deC,3H3,F3N305 (455,27 456, 3
elucidén més répida
61 isémero 3, 3° 1isdémero de|C,3H3,F3N305 (455,27 456, 3
elucién mas répida
62 isdémero 4, isémero de [ C,3H3,F3N303 | 455, 27 456, 3
Gltima elucidn
Ejemplo 63
H 0
(3 Hrat A
Etapa A

H i CF.
N N S 3
>( Y G" ‘jj/
ol /\9 N
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Una solucién del alcohol del intermedio 16, etapa E (80 mg, 0,18 mmol), trietilamina (122 ul, 0,875 mmol) y una
cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina en diclorometano (5 ml) se traté a 0°C con cloruro de metanosulfonilo
puro (20 ul, 0,26 mmol). El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccién se agit a temperatura ambiente
durante 1 h. Seguidamente se diluyé con diclorometano (20 ml) y se lavé con agua (10 ml). Después de secar con
sulfato de sodio anhidro, el disolvente organico se separd a vacio y el producto en bruto (126 mg, 100%) se us6
inmediatamente en la siguiente etapa de la reaccion. MS para CyH3,F;N304S calculado 535,20, encontrado 436,15
[M+H-Boc]*.

Etapa B

(o]

H
N N~ CF3
> OO0y
N

0 /N

Una solucién del mecilato de la etapa previa (126 mg, 0,175 mmol) y cianuro de potasio (114 mg, 1,75 mmol)
en N,N-dimetilformamida (4 ml) se desgasific6 mediante un ciclo de vacio/nitrégeno y se calenté a 85°C durante
una noche. La reaccién se inactivé con agua y el producto se extrajo con una mezcla de hexano/dietil-éter (8:2). Los
extractos combinados se secaron con sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se separ6 a vacio produciendo 77,7
mg (95%) del nitrilo deseado. MS para C,;H,oF3N,O; calculado 466,22, encontrado 367,15 [M+H-BOC]".

Etapa C

O

7 P

/e >N

Una solucién del nitrilo de la etapa previa (80 mg, 0,17 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté con 2 ml de 4cido
trifluoroacético y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se separ6 a vacio y el acido trifluoroacético
residual se destilé conjuntamente con tolueno 2 veces produciendo 148 mg (100%) de la amina deseada en la forma
de una sal de 4cido trifluoroacético. MS para C,3H,,F;N,O calculado 366,17, encontrado 367,10 [M+H]*.

Etapa D

H O
NNO)LmCFS
Q /"cN N”

El compuesto final se sintetiz6 segiin un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 55. Los dos diastereoiso-
meros respectivos se separaron convenientemente usando HPLC semi-preparativa en una columna ChiralCel OD. Los
tiempos de retencién bajo condiciones analiticas andlogas (ChiralGel OD 1,0 ml/min, hexanos/etanol (85:15)) fueron
de 11,23 min y 18,12 min respectivamente. MS para C,3;H,,F;N,O, calculado: 450,22, encontrado: 451,30 [M+H]".

Ejemplo 64

Este compuesto se sintetizé en una etapa de aminacién reductora andloga a la descrita en el Ejemplo 55. Los
diastereoisémeros respectivos se obtuvieron mediante TLC preparativa. MS para C,sH;,F;N;0, calculado 497,25,
encontrado 498,30 [M+H]*.
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Ejemplo 65
H

N
@/ " N |

SN CFS
-
N

Etapa A

Al

e
\(

Una solucién del producto descrito en la etapa B, intermedio 11 (5,0 g, 15,2 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(20 ml) se afiadi6 a una solucién de diisopropilamida de litio recientemente preparada (19,25 mmol en 35 ml de
tetrahidrofurano) a -78°C y la mezcla marrén oscura resultante se agité durante 45 min. Seguidamente se afiadid
una solucién de 1-yodo-2-metilpropano (2,25 ml) y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 3 h. La mezcla se
agité a -25°C durante 1 h (solucién amarilla) y se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (x 3) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y
se concentraron a vacio. El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se traté con 10 ml de HCI 2N
y se agit6 durante 3 h. El tetrahidrofurano acuoso se evapord proporcionando un aceite marrén transparente que se
disolvié en diclorometano (60 ml) y se traté con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (60 ml) y dicarbonato
de di-terc-butilo (17,7 g, 81,3 mmol). La mezcla se agité durante una noche y las capas se separaron. La capa organica
se lavé con salmuera, se sec6 (MgSQO,) y se concentrd a vacio. Una cromatografia rapida eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (0 a 8% 9 proporcioné 0,78 g del diastereémero cis y 1,69 g de los diastereémeros trans (con algo de
cis) (51%9. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 4,88-4,96 (b,1H), 4,06-4,16 (b, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,21 (m, 1H), 2,1,4 (d,
1H), 2,15 (d, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,85-1,92 (m, 1H), 1,72-1,79 (m, 1H), 1,58 (s, 2H), 1,48-1,54 (m, 1H), 1,45 (s, 9H),
0,82-0,87 (dd, 6H).

Etapa B

W

A una solucién de 0,45 g (1,5 mmol) del intermedio cis de la etapa A en tetrahidrofurano/metanol (5,0 ml) se
afiadi6 una solucién acuosa de hidréxido de litio (0,10 g, en 2,0 ml de agua). La mezcla se agité durante una noche
a 60°C y se enfri6 a temperatura ambiente. El pH se ajust6 a 7 y el metanol se evapord. La suspension resultante se
extrajo con acetato de etilo (x 3). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se
concentraron a vacio proporcionando 0,27 g (57%) del producto del titulo en forma de un aceite.

Etapa C
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El 4cido de la etapa B (0,25 g, 0,89 mmol) en diclorometano seco (4,0 ml) a temperatura ambiente se traté con
intermedio 19 (0,49 g, 1,8 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,12 g, 0,89 mmol). Después de agitar 10 minutos
se afladié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,51 g, 2,7 mmol) a la mezcla y la reaccién
se inactivé con bicarbonato de sodio después de 18 h. La suspension se extrajo con diclorometano (x 2) y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio. Una cromatografia rapida eluyendo con acetato
de etilo/hexanos (15%) proporcioné 0,220 g (52%) del producto del titulo. LC-MS para Cy,H3,F3N;05 calculado:
469,26, encontrado 370,3 (pérdida del grupo Boc) [M+H-100]*.

Etapa D

N x~CF3
L -
N

I
»
/4\“‘
Q

A una solucién del intermedio de la etapa C (0,220 g) en acetato de etilo (1,0 ml) se afiadi6 una solucién saturada
de HCI en acetato de etilo y la mezcla se agit6 durante 30 min. La separacién de los componentes voldtiles a vacio
proporciond el producto deseado en forma de la sal de HCl. LC-MS para C;yH,sF;N;0 calculado:369,20, encontrado:
370,2 [M+H]".

Etapa E

Una solucién del intermedio de la etapa D (0,190 g, 0,468 mmol) en diclorometano (3,0 ml) y diisopropiletilamina

(0,123 ml) se tratd con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,065 ml, 0,70 mmol) y tamices moleculares de 4 A. Después de
agitar la mezcla durante 45 min, se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (0,198 g, 0,936 mmol). La mezcla se agit6
durante 18 h, se filtr y el filtrado se extrajo con agua. La capa acuosa se secé (MgSQO,) y se concentrd a vacio. Una
purificaciéon por HPLC de fase inversa del producto en bruto proporcioné el producto del titulo que se transformé
posteriormente en la sal de HCI (0,072 g). LC-MS para C,,H3,F3N50, calculado: 453,26, encontrado 454,25 [M+H]*.

Ejemplo 66
H
N O
U \O')kN xCFs3
z |
A ¢
o
Etapa A
H
YA F
RS 3
T
A NF
O-

Una solucién del intermedio de la etapa C, Ejemplo 65 (0,10 g, 0,23 mmol) en cloroformo (20 ml) se trat6 con
acido 3-cloroperoxibenzoico (0,198 g, 1,15 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h. El disolvente se evapord y se
sometié a cromatografia rapida eluyendo con acetato de etilo/hexanos (75%) proporcionando 0,060 g del N-6xido del
compuesto del titulo (54%). LC-MS para C,,H;,F;N;0, calculado: 485,25, encontrado 386,3 (pérdida del grupo Boc)
[M+H-100]*.
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Etapa B

H,N
N SN
»
+

oO-

A una solucién del intermedio de la etapa A en acetato de etilo (1,0 ml) se afiadié una solucién saturada de
HCV/acetato de etilo. La solucién resultante se agité durante 30 min. La separacién de los componentes voldtiles bajo
vacio proporciond el producto deseado en forma de la sal de HCl. LC-MS para C;yH,xF;N3;O, calculado: 385,20,
encontrado: 386,3 [M+H]".

X

Etapa C
H
N 5 CF
O/ \O,)kn S 3
A ¥

Una solucién del intermedio de la etapa B (0,053 g, 0,13 mmol) en diclorometano (2,0 ml) y diisopropiletilamina

(0,033 ml) se traté con tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,017 ml, 0,19 mmol) y tamices moleculares de 4 A. Después de
agitar la mezcla durante 45 min, se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio (0,053 g, 0,25 mmol). La mezcla se agit6
durante 18 h, se filtr6 y el filtrado se extrajo con agua. La capa orgdnica se sec6 (MgSO,) y se concentrd a vacio. Una
purificaciéon por HPLC de fase inversa del producto en bruto proporcioné el producto del titulo, que se transformé
posteriormente en la sal de HCI (0,029 g). LC-MS para C,,H;,F;N;0O; calculado: 469,26, encontrado: 470,2 [M+H]*.

N 0

Ejemplo 67

Etapa A

e
S

Una solucién de fenilacetato de metilo (15 g, 99 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) y N,N’-dimetilpropilenourea
(50 ml) a 0°C se traté con hidruro de sodio (7,99 g, 199 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h a 50°C (desprendimiento
de gas hidrégeno). Después de enfriar a temperatura ambiente se afiadié a la mezcla cis-1,4-dicloro-2-buteno (reaccién
exotérmica) y la mezcla se agité a 50°C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivé con cloruro
de amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO,) y se concentraron. Una cromatografia rdpida eluyendo con 3% de acetato de etilo en hexanos
proporcioné 7 g del producto del titulo. '"H RMN (500 MHz, CDCl5) 6 7,35 (m, 5H), 5,78 (s, 2H), 3,5 (s, 3H), 3,42 (d,
2H), 2,78 (d, 2H).
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Etapa B

Una solucién del intermedio de la etapa A (2,0 g, 9,9 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C se traté con 4,94
ml de un complejo de borano-tetrahidrofurano 1,0 M. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche
y se inactivé con 5 ml de agua. Se afiadi6 bérax (2,28, 14,8 mmol) a la mezcla y después de 18 h la mezcla se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). La capa orgéanica se secd (MgSQ,) y se concentré una cromatografia
rdpida eluyendo con acetato de etilo/hexanos (15%) en hexanos proporcioné 1,2 g de una mezcla cis/trans del alcohol
del titulo.

Etapa C

Una solucién del intermedio de la etapa B (1,2 g, 5,4 mmol) en acetona (5,0 ml) se traté con 2 ml de reactivo
de Jones (10,3 de CrO; en 35 ml de agua y 8,8 de H,SO,) y la mezcla se agité durante 2 h. La acetona se evapord
y el residuo se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con agua (x 3). La capa orgénica se lavd con salmuera, se
secd (MgSO,)y se concentrd a vacio. Una cromatografia de columna eluyendo con acetato de etilo/hexanos (10-20%)
proporcioné 0,34 g de la cetona del titulo. 'H RMN (500 MHz, CDCly) 6 7,35 (m, 5H), 3,68 (s, 3H), 3,27 (d, 2H), 3,0
(m, 2H), 2,65 (d, 2H).

Etapa D

OH

A una solucién del intermedio de la etapa C (0,19 g, 0,87 mmol) en tetrahidrofurano/metanol (5,0 ml) se afiadié
una solucién acuosa de hidréxido de litio (0,074 g en 2,0 ml de agua). La mezcla se agité durante 6 h a 60°C y se
enfri6 a temperatura ambiente. El pH se ajust6 a 7 y el metanol se evapord. La suspension resultante se extrajo con
acetato de etilo (x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron
a vacio proporcionando 0,145 g (82%) del producto del titulo en forma de un aceite. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) &
7,38 (m, 5H), 3,28 (d, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,163 (d, 2H).

o o)
P
N
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El 4cido de la etapa D (0,14 g, 0,71 mmol) en diclorometano seco (3,0 ml) a temperatura ambiente se traté con
intermedio 8 (0,39 g, 1,4 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,096 g, 0,71 mmol). Después de 10 min de agitacion,
se afladi6 hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,4 g, 2 mmol) a la mezcla y la reaccién se
inactivé con bicarbonato de sodio después de 18 h. La suspension se extrajo con diclorometano (x 2) y las capas
orgdnicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio. Una cromatografia rapida eluyendo con acetato
de etilo/hexanos (25-30%) proporcioné 0,212 g (77%) del producto del titulo. LC-MS para C,;H;F;N,0, [M+H]*
calculado 389,14, encontrado 389,05.

Etapa F
H
N Q .
o) N I ~ 3
o
N

Una solucién del intermedio de la etapa E (0,2 g, 0,5 mmol) en diclorometano (4,0 ml) se trat6 con tetrahidro-2H-

piran-4-ilamina (0,105 g, 0,76 mmol) y tamices moleculares de 4 A. Después de agitar la mezcla durante 45 min, se
afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (0,216 g, 1,02 mmol). La mezcla se agité durante 18 h, se filtré y el filtrado se
extrajo con agua. La capa orgdnica se secd (MgSO,) y se concentrd a vacio. Una cromatografia de columna eluyendo
con metanol/acetato de etilo (3%) proporcioné 0,082 g de los dos productos cis y 0,020 g de los dos productos del
titulo trans que se transformaron posteriormente en sus sales de HCl. LC-MS para CysH;3F;N;0, calculado 473,23,
encontrado 474,25 [M+H]*.

Ejemplo 68

Etapa A

A una solucién del producto descrito en el intermedio 28, etapa C (1,44 g, 5,68 mmol) en HBr al 48% (12 ml)
se afiadié bromuro de cobre (I) (1,01 g, 7,04 mmol) y solucién saturada de nitrito de sodio (520 mg, 7,55 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente 1 h y se calenté a 100°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se
hizo alcalina mediante la adicién de solucién al 50% de KOH y seguidamente se extrajo con acetato de etilo (cuatro
veces). Las partes orgdnicas se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice, 50% de acetato de etilo/hexanos
a 75% de acetato de etilo/hexanos) produciendo el compuesto del Titulo (Ejemplo 52, etapa A, 0,79 g, 52%). ESI-MS
calculado para C;sH;;BrN,PO: 316,02; encontrado: [M+H]* 317.

Etapa B

HN {\ Br
5

N

Una solucién del intermedio de amida del Ejemplo 68, etapa AS (0,79 g) en HCI concentrado (50 ml) se llevé
a reflujo durante 24 h. El disolvente y el HCI en exceso se evaporaron bajo vacio. El residuo se puso seguidamente
en suspensién con Ca(OH), (1,20 g) en diclorometano (100 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1,2 h. El
precipitado sélido se filtr y el filtrado se concentrd proporcionando el compuesto del titulo (Ejemplo 55, etapa B, 274
mg, 53%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,46 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,23 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,80 (t,J =
6,0 Hz, 2H).
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Etapa C

ant

H Q o
OO
'~'4"
7

A un matraz se afiadi6 intermedio 11 (274 mg, 1,01 mmol), el producto descrito en la etapa B, Ejemplo 68 (215
mg, 1,01 mmol), hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (471 mg, 1,01 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(74 mg, 0,61 mmol), diisopropiletilamina (528 ul, 3,03 mmol) y diclorometano (5 ml). La mezcla resultante se agitd
durante 36 h bajo nitrégeno, se diluy6 por medio de diclorometano, se lavé con agua (afiadiendo 1 ml de HCI 1 N) y
salmuera, se sec6 sobre Na,SOy,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
rdpida (gel de silice 50% de acetato de etilo/hexanos a 80% de acetato de etilo/hexanos produciendo el compuesto
del titulo (Ejemplo 55, etapa C) (358 mg, 93%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8,52 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 4,67-4,85
(m, 3H), 3,82-4,00 (m, 3H), 3,00 (m, 2H), 1,60-2,20 (m, 7H), 1,44 (s, 9H), 0,89 (m, 6H). ESI-MS calculado para
Cx»H3,BrN;0s: 465,16; encontrado: [M+H y M+H+2]* 466 y 468, respectivamente.

Etapa D

0O

E <5
N

Una solucién del intermedio de Boc-amida del Ejemplo 68, etapa C (350 mg, 0,75 mmol) en HCl/dioxano 4,0 N
(4,0 ml, 16 mmol) se agit6é durante 18 h. El disolvente se evaporé proporcionando el producto en forma de una sal de
HCI (342 mg, 100%). "H RMN (500 MHz, CD;0D) ¢ 8,50 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 4,72-4,78 (m, 2H), 3,86-3,92 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,02-2,14 ((m, 2H), 1,78-1,92 (m, 2H), 1,62-1,69 (m,
1H), 1,28-1,35 (m, 1H), 0,88 (m, 6H). ESI-MS calculada para C,,;H,,BrN;O: 365,11; encontrado: [M+H]* 366.

e

W

Etapa E

Br

l

S

Una solucién del producto descrito en la etapa D, Ejemplo 68 (55 mg, 0,13 mmol) tetrahidro-4H-piran-4-ona

(35 mg, 0,38 mmol), diisopropiletilamina (44 ul, 0,25 mmol) y tamices moleculares triturados (4 A, 150 mg) en
diclorometano (4 ml) se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (132 mg, 0,625 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se inactivé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se diluy6
con 15 ml adicionales de diclorometano. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x
10 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo
presion reducida. El residuo se purificé en TLC preparativa (1.000 micrémetros) (eluyente: 1,0% de NH,OH/10% de
metanol/89% de CH,Cl,) proporcionando el producto final del compuesto del titulo en forma de una base de 4cido
libre. Su sal de HCI (47,9 mg) se formé mediante tratamiento con HCl/dioxano 4 N. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) &
8,50 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 4,68-4,78 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,38-3,48 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 2,98 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,04 (s ancho, 1H), 1,74-1,93 (m, 4H), 1,24-1,60 (m, 5H), 0,88 (m,
6H), LC-MS calculado para C,,H3,BRN;0,: 449,17; encontrado: [M+H y M+H+2]* 450 y 452, respectivamente.

=
-
N
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Este producto se prepar6 de una forma andloga a la del Ejemplo 68, con la excepcidn de que la tetrahidro-4H-
piran-4-ona se sustituy6 con intermedio 3. '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,51 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 4,66-4,80 (m,
2H), 4,11 (m, 1H), 3,86-3,98 (m, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,99 (m, 2H), 2,84 (s ancho, 1H), 2,58
(m, 1H), 1,56-2,14 (m, 7H), 1,34 (m, 1H), 0,88 (m, 6H). LC-MS calculado para C,;H;,BrN;0;: 479,18; encontrado:
480y 482 (M+H y M+H+2).

Ejemplo 70
Etapa A
Nf

Una solucién de 3,5-dinitro-1-metil-2-piridona (5,40 g, 27,1 mmol) y 4-oxo-1-piperidinocarboxilato de terc-butilo
(6,48 g, 32,5 mmol) en NH;/metanol 2 M (100 ml) se agité a 60°C durante 16 h. El disolvente se evapor6 bajo vacio y
el residuo se purificé mediante cromatografia de columna rapida (gel de silice, 30% e acetato de etilo/hexanos a 50%
de etilo/hexanos) produciendo el compuesto del titulo (6,22 g, 82%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 9,26 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,81 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,14 (t, ] = 6,0 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H), LC-MS
calculado para C3H;;N;04: 279,12; encontrado [M+H]* 280.

Etapa B

HN | NO,

=
P
N

Una solucién del intermedio descrito en el Ejemplo 70, etapa A (6,15 g, 22,02 mmol) en HCl/dioxano 4 N (110
ml, 440 mmol) se agité durante 1,2 h. El disolvente se evapord produciendo el compuesto en forma de la sal de HCl1
(547 g,99%). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6§ 9,32 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,59 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,71 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 3,38 (t, ] = 6,0 Hz, 2H).

Etapa C

A una solucién de intermedio 9 (8,39 g, 23,9 mmol) en diclorometano (80 ml) se afiadi6 cloruro de oxalilo 2 M en
diclorometano (17,36 ml, 34,72 mmol) y N,N-dimetilformamida (~ 100 ul). La mezcla de reaccién se agité durante
3 h y se concentré. El residuo se puso en alto vacio durante 2 h y se disolvié en diclorometano (40 ml). El cloruro
de 4cido formado se afiadié a una solucién del producto anteriormente descrito (Ejemplo 70, etapa B, 5,47 g, 21,70
mmol) y diisopropiletilamina (13,61 ml, 78,12 mmol) en diclorometano (40 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6d
durante 16 h y se diluy6 con diclorometano, se lavé con 10% de NaHCO; y salmuera, se sec sobre Na,SO,, se filtré
y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatograffa de columna rapida (gel de silice, 80% de acetato de
etilo/hexano a 100% de acetato de etilo) produciendo el compuesto del titulo (7,25 g, 65,3%). LC-MS calculado para
C,4H;3,F3N,Os: 512,22; encontrado [M+H]* 513.
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Etapa D

O CFs 4
N NH,

St Y

A una solucién del intermedio descrito en el Ejemplo 70, etapa C (7,22 g, 14,1 mmol) en etanol (150 ml) se anadi6
10% de Pd/C (750 mg). La mezcla de reaccion se colocd en un aparato de Parr y se agité bajo 50 libras (3,45 bares) de
presion de H, durante 2 h. La solucién se filtré a través de celite y se concentrd bajo vacio proporcionando el producto
deseado (6,97 g, 100%). LC-MS calculado para C,,H33F3N,05: 482,25; encontrado: [M+H]* 483.

N A
P
N

e

Etapa E

et

O CF g
O,N\Of:wsr

Este compuesto se preparé partiendo del mismo intermedio descrito en el Ejemplo 70, etapa D, como se detalla en
el Ejemplo 52, etapa A. LC-MS calculado para C,,H;3,BrF;N;05: 545,15; encontrado: [M+H]* 546.

Etapa F

A una mezcla del producto descrito en el Ejemplo 70, etapa E (150 mg, 0,275 mmol), acetato de paladio (II) (1
mg) dcido fenilbordénico (36, 8 mg, 0,302 mmol), K,CO; (190 mg, 1,38 mmol) Bromuro de tetrabitilamonio (88,7
mg, 0,275 mmol) se afiadié lentamente agua (1 ml) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd y se calentd a
70°C durante 10 h, se diluy6 con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (cinco veces). Las partes orgdnicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante TLC preparativa (gel de silice, 1.000 micrémetros) (desarrollado mediante 80% de acetato de etilo/hexanos)
proporcionando el producto (124 mg, 83%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) § 8,68 (m, 1H), 7,42-7,66 (m, 6H), 4,75-
4,98 (m, 2H), 3,88-4,20 (m, 6H), 3,22-3,62 (m, 2H), 3,10 (s, 2H), 2,74-2,86 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 1,80-2,21 (m, 4H),
1,53-1,74 (m, 3H), 0,94 (m, 6H). LC-MS calculado para C;yH3sF3;N505: 543,27; encontrado: [M+H]* 544.

Etapa G

A una solucién del producto descrito en el Ejemplo 70, etapa F (120 mg, 0,221 mmol) en etanol (10 ml) se afiadi6
borohidruro de sodio (168 mg, 4,42 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante 16 h y se diluy6 con metanol. El
borohidruro de sodio en exceso se destruy6 por medio de HC1 4 N en dioxano y seguidamente el disolvente se evapord
bajo vacio. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (gel de silice, 1.000 micrémetros) (desarrollado mediante
10% de [NH4OH acuoso/metanol 1/9]/diclorometano) proporcionando el producto final del compuesto del titulo en
forma de una base libre. Su sal de HCI (49,0 mg) se formé mediante tratamiento con HCl/dioxano 4 N. '"H RMN (400
MHz, CDCl;) ¢ 8,67 (s, 1H), 7,40-7,62 (m, 6H), 4,83 (s, 2H), 3,94-4,02 (m, 4H), 3,33-3,44 (m, 3H), 2,96-3,12 (m,
3H), 2,56 (m, 1H), 1,84-2,18 (m, 6H), 1,55-1,70 (m, 4H), 1,26 (s, 1H), 0,86-0,93 (m, 6H),. LC-MS calculado para
C,sH3,N50,: 447,29; encontrado [M+H]* 448.
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La Tabla siguiente muestra otros Ejemplos sintetizados de una forma similar al Ejemplo 70. La diferencia es la

ES 2 306 867 T3

TABLA 3

sustitucién del sustituyente de fenilo con diversos grupos arilo sustituidos.

Ejemplo Sustituyente Férmula Calculado | Encontrado
molecular [M] [M+H]*
71 /@/ C29H39N302 461, 30 462, 3
W
72 OF C28H36N302F 465, 27 466, 3
73 O/O\ CogH3gN305 477,30 478, 3
74 QCE CaoH36N303F 3 515,24 516, 3
75 F3&© CyrgH36N305F5 515,24 516, 3
76 F CogH35N30,F; 483,26 484,3
g:i,,.
77 F CogH3sN30,F5 483,26 484.3
J
F
X F
79 7 N Cy7H36N405 448,27 449, 3
NN
80 - ’ c27H36N402 448,27 449,3
}S N
81 == Cy7H36N403 448,27 449, 3
o |
SN
82 Z I 0\ CogH3gN405 478,28 479,3
}5 2N
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U CO”

Una solucién del isémero de elucién mds baja descrito en el Ejemplo 55 (40 mg, 0,091 mmol), dcido acético
(210, 3,72 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se afiadié a una solucién que contenia nBusP (900 pl, 3,72 mmol) y
azodicarboxilato de dietilo (570 ul, 3,62 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) a 0°C y la agitacién se continud a tempe-
ratura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano, se lavé con bicarbonato de sodio,
se seco con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se separé a vacio. Una purificacién por TLC preparativa (di-
clorometano/metanol/hidréxido de amonio 90:9:1) proporcioné 13,5 mg (31%) del producto deseado. LC-MS: para
C,H;3,N;F;0, calculado 483,23, encontrado 484,30 [M+H]*.

Ejemplo 83

E@

Ejemplo 84
H 0
0\—}/N AN S
S~ | N*
Etapa A
O
OH

Una mezcla de 9,70 g (97,0 mmol) de tetrahidro-4H-piran-4-ona y 10,5 g (150 mmol) de pirrolidina se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La pirrolidina en exceso se separé bajo vacio. El residuo se disolvié en 90 ml de
dietil-éter, se enfrié a 0°C y se afiadieron 7,4 ml de acroleina. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche se afiadieron 67 ml de agua seguidos de una solucién de 14 g de acido sulftrico (98%) en 33 ml
de agua. El éter y 10 ml de agua se separaron bajo presion reducida, la mezcla restante se llevé a reflujo durante 0,3 h
y seguidamente se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla oscura resultante se extrajo con diclorometano (4 x 100
ml9; se secé sobre Na,SO, anhidro y se evapord. El residuo se purificé por MPLC (30% de acetato de etilo/hexanos).
Se obtuvo una mezcla (6,6 g) de isémeros endo/exo (~ 1/1) junto con isémero rapido puro (1,0 g, endo) e isémero
lento puro (0,8 g, ex0). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 endo: 4,58 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,17
(d,J=11,2Hz, 1H), 3,91 (d, ] = 11,3 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,60-2,30 (m, 4H), 2,13 (m, 1H), 2,02 (m,
1H), 1,80 (m, 1H). Exo: 4,54 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 11,4 Hz, 2H), 3,80 (dd, J = 11,5 Hz, 2H), 2,86 (s, 1H),
2,70 (m, 1H), 2,50 (s, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,78 (m, 1H).

Etapa B

O

A una mezcla de la hidroxicetona de la etapa A, Ejemplo 84 (endo/exo: ~ 1:1, 3,12 g, 20 mmol), 1,8-diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno (9,0 g, 60 mmol) en benceno (25 ml) a 0°C se afiadi6é gota a gota a una solucién pura de anhidrido
trifluorometanosulfénico. Se observé una reaccién exotérmica. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, se vertié
directamente en una columna de gel de silice, eluyendo con 20% de Et,O/hexanos. El producto deseado se obtuvo en
forma de una aceite amarillo claro (1,80 g). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 5,98 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 4,10 (dd, 1H),
3,90 (dd, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,65 (dd, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,50 (d, J = 11,5).

100



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Etapa C

Una mezcla de la cetona insaturada de la etapa B, Ejemplo 84 (9,0 g) y 10% de Pd/C (0,9 g) en 50 ml de acetato de
etilo se hidrogend en un aparato de Parr durante 2 h bajo 50 libras (3,45 bares) de hidrégeno. El catalizador se separd
por filtracién. El filtrado se evaporé. El producto se obtuvo en forma de un sélido amarillo claro (6,817 g). '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 4,24 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 11,60 Hz, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,38 (brS, 2H), 2,25 (m, 2H),
2,08 (m, 2H), 1,58 (m, 1H).

Etapa D

H 0
Oy
2 N”

Se mezclaron intermedio 19 (117 mg, 0,300 mmol), la cetona biciclica de la etapa C, Ejemplo 84 (84 mg, 0,6
mmol), diisopropiletilamina (78 mg, 0,60 mmol), tamices moleculares (4 A, 200 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio
(125 mg, 0,600 mmol) con 10 ml de diclorometano. La mezcla se agit6 durante 5 h, una LC-MS mostr6 una con-
version completa. La reaccidn se inactivé con carbonato de sodio acuoso saturado, se filtré para separar los tamices
moleculares insolubles. La fase orgédnica se separd y se secé sobre sulfato de sodio. El producto en bruto se purificé
mediante TLC preparativa (10%[NH,OH acuoso/metanol 1/9]/diclorometano) produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (70 mg, 44%). ESI-MS calculado para C,sH3sF3N;0,: 4,79; encontrado: 480 [M+H]*. Los
isémeros individuales endo y exo se obtuvieron usando una HPLC equipada con una columna preparativa ChiralCel
OD eluyendo con 10% de etanol y 90% de hexanos con un caudal de 9 ml/min.

Ejemplo 85

Este compuesto se preparé partiendo del intermedio 20 segun el procedimiento detallado en el Ejemplo 84. ESI-
MS calculado para C,sH36F3N;05: 495; encontrado: 496 [M+H]*. Los isémeros individuales endo y exo se obtuvieron
usando una HPLC equipada con una columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 10% de etanol y 90% de hexanos
con un caudal de 9 ml/min.

Ejemplo 86

MeO,C

Etapa A

MoO,C
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Una mezcla de tetrahidro-4H-piran-4-ona (10 g, 0,10 moles) y pirrolidina (12 g, 0,15 moles) se agit6 durante 2
h. La pirrolidina en exceso se separd bajo vacio. El residuo de enamina se disolvié en 50 ml de acetonitrilo. A esta
solucién se afiadié una solucién pura de a-bromometil-acrilato de metilo. La mezcla se agité durante 2 h antes de
que se afiadiera agua (30 ml). Después de ser agitada durante 2 h adicionales, el acetonitrilo se separ6 bajo vacio. El
producto en bruto se extrajo con acetato de etilo (3 x) y se secé sobre sulfato de sodio. Una cromatografia rapida (50%
de acetato de etilo/hexano) proporcioné tres componentes. El componente més polar contenia el producto deseado.
Una purificacién mediante MPLC (30% de acetato de etilo/hexanos) proporciond el compuesto puro (3,4 g, 17%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) 6 4,20, 4,18 (ss, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,00, 2,98 (ss, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,38 (m,
2H), 2,22 (m, 2H).

Etapa B

M
H 0
M@/NMWCFa
e i

Este compuesto se prepard partiendo del intermedio 19 y el ceto-éster de la etapa A, Ejemplo 86, segtin el pro-
cedimiento detallado en el Ejemplo 84. ESI-MS calculado para C,sH33FsN3Oy4: 537; encontrado 538 [M+H]*. Los
isémeros individuales endo y exo se obtuvieron usando una HPLC equipada con una columna preparativa ChiralCel
OD eluyendo con 10% de etanol y 90% de hexanos con un caudal de 9 ml/min.

Ejemplo 87

H o
N Fa
/S N

Etapa A

H

A una solucién agitada de 1-morfolino-1-ciclopenteno (15,3 g, 100 mmol) en éter (150 ml) a 0°C se afiadié solucién
pura de acroleina (90%, 9 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche se mezcl6
con agua (70 ml) y un solucién de dcido sulftrico concentrado (15 ml) en 30 ml de agua. El éter se separd y la
solucién acuosa se llevo a reflujo durante 30 min. La solucién oscura se enfrié a temperatura ambiente, se extrajo con
diclorometano (3 x), y se secé sobre sulfato de sodio. Una cromatografia rdpida (50% de acetato de etilo/hexanos)
proporcioné dos componentes. Isémero rdpido (3,2 g): '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 4,05 (m, 1H), 2,44 (m, 1H),
2,24 (m, 1H), 2,10-1,60 (m, 9H), isémero lento (3,0 g) '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 4,35 (m, 1H), 2,40-1,60 (m,
11H).

Etapa B

Este compuesto en forma de una mezcla de todos los diastereoisémeros se prepard partiendo del intermedio 19 y la
hidroxi-cetona (isémeros rapidos o lentos, etapa A, Ejemplo 87) segtin el mismo procedimiento detallado en el Ejem-
plo 71. ESI-MS calculado para C,sH3sF;N3;O,: 479; encontrado: 480 [M+H]*. Los isémeros individuales principales
correspondientes a partir de las hidroxi-cetonas eluidas rdpidas y lentas se obtuvieron usando un HPLC equipada con
una columna preparativa ChiralCel OD eluyendo con 3% de etanol y 95% de hexanos con un caudal de 9 ml/min.
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Ejemplo 88

Etapa A

A una solucién agitada de 3,4-anhidroeritritol (25 g, 240 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadié hidruro de
litio (2,1 g, 260 mmol) a 0°C. La suspension resultante se agité durante 1 h antes de que se afiadiera yodometano (15,6
ml, 250 mmol). La suspensién se agit6 durante 2 dias y seguidamente a 50°C durante 2 h. Después de ser enfriada a
temperatura ambiente, la reaccién se inactivé con hielo-agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x), se secé sobre sulfato
de sodio y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia rapida (10% de metanol/diclorometano) produciendo
el mono-alcohol deseado contaminado con éter alquilado en exceso. Una cromatografia rdpida adicional (eluyente:
acetato de etilo) proporcion6 el alcohol puro en forma de un aceite incoloro (3,0 g, 11%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;)
04,29 (m, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,78 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,60 (s ancho, 1H).

Etapa B

MeO

A una solucién agitada de cloruro de oxalilo 2 M (12 ml, 24 mmol) se afiadi6 diclorometano (10 ml). La solucién se
enfrié a -78°C bajo nitrégeno, se afiadié dimetil-sulféxido (2,83 ml, 40,0 mmol) gota a gota, se agité durante 10 min y
seguidamente se afiadi6 la solucidn del alcohol de la etapa A, Ejemplo 88 (2,36 g, 20 mmol) en diclorometano (10 ml).
La mezcla resultante se agit6 durante 30 min antes de que se afiadiera trietilamina (11,5 ml, 80 mmol). Después de ser
calentada a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con éter. El s6lido resultante se separé por filtracion y el filtrado
se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia rdpida (eluyente: 1:1 de éter/diclorometano) produciendo la
cetona deseada en forma de un aceite amarillo (2,4 g, 100%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 4,40 (m, 1H), 4,00 (m,
1H), 3,90 (m, 1H), 3,58 (s, 3H).

Etapa C

MeO H
st
9

Este compuesto se preparé partiendo del intermedio 19 y la tetrahidrofurano-cetona de la etapa B, Ejemplo 88,
seglin el procedimiento detallado en el Ejemplo 71. LC-MS calculado para C,;H;,F;N;0;: 455; encontrado: 456
[M+H]*. Los dos isémeros individuales principales cis se obtuvieron usando una HPLC equipada con una columna
preparativa ChiralCel OD eluyendo con 10% de etanol y 90% de hexanos con un caudal de 9 ml/min.

Ejemplo 89
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Este compuesto se preparé partiendo del intermedio 19 y 2-metil-tetrahidrofuran-3-ona disponible en el comercio
segun el procedimiento detallado en el Ejemplo 84. LC-MS calculado para C,;H;,F;N;0,: 439; encontrado: 440
[M+H]*. Los dos isémeros individuales principales cis se obtuvieron usando una HPLC equipada con una columna
preparativa ChiralCel OD eluyendo con 5% de etanol y 95% de hexanos con un caudal de 9 ml/min.

Ejemplo 90

H (0]
OO
= ~
7\ N
El intermedio 19 (76 mg, 0,18 mmol) se combind con intermedio 26 (18 mg, 0,14 mmol), N,N-diisopropiletilamina

(74 ul, 0,43 mmol), tamices moleculares en polvo de 4 A (100 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (150 mg, 0,710
mmol) en 5 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias, seguidamente
se filtré a través de celite, se lavo con bicarbonato de sodio saturado y salmuera y se secé sobre Na,SO, se filtrd y se
concentrd bajo presién reducida. El producto se purific6 en primer lugar mediante TLC preparativa (gel de silice, 0,5%
de NH,OH/4,5% de metanol/95% de diclorometano) proporcionando un producto en bruto del que un 20% se purificé
mediante HPLC de fase inversa (C18, 20-100% de MeCN/H,0) y se convirti6 en su sal de hidrocloruro mediante la
adicién de cloruro de hidrégeno (solucidon 2 M en etil-éter) proporcionando 2,2 mg de un sélido blanco (17%). ESI-
MS calculado para CysH;34F;N;0,: 465,26; encontrado 466 [M+H]*.

Ejemplo 91
H 0
N\ NE

[}
0-

Se combind intermedio 20 (129 mg, 0,32 mmol) con intermedio 26 (40 mg, 0,32 mmol), N,N-diisopropiletilamina

(175 1, 1,05 mmol), tamices moleculares en polvo 4 A (100 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (268 mg, 1,27 mmol)
en 5 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h y seguidamente se
coloco en el refrigerador durante una noche antes de ser filtrada a través de celite, se lavé con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera, se secé sobre Na,SQO,, filtrada y se concentré bajo presién reducida. El producto se purificé
mediante TLC preparativa (gel de silice 0,5% de NH,OH/4,5% de metanol/95% de diclorometano) y se convirti6 en
su sal de hidrocloruro mediante la adicién de cloruro de hidrégeno (solucién 2 M en etil-éter) proporcionando 75 mg
de un sélido blanco (48%). ESI-MS calculado para C,sH3,F;N3;O5: 481,26; encontrado 482 [M+H]*.

Ejemplo 92

El producto del Ejemplo 91 (11 mg, 0,021 mmol) se combiné con formalina (solucién acuosa al 37% 17 ul, 0,21

mmol) N,N-diisopropiletilamina (8 ul, 0,05 mmol) y tamices moleculares de 4 A (20 mg) en 5 ml de diclorometano.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min antes de afiadir triacetoxiborohidruro de sodio (22 mg, 0,10
mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h antes de filtrar a través de celite, lavar con bicarbonato
de sodio saturado y salmuera y secar sobre Na,SQ,, filtrar y concentrar bajo presion reducida. El producto se purificd
mediante TLC preparativa (gel de silice, 0,5% de NH,OH/4,5% de metanol/95% de diclorometano) y se convirti6 en
su sal de hidrocloruro mediante la adicion de cloruro de hidrégeno (solucién 2 M en etil-éter) proporcionando 6,4 mg
de un sélido blanco (58%). ESI-MS calculado para C,H;6F3N3;0,: 495,27; encontrado 496 [M+H]*.

104



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 867 T3

Ejemplo 93

H 0
AP

El intermedio 23 (37 mg, 0,079 mmol) se combiné con intermedio 26 (10 mg, 0,079 mmol), N-N-diisopropiletila-

mina (43 pl, 0,25 mmol) tamices moleculares en polvo de 4 A (50 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (50 mg, 0,24
mmol) en 5 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24 h antes de ser
filtrada a través de celite, lavada con bicarbonato de sodio saturado y salmuera y secada sobre Na,SQO,, filtrada y con-
centrada bajo presion reducida. El producto se purificé mediante TLC preparativa (gel de silice, 0,5% de NH,OH/4,5%
de metanol/95% de diclorometano) y se convirtié en su sal de hidrocloruro mediante la adicién de cloruro de hidrégeno
(solucidén 2 M en etil-éter) proporcionando 18 mg de un sélido blanco (45%). ESI-MS calculado para Cy,HyFsN50,;
505, 22; encontrado 506 [M+H]*.

Ejemplo 94

QA

O =

e
5

El intermedio 24 (70 mg, 0,16 mmol) se combind con intermedio 26 (20 mg, 0,16 mmol), N,N-diisopropiletilamina

(72 ul, 0,42 mmol), tamices moleculares de 4 A (100 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (165 mg, 0,78 mmol) en 5
ml de diclorometano. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y seguidamente se colocd
en el refrigerador durante el fin de semana antes de ser filtrada a través de celite, lavada con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera y secada sobre Na,SO,, filtrada y concentrada bajo presién reducida. El producto se purificé
mediante TLC preparativa (gel de silice, 0,5% de NH,OH/4,5% de metanol/95% de diclorometano) y se convirti6 en
su sal de hidrocloruro mediante la adicién de cloruro de hidrégeno (solucién 2 M en etil-éter) proporcionando 24 mg
de un sélido blanco (29%). ESI-MS calculado para C,,H,0F¢N3;O;: 521,21; encontrado 522 [M+H]*.

Ejemplo 95

ZXI

o)

O

fo) A P
/\0 N

H

Se combind intermedio 16 (68 mg, 0,016 mmol) con intermedio 26 (19 mg, 0,16 mmol), N,N-diisopropiletilamina

(82 ud, 0,48 mmol), tamices moleculares en polvo de 4 A (100 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio (170 mg, 0,80
mmol) en 5 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 dias antes de ser
filtrada a través de celite, lavada con bicarbonato de sodio saturado y salmuera y secada sobre Na,SQO,, filtrada y con-
centrada bajo presion reducida. El producto se purificé mediante TLC preparativa (gel de silice, 0,5% de NH,OH/4,3%
de metanol/95% de diclorometano) proporcionando 2 diastereémeros. La mancha superior y la mancha inferior se con-
virtieron ambas en sus sales de hidrocloruro mediante la adicién de cloruro de hidrégeno (solucién 2 M en etil-éter)
proporcionando 17 mg y 5 mg, respectivamente. Mancha superior: ESI-MS calculado para Cy,H3,F;N;05: 467,24,
encontrado 468 [M+H]" mancha inferior: ESI-MS calculado para C,,H3,F;N;05: 467,24; encontrado 468 [M+H]*.

Ejemplo 96
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A una solucién de intermedio 27 (20 mg, 0,057 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadi6 1,1-diéxido de (3R,

4R)-4-aminotetrahidrotiofeno-3-ol (17 mg, 0,11 mmol) tamices moleculares de 4 A (50 mg) y triacetoxiborohidruro
de sodio (60 mg, 0,28 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias antes
de ser diluida con diclorometano y lavada con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. La capa orgédnica se
secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El material en bruto resultante se purificé
mediante TLC preparativa (4,5% de metanol/0,5% de NH,OH/95% de diclorometano) proporcionando los dos este-
reoisémeros individuales deseados. Banda superior: HPLC-MS calculado para C,,H;3 F;N;0,S: 489,19; encontrado
490 [M+H]*. Banda inferior HPLC-MS calculado para C»,H;30F;N;0,S: 489,19; encontrado 490 [M+H]*.

Ejemplo 97

OMe o
N

5
-

zg\ g
o

Este compuesto se prepard como se detall6 en el Ejemplo 1 usando 2-metoxiciclohexanona en lugar de tetrahidro-
4H-piran-4-ona. Los cuatro isémeros en el anillo de ciclohexano se resolvieron en una columna preparativa Chiral OD
(5/95, etanol/hexanos). LC-MS para C,sH3sF3N30, calculado: 467,28; encontrado: 468,25 [M+H]*.

Ejemplo 98

RO QSN
//\ N/

Este compuesto se preparé como se detall6 en el Ejemplo 1 usando 2-metil-ciclohexanona en lugar de tetrahidro-
4H-piran-4-ona. El racemato cis y trans con respecto al anillo de ciclohexano se resolvid en una columna preparativa
Chiral AD (2,98, etanol/hexanos). LC-MS para CysH3sF;N;O calculado: 451,28; encontrado: 452,35 [M+H]*.

Ejemplo 99

H o
Oﬁﬁfqﬂ

Este compuesto se preparé como se detallo en el Ejemplo 30 usando ciclohexanona en lugar de tetrahidro-4H-
piran-4-ona. LC-MS para C,,H3,F;Nj5 calculado: 453,26, encontrado: 454,3 [M+H]*.

Ejemplo 100

OMe H O
2t -
6.

Este compuesto se preparé como se detallé en el Ejemplo 30 usando 2-metoxiciclohexanona en lugar de tetrahidro-
4H-piran-4-ona. LC-MS para CysH;sF;N;0; calculado: 484,27, encontrado 484,3 [M+H]*.
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Ejemplo 101

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando intermedio 31 en lugar de tetrahidro-4H-
piran-4-ona se proporcioné el Ejemplo 101 en forma de una mezcla de 4 diastereémeros. Una separacion quiral en la
columna AD eluyendo con isopropanol/heptano (8%) proporcion6 los cuatro diasteredmeros resueltos. LC-MS para
C,sH;34F;N;0, calculado 467,28, encontrado 468,25 [M+H]".

Ejemplo 102

H 0
) N“O-?’\'Kw&
{

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando 4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo en
lugar de tetrahidro-4H-piran-4-ona se proporcioné el Ejemplo 105 en forma de una mezcla de 2 diastereémeros. La
separacion quiral en la columna o de eluyendo con etanol/heptano (15%) proporciond los dos diasteredmeros resueltos.
LC-MS para C,;H33FsN; 05 calculado 509,29, encontrado 510,4 [M+H]*.

Ejemplo 103

H 8]
NY)}(
e N N 3
. [\w
N

Una solucidn de los ésteres diasteredmeros del Ejemplo 102 (45 mg, 0,1088 mmol) en metanol (1,0 ml) se trat6 con
una solucién acuosa de LiOH.H,O (10 mg, 2,4 mmol) y la mezcla se agit6é a 50°C durante una noche. Los componentes
volatiles se evaporaron y el producto se purificé mediante HPLC de fase inversa proporcionando el Ejemplo 82. LC-
MS para CpsH3,F3N3;05 calculado 481,26, encontrado 482,35 [M+H]".

H

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 12, pero usando 3-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo en
lugar de tetrahidro-4H-piran-4-ona se proporcioné el Ejemplo 104 en forma de una mezcla de 2 diastereémeros. LC-
MS para Cy;H33F3N305 calculado 509,29, encontrado 510,4 [M+H]*.

Ejemplo 104
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Ejemplo 105

O ROy

Una solucién de los ésteres diasteredmeros del Ejemplo 104 (65 mg, 0,13 mmol) en metanol (1,5 ml) se traté con
una solucién acuosa de LiOH (20 mg, 0,48 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante una noche. Los componentes
volatiles se evaporaron y el producto se purificé mediante HPLC de fase inversa. LC-MS para C,sH;,F;N;0; calculado
481,56, encontrado 482,5 [M+H]*.
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Ejemplo 106

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando 3-(4-oxocilohexil)propanoato de etilo en lugar
tetrahidro-4H-piran-4-ona se proporcioné el Ejemplo 106 en forma de una mezcla de 2 diastereémeros. LC-MS para

0

C,oH4,F5N50;5 calculado 537,32, encontrado 538,5 [M+H]*.

H 0
N

Ejemplo 107

Una solucién de los ésteres diastereémeros del Ejemplo 106 (75 mg, 0,14 mmol) en metanol (1,5 ml) se trat6 con
una solucién acuosa de LiOH (25 mg, 0,60 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante una noche. Los componentes
voldtiles se evaporaron y el producto se purificé mediante HPLC de fase inversa. LC-MS para C,;H33F;N;0; calculado

HO

509,29, encontrado 510,5 [M+H]".

Ejemplo 108

H (o)
O
SH=NOp
NJ'
Etapa A
H O
N
0] F
\\/ ~\g \ ]7\ ‘N B
N.u-"
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Se sigui6 el procedimiento descrito en la etapa A, intermedio 19, Usando intermedio 34 en lugar de intermedio 8.
LC-MS para C,sHy3N30;5 calculado 469,33, encontrado 470,3 [M+H]*.

0
;

Una solucién del producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se traté con una solucién saturada de HCI en
acetato de etilo y la mezcla se agité durante 2 h. Los componentes voldtiles se evaporaron a vacio proporcionando
el producto del titulo en forma de una espuma blanca. LC-MS para CyH35N;0 calculado 369,28, encontrado 370,5
[M+H]*.

Etapa B

Etapa C

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 pero usando el producto de la etapa B en lugar de inter-
medio 29, se proporciond el Ejemplo 108. LC-MS para C»3H;N;0, calculado 453,34, encontrado 454,4 [M+H]".

Ejemplo 109

SRS SO n%

¥ wﬁﬁf“mﬂ

Partiendo de 0,235 g de intermedio 35 y siguiendo el procedimiento indicado para el intermedio 19, la etapa A
proporciond 0,245 g del compuesto del titulo. LC-MS para C»;Hy; N;0; calculado 455,3, encontrado 400,3 [M+H-56]*.

Etapa A

Etapa B

= ] A
A N=

Una solucién del Producto de la etapa A en acetato de etilo a 0°C se tratd con una solucién saturada de HCI en
acetato de etilo y la mezcla se agité durante 2 h. Los componentes voldtiles se evaporaron a vacio proporcionando
0,240 g del producto del titulo. LC-MS para C,,H;3N;0 calculado 355,2, encontrado 356,3 [M+H]*.
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Etapa C

H 0
SHS N5 2%

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 y partiendo del intermedio preparado en la etapa B (0,1 g,
0,2 mmol) se proporcionaron 0,1 g del Ejemplo 109 en forma de su sal de HCl. LC-MS para C,;H,; N3O, calculado
439,3, encontrado 440,4 [M+H]*.

2l 2
N;()J(
' - N

\/)é 7\&/"}0':8

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 12 y partiendo de los intermedios 19 (0,1 g, 0,2 mmol) y 32
se proporcionaron 0,0031 g del Ejemplo 110 en forma de una mezcla de sales de HC1 de compuestos diastereémeros.
LC-MS para C,sH3sFsN;0, calculado 511,2, encontrado 512,3 [M+H]*.

Ejemplo 110

Aunque la invencién ha sido descrita e ilustrada mediante referencia a ciertas realizaciones particulares de la
misma, los expertos en la técnica apreciardn que se pueden hacer diversas adaptaciones, cambios, modificaciones,
sustituciones, supresiones o adiciones de procedimientos y protocolos sin apartarse del alance de la invencién. Por
ejemplo, pueden ser aplicables dosificaciones eficaces distintas de las dosificaciones particulares expuestas en la pre-
sente memoria descriptiva con anterioridad como consecuencia de las variaciones en las respuestas del mamifero que
esté siendo tratado para cualquiera de las indicaciones con los compuestos de la invencién, indicados con anterioridad.
Andlogamente, las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar dependiendo de los compuestos
activos particulares seleccionados o de si estan presentes vehiculos farmacéuticos, asi como del tipo de formulacién y
modo de administracién empleado, y estas variaciones o diferencias esperadas en los resultados estdn contempladas
de acuerdo con los objetivos y pricticas de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

en la cual:

X se selecciona entre el grupo que consiste en:

-O-, -NR*-, -S-, -SO-, -SO,-, -CR*R?-, -NSO,R*-, -NCOR?¥, -NCO,R?, -CR* CO,R¥-, -CR* OCOR®- y -CO-,

en la que R% se selecciona entre: hidrégeno, alquilo C,_g, bencilo, fenilo, cicloalquilo C;_ en que los grupos alqui-
lo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes
se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_;, -CO,H, -CO,-alquilo C,_4 y trifluo-
rometilo, en los que R*' y R? se seleccionan independientemente entre: hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_s, -O-alquilo
C,_, bencilo, fenilo, cicloalquilo C;_4 en los que los grupos alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden estar sin
sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan independientemente entre: halo,
hidroxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, -CO,H, -CO,-alquilo C,_¢ y trifluorometilo;

R! se selecciona entre:

-alquilo C,_g, -alquilo Cy_¢-O-alquilo C,_g4, alquilo Cy_¢-S-alquilo C,_g, -(alquilo Cy_¢)-(cicloalquilo C;_;)-(alquilo
Cy_s), hidroxi, -CO,R?, heterociclo, -CN, -NR?*’R*-, NSO,R*’-, -NCOR%-, -NCO,R*-, -NCOR¥-, -CR*'CO,R*-,
-CR?'OCOR™-, fenilo y piridilo,

en el que R* se selecciona entre: hidrégeno, alquilo C,_g, bencilo, fenilo, cicloalquilo Cs_¢ en el que los grupos
alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustitu-
yentes se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, -CO,H, -CO,-alquilo C, 4 y
trifluorometilo, en los que los grupos alquilo y cicloalquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-7 sustituyentes, en
que los sustituyentes se seleccionan independientemente entre:

(a) halo,

(b) hidroxi

(c) -O-alquilo C,_3,

(d) trifluorometilo,

(f) alquilo C,_3,

(g) -O-alquilo C,_3,

(h) -CO,R®,

(i) -SO,R*,

(j) -NHCOCHj;,

(k) -NHSO,CH;,
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(1) -heterocliclo,

(m) =0,

(n) -CN,

y en los que los grupos fenilo y piridilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes
se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, alquilo C,_;, alcoxi C,_;, y trifluorometilo;

R? se selecciona entre:

(a) hidrégeno,

(b) hidroxi,

(c) halo,

(d) alquilo C,_3, en que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes independientemente seleccio-
nados entre: flior e hidroxi,

(€) -NR*R?,

(f) -CO,R™,

(g) -CONR®R?,

(h) -NR*COR?,

(i) -OCONR™R*,

(j) -NR**CONR™R?*,
(k) -heterociclo,

(@ -CN,

(m) -NR*-SO,-NR*R*,
(n) -NR*-SO,-R*,
(0) -SO,-NR*R*, y

(p) =0, en los que R? esté conectado al anillo a través de un enlace doble;

R? es oxigeno o estd ausente;

R* se selecciona entre:
(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_g,

(¢) trifluorometilo,

(d) trifluorometoxi,
(e) cloro,

(f) fldor,

(g) bromo, y

(h) fenilo;
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R’ se selecciona entre:

(a) alquilo C,_, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 flior y opcionalmente

sustituido con hidroxilo,

(b) -O-alquilo C,_g4, en el que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(c) -CO-alquilo C,_g, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(d) -S-alquilo C,_, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,

(e) -piridilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con 1 o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que

consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R%,

(f) fldor,

(g) cloro,

(h) bromo,

(i) -cicloalquilo C,4_g,
(j) -O-cicloalquilo C,_g,

(k) fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que

consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R%,

(1) -O-fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo

que consiste en: halo, trifluorometilo, alquilo C,_, y CO,R%,

(m) -cicloalquilo C;_¢, en el que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,

(n) -O-cicloalquilo C;_g4, en el que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,
(o) -heterociclo,

() -CN,y

(@) -CO,R*;

R® se selecciona entre:
(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_g,

(c) trifluorometilo,

(d) fldor,

(e) cloro, y

(f) bromo;

R’ se selecciona entre:
(a) hidrégeno, y

(b) alquilo C,_4, que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan

independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,H, -CO,-alquilo C,_¢ y -O-alquilo C,_s;

R® se selecciona entre:

(a) hidrégeno,
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(b) alquilo C,_¢, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes
se escogen entre el grupo de: fldor, alcoxi C,_s, hidroxi o -CO,R%,

(c) fldor,

(d) -O-alquilo C,_3, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido 1-3 fldor,

(e) cicloalquilo C;_g,

(f) -O-cicloalquilo C;_g,

(g) hidroxi,

(h) -CO,R®,

(i) -OCOR?,

0 R7 y R® pueden estar conjuntamente unidos a través de un grupo alquilo C,_4 0 una cadena de alquilo C,y_,-O-
alquilo C,_; para formar un anillo de 5-7 miembros;

R, se selecciona entre:

(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_g, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes
se escogen entre el grupo de: fldor, alcoxi C,_s, hidroxi o -CO,R%,

(c) CO,R%,
(d) hidroxi, y

(e) -O-alquilo C,_¢, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los
sustituyentes se escogen entre el grupo de: fldor, alcoxi C,_s, hidroxi o -CO,R%,

0 R? y R’ pueden estar conjuntamente unidos a través de una cadena de alquilo C,_4 0 una cadena de alquilo Cy_s-
O-alquilo C,_; para formar un anillo de 3-6 miembros;

R se selecciona entre:

(a) hidrégeno,

(b) alquilo C,_g4, en que el grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fldor,

(c) fldor,

(d) -O-cicloalquilo C;_4, y

(e) -O-alquilo C,_3, en que el alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con 1-6 fltior,

o R® y R pueden estar unidos conjuntamente mediante una cadena de alquilo C,_; para formar un anillo de 5-6
miembros, en que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R%, alquilo C,_; y alcoxi C,_s,

0 R? y R!® pueden estar conjuntamente unidos mediante una cadena de alquilo C,_,-O-alquilo C,_, para formar un
anillo de 6-8 miembros, en que el alquilo esta sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes
se seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R?, alquilo C,_; y alcoxi C;_,

o R® y R'" pueden estar conjuntamente unidos mediante una cadena de -O-alquilo C,_,-O- para formar un anillo
de 6-7 miembros, en que los alquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1-3 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre: halo, hidroxi, -CO,R?, alquilo C,_; y alcoxi C,_s;

n se selecciona entre 0, 1y 2;

la linea de rayas representa un enlace sencillo o doble;

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus diastereémeros individuales.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, de férmula Ia:

7 (o]
| oo y
é[N ¢ N ‘ X
=1 =
X go N
z R
Ia

15 enlaqueR', R? R* R% R7, R8 Ry X se definen en la reivindicacién 1.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, de férmula Ic:

20
R® H O
h 3
1 N | ~
25 H? P
o R N
1
RB
30
Ie
en la que R', R3, R’ Y R® se definen en la reivindicacién 1.
35
4. El compuesto de la reivindicacién 1, de férmula Id:
10 RE ];1 O
CF
0 7 7
s S N
Rs
Id
50
en la que R? y R?® se definen en la reivindicacién 1.
55 5. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, en el cual:
X se selecciona entre el grupo que consiste en: -O- y -CH,-.
60 6. El compuesto de una cualquiera de la reivindicaciones 1 a 3 6 5, en el que R' se selecciona entre:
(1) alquilo C,_¢, que estd sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre:
65 (a) halo
(b) hidroxi,
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(c) -O-alquilo C,_;, y
(d) trifluorometilo,

(2) -alquilo Cy_4-O-alquilo C,_g4, que estd sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre:

(a) halo, y
(b) trifluorometilo,

(3) -alquilo C,_4-S-alquilo C,_¢, que estd sin sustituir o sustituido con 1-6 sustituyentes en que los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre:

(a) halo, y
(b) trifluorometilo,

(4) ~(cicloalquilo C;_s)-(alquilo Cy_s), que estd sin sustituir o sustituido con 1-7 sustituyentes en que los sustitu-
yentes se seleccionan independientemente entre:

(a) halo,
(b) hidroxi,
(c) -O-alquilo C,_3, y

(d) trifluorometilo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1,2 6 5, en el cual:
R? se selecciona entre:

(a) hidrégeno,

(b) hidroxi,

(c) -NH.,

(d) -CO,H,

(e) -triazolilo,

(f) -tetrazolilo,

(g) -CO,-alquilo C,_g,

(H) -CONH,,

(i) -CONH-alquilo C, _g,

(j) -NHCO-alquilo C, g,

(k) -NHCONH,,

(1) -NHCONH-alquilo C, _,
(m) -OCONH-alquilo C,_g,
(n) -NH-SO,-alquilo Cy_4, y

(0) -SO,-NH-alquilo C, .

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es hidrégeno.
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9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicacionesde 1 a3 6 5 a 8, en el cual:

R’ se selecciona entre:

5 (a) alquilo C,_3 sustituido con 1-6 fldor,
(b) cloro,
(c) bromo,
10

(d) -O-fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: halo y trifluorometilo,

(e) fenilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
5 consiste en: halo y trifluorometilo, y

—_

(f) -O-alquilo C,_; sustituido con 1-6 fldor.

20 10. El compuesto de la reivindicacién 1 6 8, en el que R® es hidrégeno.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 7, 8 6 10, en el cual:

25 R’ es hidrégeno o metilo.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el cual:

30 R?® se selecciona entre:
(a) hidrégeno,
(b) alquilo C,_3, que est4 sin sustituir o sustituido con 1-6 flior,
» (c) -O-alquilo C,_3,
(d) fldor, y
40 (e) hidroxi.
13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 8 6 10, en el cual:
45 R’ es hidrégeno y R'° es hidrégeno.
14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5,7, 8, 10, 11 6 13, en el cual:
50 R® y R'° estdn conjuntamente unidos por una cadena -CH,CH,- o una cadena -CH,CH,CH,- para formar un anillo
ciclopentilo o un anillo ciclohexilo.
15. Un compuesto, que se selecciona entre el grupo que consiste en:
55 H 0
UNO)\WCFS
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y sus sales farmacéuticamente aceptables y diasteredmeros individuales.
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y sus sales farmacéuticamente aceptables y diastereémeros individuales.

16. Un compuesto, que es:
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17. Una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo inerte y un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16.

18. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para ser usado en terapia.

19. Uso de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor de quimiocinas.

20. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para la fabricacién de un medica-

mento para tratar, mejorar, regular o reducir el riesgo de un trastorno o enfermedad inflamatorio o inmunorregulador
o de artritis reumatoide.
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