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ANEXOS - ™
E Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud.
- D Documento que acredita |a existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persone juridicd.” —~ -
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants.
[[] peciaraciones.

|:| Copia de la solicitud intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
Traducclon de la solicitud intemacional al castellano. {resumen, descripcion, reivindicaciones)

& Copla del examen preliminar Interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar’
(IPEA).

E Traduccion del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA. )

[ ] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

- D De ser el caso, documento que acredite ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclionales-de.
las comunidedes indigenas.
B3 Arte Final 12X12.
D De ser el caso, informacién sobre otras solicltudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero pt
mismo tiular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invencién de esta solicitud.
D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sclicitud intemacional.

E Otros Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién, Publicacion con su traduccion.
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@ Solicito la concesién de la patente, '
NOMBRE: ALICIA LLQREDA RICAURTE

FIRMA! & C,MC.M

C.C. 38.690.713 Usaqien T.P.53.215
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Ariculo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitantooagents | PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmisién del Reporie de Bisqueds Intemacional
CC-0001 PCT ACCIONES  (Form PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el ftem 3 l_emnnulmh.
Salicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primems) (die/mes/aio)
PCT/US 03/37946 26 de noviembre 2003 (26.11.2003) 27 de noviembre 2002 (27.11.2002)
Solicitante

INCYTE CORPORATION

Este Reporte de Bisqueda Intemacions! ha sido prepamedo por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es tranamilido al solicitanie
Segiin el Articulo 18. Una copia serd tmngmitida e Ia Oficing Intemacional.

Este de Bilsqueda Internacional consadewniotalde__ 4 hojes.
También estd acompafiado de una copis de cada documenis lienico anterior citado en esio reporte.

1. Bases del reporte

8. Respccto al lenguaje, In bisqueda internacional s lievd a cabo segidn la solicitud intemnacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que a¢ indique de otro modo en esie {tem.

In biisqueds internacional se llev a cabo segiin la traduccidn de la solicitud internacional proporcionsda o csta
Autoridad (Regla 23.1(b)). )

b. Respecto a una secuencia de dcide ancledtido y/o amine revelado en la solicitud internacional, la bisqueda internacionsl
s¢ llevd 2 cabo segin Is lists de Is secuencia:
[] contenido en e salicitud intermacional en forma escrit.

presentada junto con Ia solicitud intemacional en forma legible por computadar.

proporcionada subsiguienternente s esta Autoridad en forma escrite

proporcionada subsiguientemente a csta Autoridsd en formm legible por computador.

s¢ ha proporcionado [n afirmacidn de que o listedo de secuencias escrito proporcionado subsiguientermnente no va mis alld de la
revelacion en Ia solicitud internacional segidn se presentd.

se ha proporcionado la afinmcion de que | nformacion registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de b
secuencia egcria,

=i O O ooOO

Clertas relvindieaciones no pudieron lomlizarse (Ver Recuadro I).
Falia unidad de Invendén (ver Recusdro 1),

L

E ]

10 al titula,
El texto s aprobado segin lo presenta el solicitante
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asl:

5. al resumen,
El texin ¢s aprobado segin lo presenta ¢l solicitante.
[]  Exa Autoridad ha establecido el texto de ecuerdo con s Norma 38.2(b), scgin apareee en e Recuadro IIL El solicitante puede, un
mos despuds de la fecha da haber enviado por correo esta reporto de biisqueda intemacional, presentar comentarios s esta Autoridad,

6. La figura de los dibnjos que se publicani con el resumnen es In Figure No.

[ comotomgiris e soicitante. [] Ningsens de las figaras.
porque el solicitante no sugirié una figura.
porque edta figura caracteriza mejor o 1a invencidn-

Forema PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)

Tao= 5 1 b o,



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/US 03/37946

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
ip primers hojs)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes rzones:

1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [X Reivindicaciones Nos.: 1-6 y 8-11
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

Favor ver siguiente hoja
3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
[ omcifnde [a Regla 6.4(a),

Casllla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Inmternacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de hiisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, eate informe de hiaqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre linicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, E] El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requerides. Por
consiguiente, este informe de biisqueda intermacional se restringe a Ia primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de hisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiado por |
una protesta.

Forme PCT ISA 210 (eontinuacién de primem pdgiza () (Jolio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Soticitnd Internacional No.
PCT/US 03/37946

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC (7): CO7D 207/14
USCL : 548/556

[B.CAMPOS BUSCADOS

Segin Is Clusificacion de Patentes Intemacional (CPI) o segin s clasificacién nacional y la CPI

U.S.:548/556

Documentacidn minima buscada (sisterms de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

 Documentacién buscads fuers de documentacion minima hasta donde dichos documentos s¢ incluyan en los campos buscados

Base de dainsy electrdnica consultada durmte la nisqueda intermacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

compuesto ID"s 1057.02 y 1057.03

Favor ver siguicnte hojs
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria® | Citacién de documnento, con indicacidn, donde sea spropiado, de los texios relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.
A US 5,770,573 A (ARRHENIUS et al) 23 de junio 1998 (23.06.1998), 7

D En el recuadro C se enumeran mils documentos.

[] En et anexo se enemeran miembros de ia famitia de patentes.

* Categorias especisles de documentos citados:

'A' documnento que define el estado general de Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fechs de
presentacidn internacional

L' documento que puede arrgjar dudas sobre relvindicaciones de
priaridad o que s¢ cita para esteblecer 1a fecha de publicacidn de otra
citacién u otre randn cxpecial (segin se especifica)

0 documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibieién v
otros medios

P documento publicado snies de la fecha de preseniacidn internacional
pero despuds de 1a fecha do prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de pricridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; s invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva 0 no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento e torma solo

Y documentio de relevancia pariicular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documenio se combina eon uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en b técnicn

‘%' documnento miembro de la misma familia de patentes

[ Fecha de 1a temiinacion real dé i bisqueds intemacional
12de de 2004 (12.03.2004)

Fecha de envio por coemeo del reporte de blsqueda intermacionsl
02/06/2004

Nomibre y direccion del carreo de 1SA/US
Mail Stop PCT, Atin: ISA/US
Comisionado para patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (703) 305-3230

Funcionario autorizado
Rebecea [ Anderson
Teléfono No. (703) J08-1235

Formm PCT 1SA 210 (seganda hojay (Tulio 1991)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US03/37946

Continuacion de la casilla I Razén 2:

Las numerosas variables, e.g R1, R2, R3, R4,R5,R6,R7 R8, R9,R10, R11, R11a, Ra,
Rb, X, Y, Z, 1, etc, y su volumen, el complejo significado y sus virtuales
permutaciones y combinaciones incomprensibles hacen imposible determinar el
alcance completo y el significado completo de la materia objeto reivindicada.
Segdn lo presentado, la materia objeto reivindicada no puede ser considerada
como una descripcidn clara y concisa para la cual es buscada la proteccién y
como tal las reivindicaciones listadas no cumplen con los requerimientos del
Articulo 6 del PCT, Asf es imposible llevar a cabo una bisqueda significativa
gobre la misma. La biisqueda serfa conducida sobre la primera invencién
discernible, Io cual es los 3 primeros compuestos de la reivindicacién 7.

Continuacion de B. Campos Buscados Item 3:
CAS ONLINE
STN estructura de buscada

Forma PCT I5A 210 (segunda boja) (ulio 1996)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

licant” ; erence Noclfication of Transmitl of Lmermziomal Scarch

mgwsmuﬂ FOR FURTHER #lmnmmm"ﬂlu.mwm
. ACTION b 3 below.

International applicatian No. [ Tntemational flling date (dayAwonch/year) | (Earliest) Priority Date (day/month/year)

PCT/USO3/ITM6 26 November 2003 (26.11.2003) 27 November 2002 (27.11.2002)

Applicant

INCYTE CORPORATION

This international search report has been prepared by this Intermationsl Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmiited to the Imternetional Bureau.

This inlevmational search report conglsts of a total of sheets,
It is also accompanied by a copy of prior art documert cited In this repost.

1. Bass of the Report
3.  With regard to the lnnguape, the imternational search was carried out on tUw baals of the International spplication in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

Jhe iniernational search was carried out on the basis of 2 translatlon of the intermational application furnizhed to thia
Authority (Rule 23.1(b)).
With regard to any mucleotide and/or aming acld sequence disclosed in the International application, the internsiional
search was carried out on the basiy of the sequence listing:

contained in the internatioml application in written form.

filed mgether with the internatlonal spplication In computer readable form.
furnished subsequently to this Autharity in written form.

fumnished subsequently to this Autherily in computer readable form.

the stasemens that the subsequently furnished writen sequence listing does 0ot g5 beyood the discloure in the
internationa! application aa fled has been furnished.

meumﬂuhlmnmhnmuddhmmfomhﬂmhdwﬂnwﬂmmmm
been furnizhed.

Certaln ciakns were foond unsearchahble (See Box I).

Ugity of invention Is incking (Sea Bax IT).
4. \V nunlwllltll.ll.

the text Is approved as submitied by the applicazs.
the text has been established by this Authority to read as follows:

-

I X [ DEIDEIEI

5. With regand to the shatract,
X] e text is spproved as submitied by the applicam.
[ ] the text has bown csmblished, according to Rule 38.2(5), by this Authority aa it appears in Box 1. The applicant may,
within one manth fram the dag of malling of this internatiom] search repart, submit camments to this Authariry.
6.  The figure of the drawings 1o be published with the absiract is Figure No.
a3 nupgested by the applicas:, ] oo of the figures
because the applicant failed to suggest a figure.
hecause this figure better characterizes the invention.

Porm PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998)



International No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT sppllcation No

PCT/US03/37946

Box I Obscrvations where certaln cinims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of frst sheet)

This international report has not been established in respeet of certain chims under Article 17¢2}(a) for the following reasons:

L. D +  Clalm Nus.:
_mﬂwnlluwﬂﬁmmummhhlﬂrdudbyﬂlhAM.m:

2 E Claim Nos.: 1-6 and 8-11
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed: requirements to such
an extent that no meaningfut international search can be carried out, specifically:
Please See Contimustion Sheet )

3. [ claimNai:
. becanse they are dependent claims and are not drafted in 2ccordance with the second and thind sentences of Rule 6.4(a).

Box IT Observations where unity of inventlon is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet)

“This International Searching Autherity found multiple inventions in this international application, as follows:

Aa 2l required addirional search fees were timely paid by the applicant, this interaational search report covers all
searchable clalms.

1 D As all searchabie claims could be searched without effort fustifying an sdditlonal fee, this Authority did not invie
D payment of any additional fee.

As only some of Lthe required additional search fees were timely pald by the spplicant, this internatlonal search report
cavers only those claims for which fees were paid, specifically claims Noa.:

4, D No required sdditiomal search fees were timely paid by the spplicant. Oﬂquﬂy.mhinnﬂlhulm:aponh
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by clalms Now.:

Resoark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (contimmtion of first sheex(1)) (ully 1996)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/USO3/37946

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
PCn : COTD 014
UsCL : 548556

B.  FLELDS SEARCHED -

Acenrding to International Paters Clursifleation (TPC) or to bath naiional classification and IPC

U.S. : 548/556

Minimum documentation searched (clagsification sysiem followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum docomentation (o the extent that such documents are Included in the fiekds searched

Please See Continuation Sheet

Elmi:dlnhnmuuluduﬂngmehmmhnlnmh(mmeofdmhnl.nd.MM.MWM

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Casegory *

Clnation of document, with indication, where appropriste, of the relevant paassges

Relevant to claim No.

and 1057.03.

A US 5,770,573 A (ARRHENIUS ez al) 23 June 1998 (23.06.1958), compound 1D's 1057.02 7

D Further documents are ligted in the contimmtion of Box C.

Scc patent family snoex.

107

. Spucial caegrxics of cited documents:

“A”  document defining the peneral stz of e art which is ot comkdered t by
of parUculsr relivance

“E" carlicy sppiication or peteni pubdished on or akey the incermmsional fillog dae

*L" dotomenl which may throw doubts oo priority clalmis) or which is ched 10
establish the publicarion dew of aoother clestion or other special reason (xs
specifind)

“0" document refesting to an anl disclessre, v, axhibiden or ather meeny

“F*  documest publishad prior to the isssrrmiosd fling duie tnx lasr than the
priority dae clabned

xier docymons publisied afier the incrastions] Aling dae oF priory
die snd o o confliet with the spplicstion bet claed o enderxtand the
prisciple or theory undeslying the iovention

- decumezt of particular rekrvance: the ciximed ovention camt be
considered novel or canaot be consldered o involve aa brvestive sep
wixn the docamess is taken sloon

e doconers of particular relsveacs; the cakmed tovention cannot be
coshdered 1 nvalve m lavenlive step when the docomen ks
combloed with one or more other pach docuzmety, mach cossbbeation
belog obvias w & permns skilled s the art

&~ docussss mmmbar of he sanx pecnt farally

Date of the actual completion of the itermational scarch
12 March 2004 (12.03.2004

Date of mailing of the intermaticnal search report

i

Name and mafling sddress of the ISA/US
Mail Swp PCT, Anx: ISA/US
Conmnissioner for Patents
P.O. Box 1430
Alexandria, Virginis 22913-1430

Facsimile No. (703)305-3230

. Sputentce For

Telcphone No. (703) 308-1235

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (uly 1958)



. PCT/USOAITHME
INTERNATIONAL SEARCH REFORT

Continuation of Bax 1 Reason 2:

The mumerous variables, e.3., R1, R2, R3, R4, RS, RS, R7, RE, R9, R10, R11,'Rlls, Ra, Rb, X, Y, Z, 1, ctc., and thelr vohuninous,
complex meanings and their virtual incomprehensible perrmutations and combimations make It Impossible to determine tha full scope and
compleie meaning of the claimed subject matter. As presented the claimed subject matter cannnt be regarded as belng a clear and
concise description for which protection Is sought and as such the listed clalms do not comply with the requirements of PCT Article 6.
Thus it is impossible 15 carry out 2 meaningful search on same. Thenmhwlllbemduuulunlh:ﬂmdmblehvumwhﬂlll

the fint 3 compounds of claim 7.

Cootinuation of B. FIELDS SEARCLUED Item 3:
CAS ONLINR
STN stucture search

Form PCT/ISA/210 (sccond sheet) (Tuly 1998)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

B

{19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectusl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional (10) Nimero de Publicacién Internacional

17 de Junlo de 2004 (17.06.2004) PC WO 2004/050024 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: A61K (74) Agentes: HAMLET-COX, Diana et al.; Incyte Corporation, 3160
Porter Drive, Palo Alto, CA 94304 (US).
(21) Nimere de Sollcitud Internacional: PCT/US2003/037946
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(54) Title: 3-AMINOPYRROLIDINE DERIVATIVES AS MODULATORS OF CHEMOKINE RECHPTORS
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(wherein R, Ry, By, Ry, By, R, B7, By, X, Y and X are aa dafined hernin) which are usefol =
madulators of chamokine meaptor activity. In particolar, these eomponds aro nscful a3
modulitors of chamokins receptors and mor specifically ss & modulstor of the CCR2 andfor
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(37) Abstract: The present invention relates to 3-aminopyrroliding derivatives of the formuola I X~y /Z I (whereln R1, R2, R, R4,
RS, RE,R7, RS, X, Y and X am as defined hervin) which sre useful as modulasors of chemalkinn recopior activity. In particalar, thess
compounds are npafal a3 modulators of chemkine receptors and more specifically =3 & modulstor of the CCR2 mnd/or CCRS recep-
o tor. The compoundy and compositions of the nvention may bind to chemokine receptors, e.g-, the CCR2 and/or CCRS chemokine
recaptors, and are usful for treating diseases amocisted with chemokino, e.g., CCR2 and/or OCRS, activity, such as atheroclercls,
restenosl, Topas, organ transplant rejection and rheumatold arthritls.
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dicha afirmacién.

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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L. Bases del reporte
1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional:*

Ia solicitud internacional segtin se presentd originalmente

E la descripcién:
Paginas 1-180 , seglin se presentaron originalmente
Péginas NINGIINA , presentadas con la demanda
Piginas NINGIINA presentadas con la carta de

[X] 1as reivindicaciones:
Péginas 171-218 » Seglin se presentaron originalmente
Péginas NINGIINA , Segpin se enmendaron (unio oon cmkpier declarsciin) de conftamidad con €l articulo 19
Péginas NINGITNA ______ , presentadas con la demanda
Piginas NINGUNA » presentadas con la carta de

[ 10s dibujos:
Piginas NINGUA » Segin se presentaron originalmente | _
Pdginas NINGUNA , presentadas con la demanda
Piginas NINGUNA » presentadas con la carta de

D |a secuencia que enumera parte de la especificacion:
Pédginas NINGUNA » S¢gin se presentaron originalmente
Péginas NIDNGUNA. , presentadas con la demanda
Piginas NINGIINA , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que|.
se indique lo contrario bajo este [tem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin Ia Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin Ias Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia aming icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito pmpomonad:)
subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional segtin se presentsd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al [istado de secuencia escrita.

4.[ J'1Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[ 1a descripcion, pdgines  NINGUNA
[[] Ias retvindicaciones, Nos. NINGUNA

[] 1os dibujos, paginas/fig- NINGUNA

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
conslzimdo que ven mis elli de la revelacion segin se presentd, como se indicé en Casills Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

* Las pdginas de renplaxo que se han proporcionado a la Oficina que recibe el respuesin a una invitacion segin el Articulo
14 a las que ¢ hace referencia en este reporte comv “registradas originalmente™ y se anexun a esle reporfe ya que no  contienen enelendas (Norma -

.16y R.17).
* Cualquicr pigina do remplarn que contenga dichas enmiendas dehe hacerse referencia bajo el item [ 'y anexarse a este reporio.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/US03/37946

IIL No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

®

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

(] toda Ia solicitud internacional.
[X] 1as reivindicaciones Nos, 1-6 y 8-11
Porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. se relaciona con el siguiente asunto/materia que
no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin-sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

& no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1-6 Y 8-11

¥

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado de
secuencia amino &cida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de Ias Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Forma PCT/APEA/A09 (casilla I} (Julio 1998)
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V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones _7 SI
Reivindicaciones = NINGUNA NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones _7 SI
Reivindicaciones =~ NINGUNA NO
Aplicabilidad industrial (LA) Reivindicaciones 7 SI
Reivindicaciones _NINGUNA NO

2. citas y explicaciones (Regla 70.7)

2. CITAS Y EXPLICACIONES

La reivindicacién 7 cumple el criterio establecido en el PCT Articulo 33(2)-3) porque la técnica
anterior no muestra o apenas sugiere N-(2{[(3S,4S)-1-ciclohexil-4-hidroxipirrolidina-3-ilyamino}-2-
oxoetil)}-3-(trifluorometil)benzamida,N-(2-{[(3S,4S)4-(But-2-yn-1-iloxi}-1-ciclohexilpirrolidina-3-
ilJamino)-2-oxoetil)3-(trifluorometil)benzamida o N-(2{[{2-3S,4S)4-(benziloxi)-1-cilohexilpirrolidiria-
3-il[amino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometi)benzamida

La reivindicacién 7 cumple con lo establecido en el PCT Articulo 33(4) y por lo tanto tiane
aplicabilidad industrial porque el objeto reivindicado puede hacerse o usarse en la industria.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Julio 1998)
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1. Wrhregardto Ihu elierons of imeinationsl lppu..nlim. '
the insemational ipplication as originelly fliad,
he deseripdon:
pagerl530  as orlginally filed
pages NONE _____, filed with the denand

‘pagesNONE | filed with the fetior of
tha claing

L pages 120208 s urigihally Olea :
pﬁb'_oﬂg__,. as amendoed (rogeiner with any :hm:)unden\rﬂcle 19

pages NONE . fled with thy demind .
pawlIiO_b‘.E_____, filed with the: letter of -
the drawanps

PRgSNONE ., asoriginally filed -
pagesNONE, ., Sled with the demand '
pagea NONB__ __, filad with the leter of

I:l the sequence lis'ng part of the deseripiian:
FgeshONE_ |, 8 cripally fild
pages NONB _, flled with the demong
pRgESNGNE |, Aled widh die lemter of

2. Vh ragard fo the lnnguape, &l 1he elements corked above were avallable or ﬁ:muhad 1c this Aumnmy In tha

language in which the infarnutional application was fled, unless otserwise indicated under this item. -

These uleminia were available or furnished to this Aithority in 1ha ibilowing lanpusge _____ which is:

ot (e language of & translation firnished for the parpases of intemational search (under Rule35, i (b)),

L_] ¢ anguape of publicavion of tke wierautional application junder Rule 48.3(b)).
the lanpuage of the wanslation Bxmished for the purposes of inlemational praliminary examinadon{under Rules
55,2 and/or 38.3),

3. With regard 1o any rudeotide and/or amine acld sequencea disclosed in the imemationsl application, thie

interastiorial preliminary examinstion wus carnied our ol the basis nnhnnqume lutma:

D comtained in the inturnatiomal applicaion in priopd fom.

r__] fited opether with the Intermitional application in computer readable form.
furnished subsequently 10 Wis Autaority in wrhten fhrm

!_:J furnished subsequently to this Authority In computer readable form.

L The saioment that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclagure In s
inematicnnd apphicavion as filsd bas been fumisied.

D The notcment thet the Infbrmeslon rooardad in camputer readable fore is identizn! v the wriran !lq“l'm‘-ﬂ listing
hes “een fumniziiad

4 D The smendraents have resuired in the cancellaticn ofi

L] e cescription, pages ponE
lhe claime, Mos. NONE
the deaw'lnigy, sheety'dg MONE
3. [ This repert han ben astabilisbed o i (sormo of) the armedsests bad ot bem made, sias they have boen considered to go
beyend tis disoloyure an filad, ss indicsted in tw Supplenenial Bax (Rale 70.2(s)). **
® Replacement sheats whin} have dean flrnished to the reosiving Office In raxpamsa 1o G Invimtios undar 4rticis 14 ars rforvad to in

this raport as "originally fRled” ol are not amezied 1 thix rpart since ihay do po! conzaln amendmants (Rules 70, 16 and 70.137),
** Any raplacsnent sheet containing such amendnens must bi rgjorvad 1o undar tism | and annecd 1o this rpart.
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Form PCT/IPRANMOP (Box I3 (Tuly 1998)
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I Nnn-subll:hmt of opinien with regard to novelty, inventive sisp sad lndunrlll applicability

1. The quastion whether ths claimsd invention appears (o be novel, tolmnlvenl!nmmmp(lnbenm-obvim).
mumumﬂhrtppummehnwnmbammd\ﬂnmbcumnﬂmdhwdoﬂ

(T]  tho entive intemasionn) applicancs, -
DA claims Nos. 1-fast 311

beeauge:

[[] e mid intematianal application, or thw sald claim N, relats to the followlig subjact sttec which does
hol require Iterraitional prulivninary examination fGpacif)
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DERIVAD 8 DE 3-AMINOPIRR LIDINA COMO MODULADORES DE

RECEPTORES DE QUIMOCINA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de 3-
aminopirrolidina de la f6rmula I, (en donde R;, Rz, Ri, R4, Rs,
R¢, Ry, Rg, X, Yy Z son como se definen en este documento),
los cuales son empleados como moduladores de la actividad del
receptor de quimocina. En particular, estos compuestos son
empleados como moduladores de los receptores de quimocina y
més especificamente, como moduladores del receptor CCR2 y/o
CCR5. Los compuestos y composiciones de la invencién pueden
unirse a receptores de quimocinas, por ejemplo, los
receptores de quimocina CCR2 y/o CCR5, y son (tiles para
tratar enfermedades asociadas con la quimocina, por ejemplo,
actividad CCR2 y/ CCR5, tal como aterosclerosis, restenosis,

lupus, rechazo al transplante y artritis reumatoide.




15

25

DERIVADOS DE 3-AMINOPIRROLIDINA COMO MODULADORES DE

RECEPTORES DE QUIMOCINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a moduladores del
receptor de guimocina, por ejemplo, antagonistas y su uso
como agentes medicinales. La presente invencifn ademds se
refiere a nuevos compuestos y métodos médicos de tratamiento
de inflamaciones, y otros trastornos especialmente agquellos
asociados con acumulacién de linfocito o monocito tal como
artritis reumatoide, 1lupus, injerto contra enfermedades
hospedadoras y/o rechazo de transplantes. Mas
particularmente, la presente invencién se refiere a derivados
de 3-aminopirrolidina y su uso como moduladores de receptores
de quimocina.

Mis especificamente, la invencién actual se refiere
a nuevos compuestos bioactivos inmunomoduladores Yy
antiinflamatorios y composiciones farmacéuticas de los mismos
gue actGan via antagonismo del receptor CCR2, (también
conocido como el receptor MCP-1), y por lo tanto, conducen a
la inhibicién de la Proteina-l1 Quimioatrayente de Monocitos
(MCP-1) . Los nuevos compuestoa son derivados de 3-
aminopirreolidina. La invencién ademfs se refiere a nuevos
compuestos para uso en las composiciones, a procesos para su
preparacidén, a intermediarios usados en su preparacién y a su

REF.: 1&§439%2
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uso como agentes terapé&uticos.

Los moduladores/antagonistas del receptor de
quimocina de la invencién pueden ser efectivos como agentes
terapéuticos y/o agentes preventivos para enfermedades tales
como atercesclerosis, asma, fibrosis pulmonar, miocarditis,
colitis ulcerativa, psoriasis, asma, colitis ulcerativa,
nevritis (nefropatia), esclerosis miltiple, 1lupus, lupus
eritematoso sistémico, hepatitis, pancreatitis, sarcoidosis,
transplante de &rganos, enfermedad de Crohn, endometrosis,
insuficiencia cardiaca congestiva, meningitis wviral, infarto
cerebral, neuropatia, enfermedad de Kawasaki, y sepsis en el
cual la infiltracién de tejido de leucocitos en sangre, tal
como monocitos y linfocitos, juegan un papel principal en la
iniciacidén, progreso o mantenimiento de la enfermedad.

La presente invencidn también proporciocna
compuestos biocactivos inmunomoduladores y composiciones
farmacéuticas de los mismos gque actdan via antagonismo del

receptor CCRS.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La migracién y transporte de leucocitos de vasos
sanguineos en tejidos enfermos parece ser un componente
critico para la iniciacién de respuestas inflamatorias que
luchan contra la enfermedad normal. E1 procesc, también

conocido como regeneracién de leucocito, también se refiere
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al ataque y progreso de la inflamacién que amenaza la vida,
asi como enfermedades autoinmune debilitantes. La patologia
resultante de estas enfermedades deriva del ataque de las
defensas del sistema inmune del cuerpo con tejido normal. Por
consiguiente, prevenir y blogquear los refuerzos de leucocitos
a tejidos objetivo en enfermedades inflamatorias Y
autoinmunes, podria ser un procedimiento altamente efectivo a
la intervencidén terapéutica.

Las diferentes clases de cé&lulas de leucocito que
estdn involucradas en respuestas inmunes celulares incluyen
monocitos, linfocitos, neutr6filos, eosinéfilos y bas6filos.
En muchos casos, los linfocitos son la clase de leucocitos
que 1inicia, coordina y mantiene respuestas inflamatorias
crénicas, y asi son generalmente la clase m&s importante de
células para bloquear la entrada de sitios inflamatorios. Los
linfocitos que atraen monocitos al sitio de tejido, los
cuales, colectivamente con los linfocitos, son responsables
de la mayoria del dafio de tejidos actuales que se origina en
el tejido inflamatorio. La infiltracién de linfocitos y/o
monocitos 8e conoce por conducir a un amplio rango de
enfermedades autoinmunes crénicas, y también el rechazo de
transplante de O6rgano. Estas enfermedades incluyen, pero no
se limitan a, artritis reumatoide, dermatitis de contacto
crénica, enfermedad infamatoria del intestino, lupus, lupus

eritematoso sistémico, esclerosis miltiple, aterocesclerosis,
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4
psoriasis, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopéAtica,
dermatomiosis, penfigoide de la piel y enfermedades
relacionadas, {por ejemplo, pemphigus vulgaris, P.
foliacious, P. eythematosis), glomerulonefritidos,

vasculitidos, hepatitis, diabetes, rechazo al transplante
alogénico y enfermedades hospedadoras contra injerto.

El proceso, por el cual los leucocitos dejan el
torrente sanguineo y acumulan en el sitio inflamatorio, e
inician una enfermedad, tiene al menos tres etapas las cuales
se han descrito como (1) enrollar, (2) activacién/adhesién
firme y (3} migracién transendotelial [Springer, T.A., Nature
346:425-433 (1990); Lawrence and Springer, Cell 65:859-873
(1991); Butcher, E.C., Cell 67:1033-1036 (1991)]1. La segunda
etapa es mediada en el nivel molecular por receptores
gquimioatrayentes. Los receptores quimiocatrayentes en la
superficie de leucccitos entonces se enlazan a -citocinas
quimioatrayente las cuales son secretadas por células en los
sitios de lesidn o infeccién. Los leucocitos activados que ae
enlazan al receptor, incrementan la adhesividad de las
moléculas de adhesién que median la migracién
transendotelial, y promueven la migracidn directa de
promotores de células hacia la fuente de 1la citocina
quimioatrayente.

Las citocinas quimioatrayentes (factores de

activacié/quimicatrayentes de 1leucocito) también conocidas

Y
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5
como quimocinas, también <conocidas como intercrinas vy
citocinas SIS son un grupo de factores de polipéptido

inflamatorio/inmunomodulatorio, de peso molecular 6-15 Dka,
que son liberados por una amplia variedad de células tales
como macr8fagos, monocitos, eosinéfilos, neutréfilos,
fibroblastos, células endoteliales vasculares, células del
misculo liso y células de mastocitos, en sitios inflamatorios

(revisado en Luster, New Eng. J Med., 338, 436-445 (1998) «r

Rolling, Blood, 90, 909-928 (1597)). También, quimocinas se
han descrito en Oppenheim, J. J. et al., Annus. Rev.
Immunol., 9:617-648 (19%91); Shall and Baon, Curr. Opin.

Immunol., 6:865-873 (1994); Baggiolini, M., et al., y Adv.
Immunol., 55:97-179 (1994) . Las quimocinas tienen la
capacidad para estimular la migraciém celular dirigida, un
proceso coneocido como quimiotaxis. Cada quimocina contiene
cuatro residuos de cistefna {C) y dos enlaces de -disulfuro
interno. Las gquimocinas pueden ser agrupadas en dos
subfamilias, basadas en 8i los dos residuos de cisteina
terminal amino son inmediatamente adyacentes (familia CC) o
separados por un aminodcido (familia CXC). Estas diferencias
se ponen en correlacidén con 1la organizacidén de 1las dos
subfamilias en agrupamientos del gen separado. Dentro de cada
agrupamiento del gen, las quimocinas tipicamehte muestran
semejanzas de secuencia entre 26 a 60%. Las quimocinas CXC,

tales comc interleucina-8 (IL-8), proteina-2 que activa el

232,
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neutréfilo (NAP-2) y la proteina que activa la estimulacidn
del crecimiento del melanoma (MGSA), son principalmente
quimiotdcticas para neutrofilos y linfocitos T, considerando

que las quimocinas CC, tales como RANTES, MIP-lg, MIP-18, las

proteinas quimiotdcticas del monocito (MCP-1, MCO-2, MCP-3,

MCP-4 y MCP-5) y las eotaxinas (-1 y -2) son quimiotécticas
para, entre otros tipos de células, macrdfagos, linfocitos T,
eosin6filos, células dendriticas y baséfilos. También existen
las quimocinas limfotactina-1, limfotactina-2 (ambas
guimocinas C), y fractalcina {una quimocina CXXXC) que no
caen en cualquiera de 1las principales subfamilias de
quimocina,

La MCP-1 (también conocida como MCAF (abreviaciones
para macrSfagos quimiotdcticos y factor de activacién) o JE)
es una gquimocina CC producida por monocitos/macréfagos,
c€lulas del misculo liso, fibroblastos y células endoteliales
vasculares y gque causan migracién celular y adhesién de
monocitos (véase por ejemplo Valente, A. J., et al.,
Biochemistry, 1988, 27, 4162; Matsushima, K. et al., J. Exp.
Med., 198%, 169, 1485; Yoshimura, T., et al., J. Immunol.,
1989, 142, 1956; Rollins, B. J., et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 1989, 85, 3738; Rollins, B. J., et al., Blood,
1991, 78, 11l12; Jiang, Y., et al., J. Immunol., 1992, 148,
2423; Vaddi, K., et al., J. Immunol., 1994, 153, 4721),

linfocitos T de la memoria (véase por ejemplo Carr, M. W., et

4
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al., Proc, Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3652), linfocitos
T (véase por ejemplo Leotscher, P., et al., FASEB J., 1994,
8, 1055) y células asesinas naturales (véase por ejemplo
Loetscher, P., et al., J. Immunol., 1996, 156, 322; Allavena,
P., et al., Bur. J. Immunol., 1994, 24, 3233), asi como
liberacién de histamina mediada por bas6filo { véase por
ejemplo Alam, R., et al., J. Clin. Invest., 1992, 89, 723;
Bischoff, §. C., et al., J. Exp. Med., 1992, 175, 1271; Kuna,
P., et al., J. Exp. Med., 1992, 175, 489). Ademis, se ha
reportado alta expresién de MCP-1 en enfermadeades donde la
acumulacién de monocito/macréfago y/o células T se considera
ser importante en la iniciacién o progreso de enfermedades,
tal como ateroesclerosis (véase por ejemplo Hayes, I. M., et
al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1998, 18, 397;
Takeya, M. et al., Hum. Pathol., 1993, 24, 534; Yla-
Herttuala, S., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, -1991, 88,
5252; Nelken, N. A., J. Clin. Invest., 1991, 88, 1121},
artritis reumatoide (véase por ejemplo Koch, A. E., et al.,
J. Clin., Invest., 1992, 90, 772; Akahoshi, T., et al.,
Arthritis Rheum., 1993, 36, 762; Robinson, E., et al., Clin.
Exp. Immunol., 101, 398), nefritis (véase por ejemplo Noris,
M., et al., Lab. Invest., 1995, 73, 804; Wada, T., at al.,
Kidney Int., 1996, 49, 761; Gesualdo, L., et al., Kidney
Int., 1997, 51, 155), nefropatia (véase por ejemplo Saitoh,

A., et al., J. Clin. Lab. Anal., 1998, 12, 1; Yokoyama, H.,
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et al., J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 493), fibrosis pulmonar,
sarcoidosis pulmonar (véase por ejemplo Sugiyama, Y., et al.,
Internal Medicine, 1997, 36, B856), asma (véase por ejemplo
Karina, M., et al., J. Inveat. Allergol. Clin. Immunol.,
1997, 7, 254; Stephene, T. H., Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 1997, 156, 1377; Sousa, A. R., et al., Am. J. Respir.
Cell Mol. Biol., 1994, 10, 142), esclerosis miiltiple (véase
por ejemplo McManus, C., et al., J. Neurcimmunol., 1998, 8§,
20), psoriasis (véase por ejemplo Gillitzer, R., et al., J.
Invest. Dermatol., 1993, 101, 127), enfermedad del intestino
inflamatorio (véase por ejemplo Grimm, M. C., et al., J.
Leukoc. Biol., 1996, 59, 804; Reinecker, H. C., et al.,
Gastroenterology, 1995, 106, 40), miocarditis (véase por
e¢jemplo Seino, Y., et al., Cytokine, 1995, 7, 301},
endometriosis (véase por ejemplo Jolicoeur, C., et al., Am.
J. Pathol., 1998, 152, 125), adhesién intraperitoneal (véase
por ejemplc Zeyneloglu, H. B., et al., Human Reproduction,
1998, 13, 1194), insuficiencia cardiaca congestiva (véase por
ejemplo Aurust, P., et al., Circulation, 1998, 97, 1136),
enfermedad hepdtica crénica (véase por ejemplo Marra, F., et
al., Aam. J. Pathol., 1998, 152, 423), meningitis viral (véase
por ejemplo Lahrtz, F., et al., Eur. J. Immunol., 1997, 27,
2484), enfermedad de Kawasaki (véase por ejemplo Wong, M.; et
al., J. Rheumatol., 1997, 24, 1179) y sepsis (véase por

ejemplo Salkowski, C. A.; et al., Infect. Immun., 1998, 66,

2 |
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3569) . Ademds, se ha reportado el anticuerpo anti-MCP-1 por
mostrar un efecto inhibitorio o un efecto terapéutico en
modelos animales de artritis reumatoide (véase por ejemplo
Schimmer, R. C., et al., J. Immunol., 1998, 160, 1466;
Schrier, D. J., J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 359; Ogata, H.,
et al., J. Pathol., 1997, 182, 106), esclerosis miltiple
(véase por ejemplo Karpus, W. J., et al., J. Leukoc. Biol.,
1997, 62, 681), nefritis {(véase por ejemplo Lloyd, C. M., et
al., J. Exp. Med., 1997, 185, 1371; Wada, T., et al., FASEB
J., 1996, 10, 1418), Asma {(véase por ejemplo Gonzalo, J. -A.,

et al., J. Exp. Med., 1998, 188, 157; Lukacs, N. W., J.

Immunol., 1997, 158, 4398), aterocesclerosis (véase por
ejemplo Guzman, L. A., et al., Circulation, 1993, 88
(suppl.), I-371), hipersensibilidad de tipo retardada (véase

por ejemplo Rand, M. L., et al., Am. J. Pathol., 1996, 148,
855), hipertensién pulmonar (véase por ejemplo Kimura, H., et
al., Lab. Invest., 1998, 78, 571), y adhesién intraperitoneal
(véase por ejemploc Zeyneloglu, H. B., et al., Am. J. Obstet.
Gynecol., 1998, 179, 438). También 8e ha reportado un
antagonista de péptido de MCP-1, MCP-1(9-76) por inhibir 1la
artritis en un modelo de ratén (véase Gong, J. -H., J. Exp.,
4ed., 15997, 186, 131), asi como estudios en ratones
deficientes en MCP-1 los cuales muestran que la MCP-1 es
esencial para el refuerzo de monocitos in vivo (véase Lu, B.,

et al., J. Exp. Med., 1998, 187, 601]; Gu, L., et al., Moll.
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Cell, 1998, 2, 275).

La literatura publicada indica que las quimocinas
tales como MCP-1 y MIP-la atraen monocitos y lonfocitos a
sitios de la enfermedad y median su activacién y de este modo
son considerados para estar Intimamente involucrados en la
iniciacién, progreso y mantenimiento de enfermedades que
involucran profundamente monocitos y linfocitos, tales'como

esclerosis, restenogis, artritis reumatoide, psoriasis, asma,

celitis ulcerativa, nefritis (nefropatia), esclerosis
miltiple, fibrosis pulmonar, miocarditis, hepatitis,
pancreatitis, carcoidosis, enfermedad de Crohn,

endometriosis, insuficiencia cardiaca congestiva, meningitis
viral, infarto cerebral, neuropatia, enfermedad de Kawasaki y
sepsis (véase por ejemplo Rovin, B. H., et al., Am. J.
Kidney. Dis., 1998, 31, 1065; Loyd, C., et al., Curr. Opin.
Nefrol, Hypertens., 1998, 7, 281; Conti, P., et al., Allergy
and Asthma Proc., 1998, 19, 121; Ransochoff, R. M., et al.,
Trends Neurosci., 1998, 21, 154; MacDermott, R.P. et al,
Inflammatory Bowel Diseases, 1998, 4, 54).

Las quimocinas enlazadas a receptores de superficie
celular especificos, pertenecen a 1la familia de Bsiete
proteinas de dominio de la transmembrana acopladas a la
proteina G (revisado en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15, 159-
165 (1994)})) 1las <cuales sgon 1llamadas ‘“receptores de

quimocina®. Enlazado sus ligandos cognato, los receptores de
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quimocina tranducen una sefial intracelular a través de la
proteina G trimérica asociada, resultando en, entre otras
respuestas, un ripido incremento en la concentracién de
calcio intracelular, cambios en la forma de la célula,
expresién incrementada de moléculas de adhesidén celular,
desgranulacién y promocién de la migracidén celular,.

Se han clonado receptores que codifican al gen de
quimocinas especificas, y ahora se conoce gque estos
receptores son siete receptores de la transmembrana acoplados
a la proteina G presentes en varias poblaciones de
leucocitos. En tanto, se han identificado al menos cinco
receptores de quimocina CXC (CXCR1-CXCR5) y ocho receptores
de quimocina CC (CCR1-CCR8). Por ejemplo IL-8 es un ligando
para CXCR1l y CXCR2, MIP-la es que para CCR1 y CCR5, y MCP-1
es que para CCR2A y CCR2B (por referencia, véase por ejemplo,
Holmes, W. E., et al., Science 1991, 253, 1278-1280; Murphy
P. M., et al., Science, 253, 1280-1283; Neote, K. et al.,
Cell, 1993, 72, 415-425; Charo, 1. F., et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1994, 91, 2752-2756; Yamagami, S., et al.,
Biochem. Buophys. Res. Commun., 1994, 202, 1156-1162;
Combadier, C., et al., The Journal of Biological Chemistry,
1995, 270, 16491-164%4, Power, C. A., et al., J. Bicl. Chem.,
1995, 270, 19495-19500; Samson, M., et al., Biochemistry,
1996, 35, 3362-3367; Murphy, P. M., Annual Review of

Immunology, 1994, 12, 592-633). Se ha reportado que 1la
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inflamacién del pulmén y la formacién de granuroma son
reprimidos en ratones con deficiencias en CCR1 (véase Gao, J.
-L., et al., J. Exp. Med., 1997, 185, 1959; Gerard, C., et
al., J. Clin. Invest., 1997, 100, 2022), y que el refuerzo de
macrb6fagos y formacién de lesidén ateroesclerbdtica disminuye
en ratones con deficiencias en CCR2 (véase Boring, L., et
al., Nature, 1598, 3594, 894; Kuziel, W. A., et al., Proc.
Natl. Acad. Sci., USA, 1997, 94, 12053; Kurihara, T., et al.,
J. Exp. Med., 1997, 186, 1757; Boring, L., et al., J. Clin.
Invesat., 1997, 100, 2552).

En consecuencia, los farmacos los cuales inhiben el
enlace de quimocinas tales como MCP-1 y/o MIP-la para estos

receptores, por ejemplo, agonistas receptores de quimocina,

"pueden ser usados comc agentes farmacéuticos los cuales

inhiben la accién de quimocinas tales como MCP-1 y/o MIP-la
en las células, pero la técnica anterior es silente con
respecto a derivados de 3-aminopirrolidina que tienen tales
efectos farmacéuticos. La identificacién de compuestos gque
modulan la funcién de CCR2 y/o CCR5 representa un
procedimientc de disefic de férmaco excelente para el
desarrollo de agentes farmacolbégicos para el tratamiento de
condicionea inflamatorias y enfermedades asociadas con
activacién CCR2 y/o CCR5, tal como artritis reumatoide, lupus
y otras enfermedades inflamatorias. La presente invencién

proporciona una gran necesidad de creer en el campo de
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moduladores del receptor de quimocina y antagonistas.

OBJETOS DE LA INVENCION

Con el procedimiento en mente, es un objeto
importante de la presente invencién proporcionar agonistas
del receptor de quimocina y moduladores del receptor de
quimocina para tratar artritis reumatoide.

Otro principal objeto de la invencién es
proporcionar antagonistas del receptor de quimocina y su uso
como agentes médicos.

Un objeto adicional de la presente invencién es
proporcionar moduladores del receptor de quimocina y su uso
como agentes médicos.

Un objeto adicional de la presente invencién es
proporcionar derivados de 3-aminopirrolidina.

Otro objeto de la invencidén se refiere a compuestos
y métodos médicos nuevos del tratamiento de inflamacién.

Un objeto todavia adicional de 1la invencidén es
proporcionar compuestos bicactivos inmoduladores y anti-
inflamatorios nuevos y composiciones farmacéuticas de los
mismos que actidan via antagonismo del receptor CCR2.

Un objeto adiciconal de la invencién es proporcionar
derivados de 3-aminopirrolidina y su uso como moduladores de
los receptores de quimocina.

Un objeto todavia adicional de la invencién es
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proporcionar derivados de 3-aminopirrolidina y su uso en el
tratamiento y prevencién de ateroesclerosis y restenosis.

Un objeto adicional de la invencién es proporcionar
derivados de 3-aminopirrolidina y su uso como moduladores del
receptor CCRS.

Otro objeto principal de la invencién es
proporcionar compuestos bicactivos de 3-aminopirrelidina vy
composiciones farmacéuticas de esta que actiGan via
antagonisno del receptor CCRS.

Otros objetos y modalidades de 1la presenté
invencién ser&n discutidos a continuacién. Sin embargo, es
importante notar que muchas modalidades adicionales de 1la
presente invencién no descritas en esta especificacién pueden
no cbstante, caer dentro del espiritu y ambito de la presente

invencién y/o las reivindicaciones.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona, en su m&s amplia

modalidad, compuestos que tienen la f£6rmula I:

Rs Rs s H
" CS/NTX\Y _z
N
Ry
R~ e A7

I

sus enantidmeros, disterebmeros, mezclas enentioméricas

21
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enriguecidas, mezclas racémicas de los mismos, profdrmacos,
formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas de
los mismos, solvatos de los mismos, metabolitos de los mismos
y sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

X se selecciona del grupo que consiste de arilo,
arilo mono o poli sustituido, heteroarilo heterociclo,
heteroarilo mono o© poli sustituido, carbociclo, carbociclo
mono o poli sustituido (CRyR;o)n en donde , = 0-5;

Y e un enlace, © s8e sgelecciona del grupo que
consiste de oxigeno, azufre, nitrégeno, enlace amida, enlace
ticamida, sulfonamida, cetona, -COHH-, CHO-alquilo-, oxima o
una urea;

Z 8e selecciona del grupo gque considgte de
carbociclo, un arilo, heterociclo o un heteroarilo con
sustituyentes R;; de 0-3, en donde R;; B8Se Belecciona
independientemente del grupo que consiste de: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, ticalquile, mono-, di- o trihaloalguilo,
mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino, amino mono- o di-
sustituido, amincalquilc mono- o di-sustituido, carboxilo,
carboxilo esterificado, carboxamideo, carboxamido mono- o di-
sulfonamida, sulfonamida mono- o] di-sustituida,
algquilcarbonilo, alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo,
hetercarilsulfonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico,

arilcarbonilo, hetercarilcarbonilo, tiocarboxamido, ciano vy
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arilo R;;a © heterocarilo R;;, en donde R;;, 8 H, haldgeno, OH,
amino, amine mono- o© di-sustituideo, moneo-, di- o tri-
haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o trihaloalcoxi, carboxamida,
sul fonamida, carbamato, urea o ciano;

Ry se selecciona independientemente del grupo que
congiste de: un carbociclo, heterociclo, arilo, hetexrcarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, arilalquenilo,
hetercarilalquenilo, arilalquinilo, hetercariloxialquinilo,
arilaminocarbonileo, heteroarilaminocarbonileo, arilcarboxamido,
heteroaril-carboxamido, arilureido, heteroarilureido, ariloxi,
heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi, arilamino o
heteroarilamino y en donde dicho grupos carbociclo,
heterociclo, arilo, arilalquilo, heterocarilo o
heteroarilalquilo pueden ser sustituidos con sustituyentes R;,

de 0-3, en donde R,, Be selecciona independientemente del

grupo® gque consiste de: halégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, alquiltiocalquilo,
hidroxialquilo, mono-, di o tri-haloalquilo, mono-, di- o

trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino mono- o di-sustituido,
aminoalquilo mono - o di-sustituido, aminocarbonilo,

aminocarbonilo mono- o di-sustituido, aminocarbonilo ciclico,

aminosulfonilo, aminosulfonilo mono- o di-sustituido,
algquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico, arilcarbonilo,
hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilo
ciclico, arilsulfonile, hetercarilsulfonilo, acido
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carboxilico, acido carboxilico esterificado,
alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-
carbonilamino, hetercarilcarbonilamino, ciano, arilalguilo,
heteroarilalquilo, ariloxialquilo, heteroarilalquilo,
ariltioalquilo, hetercariltiocalquilo, carbamato, carbamato
mono- o di-sustituido, arilo R;, © heterocarilo Ry en donde Ry
es H, halégeno, OH, amino, amino mono- o di-sustituido, mono-
, di- o tri-haloalquile, alcoxi, mono-, di- o tri-haloalcoxi,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, aminoalquilo
mono- o di-sustituido, carboxamida, sulfanamida, carbamato,
urea o ciano;

Ry se Belecciona independientemente del grupo gque
consiste de: H, amino, amino mono- o di-sustituido, carboxilo,
carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida N-
monosustituida y carboxamida N,N-disustituida, ciano, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
tiocalquilo, mono-, di- o trihaloalquilo, halégeno, arilo o
heteroarilo;

opcionalmente R; y R; puede ser enlazado a cada otro
para formar un espirociclo;

Ri, R4, Rs ¥ Rg se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de: H, amino, OH, alguile, haloalquilo,
dihaloalquilo, trihaloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxi Y

tiocalquilo,
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opcionalmente R, y R; pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo o heterociclo que tienen sustituyentes R,
de 0-3, en donde R, se selecciona del grupo gue consiste de
halégeno, alquilo, alcoxi, ticalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido, tiocarboxamido,
ciano, arilc mono, disustituido o polisustituido y heterociclo
opcionalmente que contiene Ry, de 0-3 en donde R, se selecciona
del grupo que <consiste de haldgeno, alquilo, alcoxi,
ticalquilo, monoc-, di- o trihaloalquilo, moneo-, di- o
trihalocalcoxi, nitro, amino, carboxilo, carboxilo esterificado,
carboxamido, tiocarboxamido y ciano;

opcionalmente Ry vy R¢ 6 R® y Rs se ciclizan para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno;

opcionalmente Ry y Rg son ciclizados para formar un
gistema biciclico puenteado que tiene un grupo metileno o un
grupo etilenc © un hetercdatomo seleccionadc del grupo que
congiste de N, O y S;

Ry Yy Re 8on seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cq, opcionalmente

alquilo C;-Cs puede ser interrumpido por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- o trihaloalquilo, mono-, di- o]
trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, hetercariloxi,
arilalcoxi, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo,
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hetercariloxialquilo, arilalcoxialquile o
hetercarilalcoxialquilo;

opcionalmente R; y Ra pueden ser ciclizados para
formar un espirocarbociclo o espiroheterociclo;

Ry ¥ Ry ¢ 8e seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H, OH, amino, alcoxi, amino mono- o
disustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo un carbociclo, o©
un heterociclo;

Opcionalmente Ry y Rip pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo o heterociclo; y r = 0-3.

La presente invencién también proporciona

compuestos de f6rmula II:

R, & NﬁRa HY X.Y,Z
Rg \_\T 8
Re Ry Fr

en donde X, Y, Z y Ri, Ra, Ri, R, Rs, R¢, Ry y Ry se describen
en detalle completo a continuacién con respecto a la
deacripcién de las modalidades preferidas; por motivos de
sumario, es suficiente decir que cada uno de los grupos
sustituyentes se define como una subserie mis preferida del
grupo sustituyente correspondiente como se define para los

compuestos de f£6rmula I.




10

15

20

25

20

La invencién actual también se dirige a un

compuesto de la f&érmula III:

Ry Rs
Ry N/;h H\r4CHﬂﬁ———H | = CF
A \..\:r 5 &

a -Rg R -

m

en donde R;, Ra, Ri, R, Rs, R¢, R, ¥ Rg y m son como se
describe en detalle completo a continuacidén con respecto a la
deecripcién de las modalidades preferidas; por motivos de
sumario, es suficiente decir que cada uno de los grupos
sustituyentes se define como una subserie mds preferida del
grupo sustituyente correspondiente como se define para los
compuestos de férmula I.

La invencién actual también se refiere a
composiciones farmacéuticas las cuales comprenden compuestos
anti-inflamatoriocs y/o inmunomoduladores de férmula I, II y
ITI como se muestra anteriormente, que actlan via antagonismo
del receptor CCR2, (también conccido como el receptor MCP-1),
por lo tanto inhiben 1la Proteina-l1 Quimicatrayente de
Monocito (MCP-1).

La invencién actual es también dirigida a
composiciones farmacéuticas las cuales comprende compuestos
anti-inflamatorios y/o inmunomoduladores de fé6rmula I, II y
III como se muestra anteriormente, que actldan via antagonismo

del receptor CCR5 (también conocido como el receptor MCP-1),

&
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por lo tanto inhiben 1la Proteina-l Quimioatrayente de
Monocito (MCP-1).

La presente invencién también s8e dirige a
compuestos de férmula I, II y III los cuales son moduladores
de la funcién del receptor de quimocina CCR2 y son usados en
la prevencién o tratamiento de condiciones y enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide, enfermedades
alérgicas, psoriasis, dermatitis atépica, lupus y asma.

La presente invencién también describe compuestos
de f6rmula I, II y III los cuales son moduladores de la
funcién del receptor de quimocina CCR5 y sus usos en la
prevencién o© tratamiento de condiciones o enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide, enfermedades
alergicas, psoriasis, dermatitis etépica, lupus y asma.

La invencién ademds se refiere a un método para
modulacién de la actividad del receptor de quimocina en un
mamifero que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I o II o III.

La invencién también proporciona composiciones
farmacéuticas gque comprende compuestos seleccionados del
grupo de férmula I, II y III y al uso de estos compuestos Yy
composiciones en la prevencién o tratamiento de enfermedades
en las cuales se involucran los receptores de quimocina CCR2.

La invencibén ademis proporciona composiciones

farmacéuticas gue comprende compuestos seleccionados del
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grupo de f£6rmula I, II y III y al uso de estos compuestos y
compogsiciones en la prevencién o tratamiento de enfermedades
en las cuales se involucran los receptores de quimocina CCRS.

La invencién adicionalmente proporciona un método
para el tratamiento de inflamacién, artritis reumatoide,
lupus, lupus eritematoso sistémico, ateroesclerosis,
restenosis, trastornos inmunes y rechazo a transplante en un
mamifero en necesidad del mismo, que comprende administrar a
tal mamiferc una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
conformidad a la férmula I, II y III en mezcla con un

excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

La presente invencién se dirige a compuestos que

tienen la siguiente estructura quimica I y II:

R H
As 8 N X\ /Z
Re D
R r Ry ?
W R

I
Ry
A4 R n X.. .2
Y
A T
Ri Ry P
1

i

Js
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sus enatifmeros, diasteredmeros, mezclas enriquecidas
enantioméricamente, mezclas racémicas del mismo, profarmacos,
formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas de
los miesmos, solvatos de los mismeos, metabolitos de los mismosg
Yy sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

X se selecciona del grupo que consiste de arilo,

arile mono o© poli sustituido, heterocarilo heterociclo,

heterocarilo mono o poli sustituidos, carbociclo, carbociclo

mono ¢ poli sustituido (CRosRy1p)n en donde n = 0-5;

Y es un enlace, o se #elecciona del grupo dque
coneiste de oxigeno, azufre, nitrégeno, enlace amida, enlace
ticamida, sulfonamida, cetona, -CHQOH-, -CHO-alguilo, oxima o
una urea;

Z s8e @gelecciona del grupo que conaiste de
carbocicle, un arilo, heterociclo ©o un heteroarilo con
sustituyentes R;; de 0-3 en donde R;; se selecciona
independientemente del grupo que consiste de: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, tiocalquilo, mono-, di o© trihalocalquilo,
mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino, amino mono- o di-
gustituido, aminoalgquilo mono- o di-sgsustituido, carboxilo,
carboxilo esterificado, carboxamido, carboxamido mono- o di-
sustituido, carbamato, carbamato mono- o di-sustituido,
sulfonamida, sul fonamida mono- o di-sustituida,

alquilcarbonilo, alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo,

{6
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heteroarilsulfonilo, alquilecarbonilo, alquilcarbonilc
ciclico, arilcarbeonilo, heterocarilcarbonilo, tiocarboxamido,
ciano y arilo-R;ia © hetercarilo-R;;, en donde R;ia €8 H,
halégeno, OH, amino, amino mono- o di-susatituido, mono-, di-
o tri-haloalquilo, alcoxi, mono- di- o tri-haloalcoxi,
carboxamida, sulfonamida, carbamato, urea o ciano;

R1 Be selecciona independientemente del grupo que
consiste de: un carbociclo, heterociclo, arile, heteroarilo,
arilalquil, hetercarilalquilo, arilalquenilo,

hetercarilalquenilo, arilalquinilo, heterco-ariloxialquinilo,

arilaminocarbonilo, hetercarilaminocarbonilo,
arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido, arilureido,
hetercarilureido, ariloxi, heterocariloxi, arilalcoxi,

heteroarilalcoxi, arilamino o hetercarilamino y en donde el
dichos grupos carbociclo, heterociclo, arilo, arilalquilo,
heteroarile o heteroarilalquilo, pueden ser sustituidos con
sustituyentes R;, de 0-3 en donde R;, 8e selecciona
independientemente del grupo que consiste de: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilticalquilo, hidroxialquilo, mono-, di- o tri-
haloalquilo, mono-, di- o trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino
monc- o di-sustituido, aminoalquilo mono- © di-sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilo mono- o} di-gustituido,
aminocarbonilo ciclico, aminosulfonileo, aminosulfonilo mono-

© di-sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo cifclico,

\Y
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arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo,
acido carboxilico, adcido carboxilico esterificado,
alquilcarbenilamino, alquilecarbonilamino ciclico, aril-
carbonilamino, heterocarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
hetercarilalquilo, ariloxialquilo, heterocariloxialquilo,
arilticalquilo, hetercariltioalquile, carbamato, carbamato
mono- o di-sustituido, arilo-Ri;; o heteroarilo-R;; en donde Rjp
es H, halégeno, OH, amino, amino mono- o© di-sustituido,
mono-, di- o tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o tri-
haloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
aminoalquilo mono- o di-sustituido, carboxamida, sulfonamide,
carbamato, urea o ciano;

R; se Belecciona independientemente del grupoc que
congiste de: H, amino, amino mono- o© di-sustituido, O©OH,
carboxilo, carboxile esterificado, carboxamida, carboxamida
N-monosustituida, y carboxamida N,N-disustituida, ciano,
alguilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, tioalquilo, mono-, di- o trihaloalquilo, halégeno,
arilo o heteroarilo;

opcionalmente R; y Ra pueden ser enlazados entre si
para formar un espirociclo;

Ria, Rs, Rs Y Rg se Bseleccionan independientemente
del grupo gque coneisten de: H, amino, OH, alquilo,

halecalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alguenilo,
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alquinilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
hetervcarilalquilo, alcoxi, mono-, di- o trihaloalcoxi vy

ticalgquilo;
Opcionalmente R; y Ry; pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo o heterociclo que tiene sustituyentes R,

de 0-3 en donde R, se selecciona del grupo que consiste de

halégeno, algquiloe, alcoxi, ticalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido, ciano, arilo mono, disustituido o]

polisustituido y heterociclo opcionalmente gue contiene R, de

0-3 en donde Rp se Belecciona del grupo que consiste de

halégeno, arilo, alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o
trihaleoalquile, mono-, di- o trihaleocalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,

tiocarboxamido y ciano;

opcionalmente Ry ¥ R4 6§ Rs ¥ Rs son ciclizados para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno;

opcionalmente R3; y R¢ son ciclizados para formar un
sistema biciclico puenteado que tiene un grupo metileno o un
grupo etileno o un heterodtomo sgeleccionado del grupo que
consiste de N, Oy S;

R; ¥ Rg se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cg, opcionalmente

4a
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alquilo C;-Cy pueden ser interrumpidos por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- o trihaloalquilo, mono-, di- o
trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, heteroariloxi,
arilalcoxi, heterocarilalcoxi, ariloxialquilo,
5 heteroariloxialquilo, arilalcoxialquilo o

heterocarilalcoxialquilo;
opcionalmente R; y R; pueden ser ciclizados para
formar un espirocarbociclo o espiroheterociclo;
Rs ¥ Rio 8e seleccionan independientemente del grupo
10 que consiste de H, OH, amino, alcoxi, amino mono- o
disustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo, un carbociclo o
un heterociclo;
opcionalmente Ry y R;s pueden ser ciclizados para
15 formar un carbociclo o heterociclo; y r = 0-3.
La invencién actual también se dirige a un

compuesto de la férmula III:

Rs Ry “
R —
iy ) G ory
20 2 o)
Re Fr
m
sus enantiémeros, diasteredmeros, mezclas enriquecidas

enantioméricamente, mezclas recémicas del mismo, profdrmacos,

25 formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas del
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mismo, solvatos del mismo, metabolitos del mismo y sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
R; se selecciona independientemente del grupo que

consiste de: un carbociclo, heterociclo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo, arilalquenilo,
heterocarilalquenilo, arilalquinilo, heterc-arilalquinilo,
arilaminocarbonile, heterocarilaminocarbonilo,
arilcarboxamido, hetercaril-carboxamido, arilureido,
heterocarilureido, ariloxi, hetervariloxi, arilalcoxi,

hetercarilalcoxi, arilamino o heteroarilaminc y en donde
dichos grupos carbociclo, heterociclo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo o heterocarilalquilo, pueden ser sustituidos con
sustituyentes R;, de 0-3 en donde R™ ge selecciona
independientemenge del grupo que consiste de: haldgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, hidroxialquilo, mono-, di- "o tri-
halocalquilo, mono-, di- o trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino
mono- © di-sustituido, aminoalquilo mono- o di-sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilo mono- o di-sustituido,
aminocarbonilo ciclico, aminosulfonilo, aminosulfonilo mono-
o di-sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarbeonilo ciclcio,
arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo,
dcido carboxilico, acido carboxilico esterificado,

algquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-
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carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
heterocarilalquilo, ariloxialquilo, hetercariloxialquilo,
arilticalquilo, heterocarilticalquilo, carbamato, carbamato
mono- o di-sustituido, arilo-R;» © heteroarilo-R,, en donde R
es H, halédgeno, OH, amino, amino mono- o© di-sustituido,
mono-, di- o tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o tri-
haloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
aminoalquilo mono- o di-sustituido, carboxamida, sulfonamida,
carbamato, urea ¢ ciano;

R; se Belecciona independientemente del grupo gque
consiste de: H, amino,- amino mono- o di-sustituido, OH,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida
N-monosustituido, y carboxamida N,N-disustituido, ciano,
alguilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, tiocalgquilo, mono-, di- o trihaloalquilo, haldgeno,
arilo o heteroarilo;

opcionalmente R; y R; pueden ser enlazados entre si
para formar un espirociclo;

Ri, Ry, Rs y Rg¢ se seleccionan independientemente
del grupo gque consiste de: H, amino, OH, alquilo,
halecalquilo, dihaloalquilo, trihalocalquilo, algquenilo,
alguinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alcoxi y tiocalquilo,

opcionalmente R, Yy R; pueden ser ciclizados para

formar un carbocilo o heterociclo que tienen sustituyentes R,
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de 0-3 en donde R, se selecciona del grupo que consiste de
halégeno, alquilo, alcoxi, tialquilo, mono-, di- o)
truhaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido, ciano, arilo mono, disustituido o
polisustituido y opcionalmente hetercociclo gue contiene R, de

0-3 en donde Ry, se selecciona del grupo gque consiste de

halSgeno, alquilo, alcoxi, ticalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihalcocalcoxi, nitro, amino
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,

tiocarboxamido y ciano;

opcionalmente R; y Ry 6 Ry Y Rg son ciclizados para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno;

opcionalmente R3 y Rgson ciclizados para formar un
sistema bicilico puenteado que tiene un grupo de metileno o
un grupo de etilenc o un heterodtomo seleccionado del grupo
que consiste de N, O y S;

R, ¥y Ry Be seleccionan independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cy, opcionalmente

alquilo C;-Cs puede ser interrumpido por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- o trihaloalquilo, mono-, di- o
trihaleocalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, heteroariloxi,
arilalcoxi, hetercarilalcoxi, ariloxialquilo,

hetercariloxialguilo, arilalcoxialquilo o
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heteroarilalcoxialquilo;

Opcionalmente R; y Ry pueden ser ciclizados para
formar un espirocarbociclo o espiroheterociclo;

y m = 0-5.

Como se define anteriormente, con respecto a los
compuestos de la f&rmula I y II, X se selecciona del grupo
que consiste de arilo, arilo mono o poli sustituido,
heterociclo, hetercarilo, heterocarilo mono o poli sustituido,
carbociclo, carbociclo mono o poli sustituido (CRgRip)n en
donde n = 0-5. El término grupos arilo esta propuesto para
incluir grupos carbociclicos tales comec fenilo, bifenililo,
indenilo, naftilo y aromdtico unido a heterociclico tal como
2-benzotienilo, 3-benzotienilo, 2-benzofuranilo, -
benzofuranilo, 2-indolileo, 3-indeolilo, 2-quineclinilo, 3-
quinolinilo, 2-benzotiazol, 2-benzooxazol, 2-bencimidazol, 1-
isoquinolinilo, 4-quinolinilo, 1l-isoindolilo, 3-isoindolilo,
y acridinilo. El1 término heterocicliceo estd propuesto para
incluir anillos aromdticos y no arométicos, por ejemplo que
contienen de 3 a 20, preferiblemente de 4 a 10 &tomos de
anillo, al menos uno de los cuales es un heteroitomo tal como
oxigeno, azufre, f6sforo o nitrégeno. Ejemplos de tales
grupos incluyen furilo, tienilo, pirrolileo, pirrelidinilo,
imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, oxazeclilo,
isoxazolilo, pirazeolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
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guinoxalinilo, benztiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo o
benzofurilo. Otros ejemplos incluyen anillos heterociclicos
no aromdticos los cuales son anillos carbociclicos aromiticos
los cuales incluyen unc o© més heteroftomos tales como
nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo. El anillo puede ser
de cinco, seis, siete u ocho elementos. Ejemplos incluyen 2-
tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-
morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorpolino, 4-
tio-morfelino, l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-
piérolidinilo, 1l-piperazinilo, 2-piperazinilo, 1-
piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4- piperidinilo
y 4-tiazolidinile. En los casos donde X y Z tienen el mismo
significado, entonces las definiciones idénticas aplican a
sus definiciones. Adicionalmente, cuando los grupos
heteroarilo o hetrociclico son nitrSgenoc que -‘contienen
heterociclos, el nitrégeno puede ser modificado para existir
en la forma del N»O" (N 6xidos) y tales ©6xidos estén
propuestos para ser incluidos dentro del ambito de 1la
invencién actual. En 1los casos de azufre gque contiene
heterociclos, los 6xidos de azufre también estdn propuestos
para ser incluidos dentro del a&ambito de la presente
invencién,

Los sustituyentes en 1los grupos arilo, grupos

arilalquilo, grupecs heteroarilo, grupos heterocarilalquilo y
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grupos heterociclicos de la invencién se seleccionan del
grupo que consiste de halégeno, alquilo, alcoxi,
monohaloalcoxi, dihaloalcoxi, trihaloalcoxi, ticalquilo ¥y
monohaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo eaterificado, carboxamida,
tiocarboxamido y ciano. Méds en particular los sustituyentes
pueden también ser seleccionados del grupos que consiste de
trifluorometilo, alquilo Ci-4, halo, trifluorometoxi,
fluorometoxi, difluorometoixy, alcoxi C,.s, alcanoilo C,.s,
alcanoiloxi C;.s, alquilamino C;.5, di{alquilo C,.5)-amino,
alcanoilamino Ci-5. nitro, carboxi, carbamoilo,
alcoxicarbonile C;.5, ticl, sulfonamido C,.;, carbamoilalquilo
Ci-s, N-(alquilo C;.s)carbamecilalquilo C;.s, N-(alquilo C,.
5) 2carbamoil-alquilo C;.s, hidroxi-alquilo C;.s © alcoxi C,;.s-
alquilo C;.,.

Los términos halo o halégeno, por s8i miamos © como
parte de otro sustituyente, significan, a menos due se
declare de otra forma, un &Atomo de fluoro, cloro, bromo o
yodo. De forma simjilar, los términos tal como haloalquilo,
propuestos para incluir monohaloalquilo ©o peolihaloalquilo.
Por ejemplo, el términc haloalquilo(C,.,) propueasto para
incluir trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo,
3-bromopropilo y similares.

El término alquilec cuando se usa ya sea solo a como

un subindice incluye una cadena 1lineal y estructuras
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ramificadas tales como grupos alquilo primarios, grupos
alquilo secundarios y grupos alquilo terciarios. Estos grupos
pueden contener hasta 15, preferiblemente hasta 8 y més
preferiblemente hasta 4 &tomos de carbono. De forma similar,
los términos alquenilec y alquinilc se refiere a eatructuras
lineales o ramificadas insaturadas que contienen por ejemplo
de 2 hasta 12, preferiblemente de 2 hasta 6 dtomos de
carbono. Porciones ciclicas tales como cicloalquilo,
cicloalquenilo y cicloalquinilo son similares en naturaleza
pero tienen al menos 3 atomos de carbono. Ejemplos de
radicales de hidrocarburo saturado incluyen grupos tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropileo, n-butilo, t-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo (ciclohexil)metilo,
ciclopropilmetile, homélogos e ;sémeros de, por ejemplo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. Ejemplos
de grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo,
crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo,
3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y
los homdlogos e isdmeros superiores. En la presente
solicitud, cicloalquilo también estd propuesto para incluir
grupos adamantilo y otros compuestos puenteados. Los términos
alcoxi, alquilamino y alquiltio (o tiocalcoxi) se usan en su
sentido convencional, y se refieren a aquellos grupos alquilo
unidos al resto de la molécula via un 4tomo de oxfigeno, un

grupo amino, o un &tomo de azufre, respectivamente. Por 1lo
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tanto, los términos tal comoc alcoxi y tiocalquileo comprenden
porciones de alquilo come se define anteriormente, unidas a
las funcionalidades apropiadas.

Otros sustituyentes adecuados los cuales pueden ser
usados en muchos anillos de carbono de la presente invencién
tales como anillo heterociclico aromdtico, no aromético,
cicloalifdtico o grupo bencilo incluyen, por ejemplo, -OH,
halégeno (-Br, -Cl, =-I y =-F) -0O(alifatico, alif&tico
sustituido, bencilo, bencileo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo aromitico o aromitico sustituido)}, -CN, -
NQOj;, -COOH, -NH2, -NH(grupo alifdtico, alifatico sustituido,
bencile, bencilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, grupo
aromdtico o© aromitico sustituido), -N{grupc alifético,
alifdtico sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, grupo aromitico o aromético sustituido)a,
-CO0(grupo alifdtico, alifdtico sustituido, bencilo, bencilo
sustituido, £fenilo, fenileo sustituido, grupo aromitico o
aromitico sustituido), -CONHa,, -CONH (grupo alifacico,
alifético sustituido, bencilo, bencilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, grupo aromitico o aromitico sustituido)),
-SH, -S(alifatico, alifdtico sustituido, bencilo, bencilo
sustituido, fenilo, fenilo sustituide, grupos aromitico o
aromitico sustituido) Y -NH-C=NH) -NH2. Un anillo
heterociclico no aromitico sustituido, grupo bencilico o el

grupe aromitico también puede tener un grupo alifatico o
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alifftico sustituido como un sustituyente. Un grupo alifatico
o alguilo sustituido puede también tener wun anillo
heterociclico no aromdtico, bencilo, bencilo sustituido,
grupo aromidtico o aromdtico sustituido como un sustituyente.
Un anillo heterociclico no aromético también puede tener =0,
=S, =NH o =N{(grupo aromético o aromitico sustituido,
alifdtico) como un sustituyente. Un anillo heterociclico no
aromatico sustituido, aromatico sustituido, alifatico
suatituido o grupo bencilo sustituide puede tener més que un
sustituyente.

El sustituyente de carbociclo como se define por R;
estd propuestc para incluir cicloalquilo de 3-10 &tomos de
carbono, y s8istemas biciclos y muticiclicos talea como
norbornanilo, adamantilo Yy biciclo(2.2.2]octileo. El
sustituyente de carbociclco como se define en R; puede también
ser ademds sustituido con un anillo heterociclo o heteroarilo
tal como piridilo, pirrolidinilo, y todos aquellos definidos
bajo X anterior.

Ejemplos especificos de sustituyentes R; incluyen
fenilo, piridin-2-ilo, 4-metilfenilo, 3-metil-fenilo, 2-
metilfenilo, 4-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-clorofenilo, 3-
cloro-fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-metoxi-S-piridilo, 2-etoxi-5-piridilo, 3,4-

metilenedioxifenilo, 4-fluorofenilo, 3-trifluoromeil-1H-
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pirazol-l-ilo, 3-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, 5-metilpiridin-2-
ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 3-metil-1H-
pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1l-ilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3,4-metilene-
dioxifenilo, 4-cianofenilo, 4-(metilaminocarbonil)fenilo, 1-
oxidopiridin-4-ile, piridin-2-ilo, piridin-3-ileo, piridin-4-
ilo, 4-metilpiridin-2-ilo, S-metil-piridin-2-ilo, 6-
metilpiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-3-
ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 6-etilpiridin-3-ilo, 6-
isopropilpiridin-23-ile, 6-ciclopropilpiridin-3-ilo, 1-
oxidopiridin-3-ilo, 1l-oxidopiridin-2-ilo, 3-cianofenilo, 13-
(metilaminocarbonil) -fenilo, 4- (morfolin-4-ilcarbonil) -

fenilo, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-ilo, 6- (morfolin-

4-ilcarbonilo)piridin-3-ilo, 4-(4-metilpiperazin-1-il-
carbonil) fenilo, 6- (azetin-~1-il)piridin-~-3-ilo,. 5-
clanopiridin-2-ilo, 6-cianopiridin-3-ilo, 5- (metoxi-

metil)piridin-2-ilo, 5-(1-hidroxi-l-metiletil)piridin-2-ilo,
5-dimetilaminometilo, 4-etilaminocarbonilfenilo, 4~
isopropilaminocarbonilfenilo, 4-terc-butilamino-
carbonilfenilo, 4-dimetilaminocarbonil-fenilo, 4-(azetidin-1-
il)carbonilfenilo, 4-(pirrolidin-1-il)carbeonilfenilo, 4-
(morfolin-4-il)carbonilfenilo, 4-(dimetil-aminocarbonil) -2-
metilfenilo, 2-metil-4-(metilamino-carbonil)fenilo, 3-metil-

4~ (metilaminocarbonil) fenilo, 4- (dimetilaminocarbonil) -3-
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metilfenilo, 3-metil-4-(pirrolidin-1l-ilcarbonil)fenilo, 4-
(dimetilaminocarbonil) -3-fluorofenilo, 4-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminocarbonil] fenilo, 3-fluoro-4-
metilaminocarbonil-fenilo, 4-etil-aminocarbonil-3-
5 fluorofenilo, 3-metilaminocarbonilfenilo, 3-dimetil-
aminocarbonilfenilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-metoxifenilo,
2-metoxi-5-metil-aminocarbonilfenilo, 3-

{metilaminocarbonilamine) fenilo, 6-{morfolin-4-il)-piridin-3-
ilo, 6-dimetilaminopiridin-3-ilo, 6-igopropilaminopirid-3-
10 ilo, 6- (pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo, 6-
ciclopropilaminopiridin-3-ilo, 6-etoxipiridin-3-ilo, 6-(2-
fluorocetoxi)piridin-3-ilo, 6-{2,2-difluorcetoxi)piridin-3-~
ilo, 6-(2,2,2-triflvorocetoxi) -piridin-3-ilo, 4-yodofenilo, 5-
(pirrolidin-1-ilcarbonil) -2-piridilo, 5-{morfolin-4-il-
15 carbonil)-2-piridilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo, 4-
metilaminocarbonil -aminofenilo, 6-(l-hidroxi-1-
metiletil)piridin-3-ilo, 4-{(l-hidroxi-l-metiletil)-fenilo, 4-
(metoximetil) fenilo, 3-fluoro-4- (metoximetil) fenilo, 4-
(dimetil-amino) fenilo, 4-(dimetilamino)-3-fluorofenilo, 1H-
20 indazol-5-ilo, 1-metil-1iH-indazol-5-ilo, 2-metil-1H-indazol-

5-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 5-etil-1,3-tiazol-2-ilo, 65-(metil-

aminocarbonil) -1,3-tiazol-2-ilo, l1,3-tiazole-5-ilo, 2-
(metoxicarbonilamino)-~1,3-tiazol-5-ilo, 2-ispopropyl-1,3-
riazol-5-ilo, 5- (piridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-

25 (merfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-aminocarbonil -
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1,3-tiazol-2-ilo, 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-alil-1,3-
tiazol-2-ilo, 5-propil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-fenil-1,3-tiazeol-2-ilo,
S-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
{1-hidroxi-l1-metiletil}-1,3-tiazol-2-iloc, 5-metoxi-metil-1,3-
tiazol-2-ilo, 5-(2-piridil)-1,3-tiazol-2-ilo, 2-(pirrolidin-
1-il})-1,3-tiazol-4-ilo, 2- (morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ilo,
2-metil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(1-hidroxi-l1-metiletil)-1,3-
tiazol-5-ilo, 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etoxi-
l1,3-tiazol-5-ilo, 2-etil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(pirrolidin-1-
ilmetil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2- (morfolin-4-il)-1,3-tiazo0l-5-
ilo, 2-metoxi-metil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-isocbutil-1,3-tiazol-
5-ilo, 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-{pirrolidin-1-
ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-
tiazol-5-ilo, 2-(3-piridil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(2-piridil)-
1,3-tiazol-5-ilo, 4-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-benzo-tiazol-
2-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-ilo, piridazin-4-ilo,

piridazin-3-ilo, pirazin-2-ilo, 2-metoxipirimidin-5-ilo, 2-

etoxipirimidin-5-ilo, 2-(2-fluorcetoxi)pirimidin-5-ilo, 2-
metilpirimidin-5-ilo, 2-etilpirimidin-5-~ilo, 2-
isopropilpirimidin-S-ilo, 2-ciclopropilpirimidin-S-ilo,

pirimidin-4-ilo, 4-(pirimidin-5-il)fenilo, 4-(1,3-oxazol-2-
ilo) fenilo, 4-(1H-imidazol-1-ilo) fenilo, 4- (morfolin-4-

il) fenilo, 5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilo, 4-(l-metil-1H-



10

15

20

25

6o

40

imidazol-5-il) fenilo, 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)fenilo, 6-
bromopiridin-3-ilo, 5-bromopiridin-2-ilo, 4’ -
(metilsulfonil)bifenil-4-ilo, 3’-{metilsulfonil)bifenil-4-
ilo, 3'-{mecoxi-carbonil)-bifenil-4-ilo, 4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il) fenil, 4’-{dimetil-amino}-bifenil-4-ilo, 4-
(piridin-3-il)fenilo, 4- (1H-pirazol-4-il) fenilo, 4-(3,3"-
bipiridin-6-ilo, 4-(3,4’-bipiridin-6-ilo, 5-(3-acetilfenil)
piridin-2-ilo, S-{3-{dimetil-amino)fenillpiridin-2-ile, 5-(3-
(trifluorometil) fenil]lpiridin-2-ilo, 5-[4-{(metil-
sulfonil) fenil]piridin-2-ilo, 5- (4-metoxi-fenil)piridin-2-
ilo, 5-(3-metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-[3-(aminocarbonil) -
fenil)piridin-2-ilo, 5-(4-fluoro-fenil)piridin-2-ile, 5-(3,4-
difluorofenil)piridin-2-ilo, 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
Ll)piridin-2-ilo, S5-{(l1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo,
5-{1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 5-(l1-benzofuran-2-
il)piridin-2-ilo, 5-{1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo, 5-
(2-formil-fenil)piridin-2-ilo, 4-(2'-formilbifenil-4-ilo, 5-
(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ilo, 6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-
ilo, 4-(1,3-tizol-2-il)fenilo, 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-
ilo, 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo, 6- (lH-imidazol-1-
il)piridin-3-il1], 5-(1H-imidazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-
fenilpiridin-3-ilo, 5-(pirimidin-5-il)piridin-2-ilo, 5-
(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo, 5-(3-
aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo, 4-(1-metil-1H-imidazol-4-

il)fenilo, 4- (1H-imidazol-4-1il) fenil], 5-[2-
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(hidroximetil) fenillpiridin-2-ilo, 2‘-(hidroximetil)bifenil-

4-ilo, 5-{2-[(dimetilamino)metil] fenil}piridin-2-ilo, 2’ -

[(dimetilamino)metil]bifenil-4-ilo, 5-fluorometilpirazin-2-

ilo, 5-difluoro-metil-pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 2-

metilpirimidin-5-ilo, 2-fluorometil-pirimidin-5-ilo, 2-
difluorometilpirimidin-5-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-
ilo, 2-ciclopropilpirimidin-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 3-
metilisotiazol-5-ilo, 3-fluorometil-isotiazol-5-ilo, 4-

(dimetilamino-carbonil) fenilo, 4-({metilaminocarbonil) fenilo,

4- (morfolin-4-ilcarbonil) fenilo, 4- (piperidin-1-

ilcarbonil) fenilo,

3-fluoro-4-{pirrolidin-1-

ilcarbonil) fenilo, 5-(pirrolidin-1-il-carbonil)piridin-2-ile,

5- (dimetil-aminocarbonil)piridin-2-ilo, 5- {morfolin-4-il-

carbonil) -piridin-2-ile, quinolin-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-

ilo, 6- (morfolin-4-il)piridin-3-ilo, 4-(dimetil-

aminometil} fenilo, 5-{(dimetilaminometil)piridin-2-ilo, 5-

(dimetil-aminocarbonil) -piridin-2-ilo, 4-[hidroxi(piridin-3-

il)metil] fenilo,

6- [hidroxi- (piridin-3-il)metillpiridin-3-

ilo, 6- (dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo, 4-(4-

hidroxipiperidin-1-ilcarbonil)fenilo, 4-(4-metoxipiperidin-1-

ilcarbonil) fenilo,

piridin-2-ilo,
ilo, fenoxi,

tiazol-2-ilo, b5

5-(4-metoxipiperidin-l-ilcarbonil) -
6-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-
benciloxi, 2-tienilo, 5- (metoxi-metil)-1,3-

-{(morfolin-4-ilcarbonil}-1,3-tiazol-2-ilo, 2-

isopropil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-{metoximetil)-1,3-tiazol-5-ilo,

6
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5- {metoximetil)-1,3-tiazol-2-ilo, 4-{pirimidin-2-il) fenilo,
4-(pirimidin-4-il) fenilo, y 5- (metoximetil)piridin-2-ilo.

Los términos Ry y R¢ 6 Rs ¥y Rg¢ son ciclizados para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno, estd&n  propuestos para incluir el sistema
biciclo[2.2.2]octilo y todas las formas isoméricas del mismo,
el adamantilc y todas las formas isoméricas del misme las
cuales pueden ser opcionalmente sustituidas con heterociclo,
heterocarilo, hidroxile, amino, halégeno asi como aquellos
sustituyentes que proporcionan moléculas estables tales como
alcoxi C;-Cs, halb6geno, haloalquilo, y todos aquellos
sustituyentes como se definen anteriormente.

El término Ry y R¢ son ciclizados para formar un
sistema biciclico puenteado que tiene un grupo metileno o un
heterodtomo seleccionado del grupo que coneiste de N, O y S,
estd propuesto para incluir norbornanileo y todos. aquellos
sistemas puenteados estables que también tienen los
heteroitomos definidoa anteriormente. También pueden ser
opcicnalmente sustituidos con heterociclo, heteroarilo,
hidroxilo, amino, halégenoc asi como aquellocs sustituyentes
gue proporcionan moléculas estables tal como alcoxi C;-Cs,
halégeno, haloalquilo, y todos agquellos sustituyentes como se
definen anteriormente.

Cuando R; y Ry se seleccionan independientemente de

un grupo alcoxi tal como OR, R puede ser seleccionado del
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grupo que consiste de H, but-2-in-1-ilo, bencilo, piridin-2-
ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, propoxi y etoxi.

A menos que se indigque de otra manera, los
compuestos proporcionados en la férmula anterior estén
propuestos para incluir sgales farmacéuticamente aceptables,
profdrmacos del mismo, enantiémeroa, diastereSmeros, mezclas
racémicas del mismo, formas cristalinas, formas no
cristalinas, formas ameorfas del mismo y solvatos del mismo.

El término sales farmacéuticamente aceptables estd
propuesto para incluir sales de los compuestos activos los
cuales se preparan con &acidos relativamente no tdxicos o
bases, dependiendec en los sustituyentes particulares
encontrados en los compuestos descrito en este documento.
Cuando los compuestos de la presente invencién contienen
relativamente funcionalidades acidicas, pueden ser obtenidas
sales de adicién de base por contacto de la forma neutral de
tales compuestos con una cantidad suficiente de la base
deseada, ya sea puro O en un solvente inerte adecuado.
Ejemplos de sales de adicién de base farmacéuticamente
aceptables sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino
orgdnico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos
de la presente invencién contienen relativamente
funcicnalidades basicas, pueden ser obtenidas sales de
adicién &cida por contacto de la forma neutral de tales

compuestos con una cantidad suficiente del &acido deseado, ya
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sea puro o en un solvente inerte adecuado. Ejemplos de sales
de adicidén &cida farmacéuticamente aceptables incluyen
aquellos derivados de &cidos inorgdnicos similares a &cidos
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbbnico, fosférico,
fosforico parcialmente neutralizado, dcidos sulfirico,
suflirico parcialmente neutralizado, yeodhidrico o fosforoso y
gimilares, asi como sales derivadas de &cidos orgénicos
relativamente no téxicos como acético, propifnico,
igobutirico, maléico, malénico, benzdico, succinico,
suberico, fumirico, mandelico, ftdlico, bencensulfénico, p-
tolilsulfdnico, citrico, tartérico, metansulfénico Y
similares. También incluidas son sales de aminoicidos tales
como arginato y similares, y sales de é&cido orgénico como
acidos glucurdnico o galactunorico y similares. Ciertos
compuestos especificos de 1la presente invencién pueden
contener ambas funcionalidades tanto basica como acidica que
permiten a los compuestos ser convertidos en sales de adicidén
ya sea de base o Acida.

Las formas neutrales de 1los compuestos de 1la
presente invencién pueden ser regeneradas poniendo en
contacto la sal con una base o &cide y aislando el compuesto
original de la manera convencional. La forma original del
compuesto difiere de varias forma de la Bsal en ciertas
propiedades fisicags, tales como solubilidad en solventes

polares, pero por otro lado, las sales son equivalentes a la

6T
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forma original del compuesto para propdsitos de la presente
invencién.

Como 8e noté anteriormente, algunos de los
compuestos de la presente invencién poseen &tomos de carbono
asimétricos o quirales (centros Opticos) o enlaces dobles;
los racematos, diasteredmeros, isébmeros geométricos e
is6meros Opticos individuales estdn todos propuestos para ser
abarcados dentro del &mbito de la presente invencidn.

Algunos de los compuestos de férmula I, II o III
puede existir en formas no solvatadas asi comc formas
solvatadas, gue incluyen formas hidratadas. En general, las
formas solvatadas son equivalentes para formas no solvatadas
Y son pensadas para ser abarcadas dentro del &mbito de la
presente invencién. Ciertos compuestos de 1la presente
invencién pueden existir en formas amorfas o cristalina
miltiple. En general, todas las formas son equivalentes para
los usos contemplados por la presente invencién y estén
propuestas para estar dentro del &ambito de 1la presente
invencién.

Ademés, para formas salinas, la presente invencién
proporciona compuestos que pueden estar en una forma de
profarmaco. Los profdrmacos de los compuestos descritos en
este documento, son aquellos compuestos que fdcilmente sufren
cambios quimicos bajo condiciones fisiol6gicas para

proporcionar los compuestos de la presente invencién. De
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forma adicional, los profirmacos pueden ser convertidos a los
compuestos de la presente invencién por métodos quimicos o
biogquimicos en un medio ambiente ex-vivo. Por ejemplo pueden
ger convertidos lentamente a los compuestos de la presente
invencién cuando se colocan en un depdésito de parche
transdérmico con una enzima adecuada o reactivo quimice.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
preparados en un nlmero de trayectorias bien conocidas para
un experto en la técnica de la sintesis orgdnica. Se puede
cbtener una variedad de intermediarios de 3-aminopirrolidina
de fuentes comerciales o sintetizadas usando los mé&todos
descritos en los Esquemas de Reaccién 1-6, trans-3-amino-4-
hidroxipirrolidina-l-carboxilato de terc-Butilo 1-4 pueden
ser sintetizados partiendo de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboxilato de ter-butilo 1-1 (Esquema de Reaccién 1). La
epoxidaciétn de 1l-1 usando un oxidante tal como &cido m-
cloroperoxibenzdico (mCPBA) s8seguidc por abertura de anillo
con bencilamina o azida de sodio proporciona trans-3-
bencilamino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
© trans-3-azido-4-hidroxipirrxolidina-l-carboxilato de terc-
butilo 1-3. La hidrogenacién usando un catalizador tal como
paladio o carbono o hidréxide de paladio produce compuestos

1-4.

69



10

15

20

25

47

Eaquema de Reaccién 1
%m @x
¥° mcreA N BRNH,/EIOH/reflujo lh HaPUOH) N

N
(_—_7 CHzClp 9 0 NaNy/NH,CV/ (;_7 T MeOH
EtOH/HZO/reflujo  H , mﬁ

1-1 12

X=BnNH, Ns

Puede ser sintetizado trane-3-amino-4-
hidroxipirrolidina-l-carboxilato de bencilc 2-3 usando el
protocolo resumido en el Esquema de Reaccién 2. La
epoxidacién de 3-pirrolin-l-carboxilato de bencilo 2-1 usando
un oxidante tal como el mCPBA seguido por abertura de anillo

con hidréxido de amonio proporciona los compuestos 2-3.

Esgquemas de Reaccién 2

,?Ibz MCPBA 3& NH  OH/EIOH/ reflujo
-
<__7 CHZCl,
H NH,
2-1 22 2-3

L

La introduccién de un alquilo a 4-hidroxi en
pirrolidina puede ser realizada usando la secuencia resumida
en el Esquema de Reaccién 3. La reaccidn del intermediario 1-
3 con N-)benciloxicarboniloxi)succinimida (CbzOSu) da origen
a 3-1. Después de la algquilacién del grupo hidroxilo con un
haluro de alquile usando hidruro de sodio, los grupos bencilo
y Cbz son removidos por hidrogenacién usando un catalizador

de paladio tal como hidréxido de paladio para dar los

derivados de 3-alcoxipirrolidina de férmula 3-3.
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Esquema de Reaccién 3

ok
k]
ik

CbzOSu N RX/NaH
}2 NEty THF 05_7 ™ .
H NHBn H NBnCbz R ‘NBnCbz

Ly
L\

&
i
&

5
g
Ha/Pd(OH);
MeOH "'NHz
33

De forma alternativa, la alquilacién a 4-hidroxi en

10 pirrolidina puede ser realizada usando el método descrito en

el Esquema de Reaccién 4. La proteccidn Boc del intermediario

2-3 segquido por la alquilacién con un halurco de alquilo

usando hidruro de sodio como base produce el intermediario 4-

2. El tratamiento de 4-2 con un &cido tal como HCl en dioxano

15 o TFA proporciona los compuestos de f6rmula 4-3,

Esquema de Reaccidn 4

1
N (Boc)0 N RX/NaH
S £ e
20 H NH, HO  NHBoc RC  'NMBoc
23 41 42
Cbz
N
HCUlVdioxano N
or TFNCHzC'g R "'NHz
43
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Pueden ser sintetizados los derivados de
espiropirclidina tales como el compuesto de la f&rmula 5-6
usando la secuencia descrita en el Esquema de Reaccibén 5. La
proteccién Cbz del intermediario 1-4 seguido por oxidacién
usando un oxidante tal como el complejo de triéxido piridina
de azufre produce las cetonas 5-2. La adicién de bromuro de
alilo de magnesio para cetona 5-2 proporciona el alcohol
terciario 5-3. La olefina en 5-3 es convertida a un alcohol
por tratamiento con 9-BBN/H;0;. Después del tratamiento del
alcohol resultante con cloruro de metansulfonilo, la mezcla
de reaccién es sometida a un reflujo para dar un producto de
cierre de anillo 5-5. La remocién del Cbz por hidrogenacién

proporciona compuesto 5-6.

Esauema de Reaccién 5

Boc Boc
. i foc -
N ChbzOSu N SOs Py N
P NEWTHF Y S—l ~ DMSO A
2 NHCbz
14 51 52 HCbz
Boc poc
N N
allyiMgBr 8-BEN/THF
THF % ety HzOgNaOAS “NHChe
— NHCbz HzOp/N OH
53 54
foc Boc
1. MeSO5CINEL/CHCly N N
e Hy/Pd-C
2. reflujo A —_— A
6_7 NHChz  MeOH 6_7 NH,
55 58
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Derivados de 3-aminopirrolidina 5-alquilosustituida
tal como compuestos de £f&6rmula 6-5 pueden Ber preparados
usando la secuencia mostrada en el Esquema 6. El compuesto 6-
1, el cual es sintetizado siguiendo 1los procedimientos

5 descritos en la literatura (T. Rosen, et al. J. Med. Chemn.

%5

1988, 31, 1598-1611) se somete a un acoplamiento Mitsunobu -

con fcido benzéico para dar el éster 6-2. La hidr6lisis del
éster usando K;CO0,/MeOH produce el alcohol 6-3. La reaccién
del alcohol con cloruro de metansulfonilo seguido por
10 tratamiento del mesilato resultante con azida se sodio a una
temperatura elevada proporciona el compuesto azido 6-4. La
conversién de azido en 6-4 para un grupo amino por
hidrogenacién usando un catalizador tal como Pd-C proporciona

compuestos de f6rmula 6-5.

15
Eeaquema de Reaccién 6
{OH
wOH p OCOPh OH
Boc _O Phy/PHCOH Bw_Ng KzCOaMeOH Boc..,.(j’
2 DIEA/ tolueno \ - & .
81 * 82 ¥ 83
20

1. MeSOzCIUTEA - w3 Pd-C/MeOH - wNHz
2 NaNJOWE " O - Boo NO

yy,
'y,

64 B8-5
Pueden ser sintetizados una variedad de derivados
de ciclohexanona usando 1los protocolos descritos en los

25 Esquemas de Reacci6n 7-19. Los compuestos de f6rmula 7-2
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pueden ser ©preparados por adicién de un haluro de
arilmagnesio o arilhaluro/BuLi para 1,4-ciclohexandiona 7-1.
De forma alternativa, 7-2 puede ser sintetizado por adicién
de un haluro de arilmagnesio, un arilhaluro/BulLi o un
5 heteroaril/tetrametilpiperidina de litio para mono-
etilencetal de 1,4-ciclohexandiona 7-3 seguido por

tratamiento 4cido del cetal resultante 7-4.

Esquema de Reaccién 7

C 10 {} nnIng X>=
0 AerBuu
7-1
°=C>{j aril MgX %OQJ HCVHzo
o ArXIBuLI
7.3 o ArH/UTMEP
15
0 Pueden ser sintetizados los derivades de 4-

20 arilciclohexanona de £f6rmula 8-3 y 8-5 siguiendo los
procedimientos mostrados en el Esgquema de Reaccién 8. El
intermediario 7-4 se somete a un tratamiento con un agente
deshidratante tal como cloruro de tionilo/piridina sequido
por reduccidén de la olefina resultante por hidrogenacién

25 usando un catalizador tal como PA-C o Pt0O;. El tratamiento
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del 7-4 con DAST convierte el grupo hidroxilo a un grupo
fluoro. La remocién del cetal 8-2 y 8-4 por tratamiento con

un &cido proporciona las cetonas de f6rmula 8-3 y 8-5.

5 Esquema de Reaccidén B
H SOCly/ Piridina Pd-Co PO, _OCJ
:] —» Ar r
A Ha/MeOH
7-4 81 82
DAST ]Hcmﬁo
10
HCVHz0 F
SO 2 S o O
Ar Al
B4 5-4 83

De forma alternativa, los compuestos de férmula 8-3

15 pueden ser preparados usando los procedimientos descritos en
el Esgquema de Reaccién 9. Mono-proteccién de ciclohexan-1,4-
diol 9-1 con terc-butildimetilsililo (TBDMS) seguido por
mesilacién proporciona el mesilato 9-3. El desplazamiento del
mesilato con un hetercarilo tal como pirazol, imidazol,

20 ctriazol o tetrazol proporciona aumento al intermediario 9-4.
La remocién del grupc TBDMS usando TBAF seguido por oxidacién

Swern proporciona compuestos de férmula 8-3.

25
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Esquema de Reaccién 9

TBDMSCI MeSOzCl
HO—Q—OH e OH—O—OTBDMS—-——"'
imiclaxol /lCHZClz NEY/CHzClz

-1 92
Moso,—O—OTBDMS heteroeiclo Ar—O—OTBDMS
5 NaH/DMF
94
_TBARTHE A,_O_ou 2 < )=0
83

De forma alternativa, los compuestos de férmula 8-3

10 pueden ser sintetizados de conformidad con el Esquema de
Reaccién 10. La Reduccidn de cetona 7-3 usando un agente de
reduccidn tal comec borohidruro de sodio produce el alcohol
10-1 el cual se convierte a un mesilato 10-2 por tratamiento

con cloruro de metansulfonilo. El desplazamiento del mesilato

15 10-2 con un heterociclo tal como pirazol, imidazol, triazol o
tetrazol proporciona el intermediario 10-3 en .cual es
convertido a los compuestos de férmula 8-3 por tratamiento

con un acido tal como HC1.

20 Esquema de Reaccién 10
N
X4 e, o (N e
NEW‘ach
7-3 10-1
heterueiclo HCWHL0
e O0) S O 2O
NaH/DMF A
10-3 83y

25
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Puede ser sintetizado 4-hidroxi-4-(pirimidin-2-
il)ciclohexanona 11-4 usando un método mostrado en el Esquema
de Reaccidén 11, La 2-cloropirimidina 1l1-1 se sometid a un
tratamiento con LDA(Bu),SnH para dar del derivado- de

5 estanilpirimidina 11-2. El tratamiento de 1ll1l-2 con n-
butillitio seguido por enfriamiento con mono-etilencetal de
1,4-ciclohexandiona 7-3 proporciona el intermediario cetal
11-3. La desproteccién del cetal usando un &cido tal comc HCl

produce la cetona 11-4.

10
™ Esquema de Reaccidn 11
cl Sn(Bu),
A LDA/(Bu)sSnH_ n-Bull CN;BOQ]
P o]
11-1 11-2
15 7-3
_HoM0 CN:HSD
Q Los derivados de espirociclohexanona de la férmula

20 12-3 pueden ser sintetizados wusando los procedimientos
resumidos en el Esquema de Reaccién 12. El1l tratamiento de
alcohol 2-bromobencilico R-sustituido 12-1 con n-butil litio
y adicién de la solucién resultante a mono-etilencetal 1,4-
ciclohexandiona 7-3 produce el aducto 12-2. El tratamiento de

25 12-2 con TFA/CH;Cl, resulta en un cierre de anillo y remocién
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simulténea del cetal para dar la espirocetona 12-3.

Esquema de Reaccidn 12

Ty H

P 124 MO TFAICH,Clz o
o - e
n-BuLVTHF

7-3 A

12-2 12-3

Las espirocetonas de las f&érmulas 13-6 y 13-8
pueden ser obtenidas usando los procedimientos descritos en
el Esquema 13. Después de la proteccién de la cetona en 13-1
usando etilenglico/TMSCI, el diéster 13-2 se reduce a un diol
13-3 wusando un agente de reducciin tal como hidruro de
aluminio y 1litic. El1 diol resultante es convertido a un
mesilato 13-4 el cual se hace reaccionar con un derivado de
indeno usando LHMDS para dar el intermediario de espiroindeno
13-5. La hidrogenacién de 13-5 da origen al derivade de
espiroindano 13-5 y 13-7. La desprotecién del cetal en 13-5 y
13-17 usando un dcido tal como HCl proporcicna las cetonas

correspondientes 13-6 y 13-8.
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Esquema de Reaccidn 13

0o O ile
M ciilenglicol Mﬂ,@/&w LIAIH/THF
M Ma TMSCUCH.Cl, e
131 132
HO’\Q/\D MeSOCl ,&\ Indeno/THF
H  NeuwCHace MeSOs SOsMe ~LFMDS

NEty/CHClp
133 134
HCVHZ0 0
———
R 155 A 136
1 HafPd-C/MeOH
HCUH,0
——ii
—~
R
4 137 R 138

El esquema de reaccién 14 describe la sintesis de
los compuestos de fébrmula 14-4. El tratamiento de 4-
cianofenilbromurc R-sustituido con n-butillitio seguido por
enfriamiento rapido con mono-etilencetal de 1l,4-
ciclohexandiona 7-3 produce el intermediario 14-1. Después de
la hidrélisie del grupo ciano con una base, el 4&cido
carboxilico resultante es acoplado con una amina usando un
agente de acoplamiento tal como BOP para dar la amida 14-3,
El tratamiento del cetal 14-3 con un &cido proporciona las

cetonas de f&rmula 14-4.
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Esquema de Reaccifn 14

H
ozc{bﬂoﬁn e - ORO0
DIENDMF AR-N =
R? 143

2
R 144

Los compuestos de férmula 15-4 pueden ser
preparados como se resume en el Esguema 15. La deshidratacién
del intermediario hidroxi 14-1 por tratamiento con cloruro de
tionilo/piridina proporciona el intermediario de olefina 15-
1. La hidr6lisis del cianc en 15-1 usando una base seguida
por acoplamiento del &cido carboxflico resultante..con una
amina, proporciona el intermediario de amida 15-3. Los
compuestos de f6rmula 15-4 son después obtenidos por
hidrogenacién de 15-3 usando un catalizador tal como Pd-C

seguido por tratamiento con un acido.

%0
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Esquema de Reaccién 15

OO 22 o (O e
14-1 15-1
== DIEAIDMF R-N =
R R is5a
2HCVWH,0 R _N.Hz A

15-4

La introduccién de un sustituyente en el arilo o
hetercarilo en la posicién 4 de la ciclohexancna puede ser
realizada del intermediario de cetal 16-1 en donde X es bromo
o un yodo. El tratamiento de 16-1 con butillitio seguide por
enfriamiento rapido con un electrofilo tal como alquilhaluro,
aldehfido, cetona, isocianato, cloroformiato o carbamato,
acoplamiento Suzuki de 16-1 con un acido boronico o reaccién
de 16-1 con arilZnX (X=haluro) produce el derivado de arilo
R-sustituido 16-2. De forma alternativa, los compuestos de
f6rmula 16-2 pueden ser generados convirtiendo 16-1 a un
éster bironico seguido por acoplamiento Suzuki del éster
boronico resultante con RX(X=Br, I). El tratamiento del cetal

16-2 con un acido proporciona la cetona 16-4.
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Esquema de Reaccidén 16

m BulV elcctréfilo m
X-Ar -—»= R-Ar
o Ar-B{OH)a/Pd(Phg)4

16-1 o ArX/Bul/ZnCl; 182
Q S
0)3 lHGVHzO
PdClz({dppf)o/KOA/DMSO
Ao R i
j[;}a_m@@ RXPAPPYGY 10 MO pr N
163 164

Cuando el Ar en 16-4 es un residuo de tiazol, 1la
introduccién del R sustituyente se puede lograr siguiendo los
procedimientos descritos en los Esgquemas 17-19. Los derivados
1,3-tiazol-2-ilo de 5-R-sustituido de la férmula 17-5 pueden
ser obtenidos usando una secuencia descrita en el Esquema 17.
El tratamiento de 1,3-tiazol con n-butillitio seguido por el
enfriamiento rdpido con mono-metilencetal de 1,4-
ciclohexandiona 7-3 genera el intermediario 17-2. La
litiacién en la posicién 5 en el tiazol seguido por
enfriamiento rdpido con wun electrofilo tal como un
alguilhaluro, un isociantao, diéxido de carbono, un aldehido
© una cetona da origen al intermediario 17-4. Lae
conversiones del cetal a la cetona 17-5 se logran por el

tratamiento con un &cido.
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Esquema de Reaccién 17

ES> °=O€] n-Bul, THF E}"O@ n-Bull, THF
-78°C
71
o8 H Electrdfilc R« -§ HQ MO R
(O8N R
N N
17-3 174 175

La sintesis de derivados de 1,3-tiazol-S5-ilc 2-R-

suatituido de f£férmula 18-3 involucra la litiaciébn de 18-1
seguido por enfriamiento rédpido con mono-etilencetal de 1,4-
ciclohexandiona y la conversidén del cetal resultante a una

cetona.

Esquema de Reaccién 18

E:H @@ noul _{;9@
@5(}

De forma alternativa, los compuestos de f6rmula 18-
3 pueden ser obtenidos siguiendo una secuencia resumida en el
Esquema de Reaccién 1%. La litiacién del 2-trimetilsililo
protegido por tiazol 19-1 seguido por enfriamiento rapido con

7-3 proporciona aumento al intermediario 19-2. Después de
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remover el grupo trimetilsilileo usando TBAF, la litiacidn de

19-3 sequido por enfriamiento répido con un electrofile tal
como alquilhaluro, aldehido, cetona isocianato, cloroformiato
o carbonato proporciona el derivado de tiazol 5-R-

sustituyente 19-4. El tratamiento de 19-4 con un &cido

proporciona la cetona 18-3.

Esquema de Reaccidn 19

n-Buld, THF MegSI H TBAF
SIM + ——re
(o °=O§3 R PGS
18-2

19-1

H a n-Bull, THF R HCI
CROR B0 O
19-3 b. Electrdfllo

Los compuestos finales de la £f6rmula I pueden ser
obtenidos ensamblando los intermediarios de 3-
aminopirrolidina con los intermediarios de ciclohexanona como
se muestra en el Esquema de Reaccién 20. El1 acoplamiento de
los derivados de 3-aminopirrolidina 20-1 con un A&cido
carbogilico de férmula 20-2 usando un agente de acoplamiento
tal como BOP, cloroformiato o EDC da origen a la amida 20-3.
Después de remover el grupo protector (P) en el nitrégeno de
pirrolidina wusando un 4&cido o hidrogenacién reductiva,

aminacién reductiva de la pirrolidina resultante 20-4 con una

24
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cetona de férmula 20-5 usandc un agente de reduccién tal como
triacetoxiborohidrure de sodio o hidrogenacién catalitica
proporciona los compuestos objetivos de la férmula 20-6. De
forma alternativa, los compuestos de férmula 20-6 pueden ser
5 obtenidos por aminacién reductiva de 20-3 (P=Cbz, Bn) con una
cetona de fé6rmula 20-5 via hidrogenacién usando un

catalizador tal como Pd-C o PA(OH)2.

Easquema de Reaccifén 20

N R ;ll ) S 4
10 P—NC’J,NH! Hoj\ X’Y\Z 202 -~ P"Q T A 4 N HCV dinxanu .
n?

0
Agenie de Acoplamiento R’ o Hy/Pd-C/MeOH

203

P=Boc, Cbz, Bn

R{( > 0
P lox,.z ¥ 05 2 Hox
(T - XY
7 0 Na{OAc)sBH/NE!g R o
20-6

15 0 HyPd-C

o,
_"C\I:r I HAPGC o HaPAOH); OG, I

P=Chz, Bn

20
De forma alternativa, pueden ser sitetizados una
variedad de compuestos finales de férmula I usande los
procedimientos resumidos en el esquema de reaccién 21. La
aminacién reductiva de 3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidina

25 21-2 con la cetona 21-1 (M. Povarny et al., 7Tetrahedron
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Lett., 1984, 25, 1311-1312) usando un agente de reduccidén tal
como triacetoxiborohidruro de sodio proporciona el
intermediario 21-3. El tratamiento de 21-3 con un é&cido en
solucidén acuosa convierte el cetal a una cetona y remueve el
grupo Boc simultdneamente. La amina resultante se hace
reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo para dar el
intermediario de aminocetona Boc protegido 21-4. La adicién
de arilMgX o ArX/Buli a la cetona 21-4 proporciona aumento al
alcohol 21-5. La remocién de Boc usando un acido tal como 4N
de HCl seguido por acoplamiento de la amina resultante 21-6
con un &cido carboxilico de f&érmula 20-2 usando un agente de
acoplamiento tal como BOP que proporciona los compuestos

objetivo de f&érmula 21-7.

Esquema de Reaccién 21

B

Na(OAC)BH/CH,Cla

NHBoc
HN::T‘ZLZ (:>_N &E
zmumpmamMF
2141

Ar
il MgX/TH
%D—NH% _“_._._F,-.. H% D‘NHM
o ArX/Bull ét
214 < 215
4 N HClidlaxuno HO‘?Q"D_NH' HOiX'Y“Z 202

218 Agente de Acoplamiento

Y-z

fr?:::..’:)-w’(

21-7

Q6
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De forma alternativa, pueden ser preparadas una
variedad de compuesatos finales de férmula I usando el método
dado en el Esquema de Reaccién 22. La adicién de arilMgX o
ArX/BuLi a la cetona 21-1 (M. Povarny et al. Tetrahedron

5 Lett. 1984, 25, 1311-1312) produce el alcohol 22-1. El cetal
en 22-1 se convierte a una cetona por tratamiento con un
dcido tal como HCl en solucibén acuosa. La cetona resultante
22-2 se somete a una aminacién reductiva con el intermediario
de pirrolidina 20-4 usando un agente de reduccién tal como

10 triacetoxiborohidruro de sodic para dar 1los compuestos

objetivos de la f&6rmula 22-3.

Esquema de Reaccibén 22

OH OH
_ArilMgBHTHE ,,Ai.;&r HCIMeOHH0
o ArBIBULIERLD 5 = o
24 252

R®
P N x
HN(I lr
HT
20 BOPINEWDMFO
EDCIHOBVCH:CI:

4 OH lla"
- “4t:i1 A
= A N\ANl A
ke N X2
22-3

De forma alternativa, pueden ser sintetizadas una
variedad de compuestos de férmula I de conformidad con el
Esquema 23. La oxidacién Swern de 5-norbornen-2-ol (32-1) (G.

25 T. Wang et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 2052-2056) seguido por

8Y
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adicidén de arilMgX o ArX/BulLi a la cetona resultante 23-2
proporciona aumento al alcohol terciario 23-3 (C. J. Collins,
B.M. Benjamin, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1652-1661). La
olefina en 23-3 es vonvertiro a un alcchol 23-4 por
tratamiento con borano/peréxido de hidr6geno {(C. J. Collins,
B. M. Benjamin, J. Org. Chem. 1972, 37, 4358-4366). La
oxidacién Swern del alcohel propeorcina la ceteona 23-5 el cual
se somete a una aminacién reductiva con un derivade de
pirrolidina 20-4 usando un agente de reduccién tal como
triacetoxiborohidruro de sodio para proporcionar los

compuestos objetivos de f6rmula 23-6.

Esquema de Reaccién 23

Nﬁ Swem :b aril MgX Ar :b 1. BHy/THF
231 230 o ArBrBull 233 2.H:0p
Ar OH  swem R 0 204
—_— A —lie
29.4 H 255 agente de reduccldn
R®
NN
X .z
Ar R
H 234

De forma alternativa, pueden ser sintetizados una

variedad de compuestos de férmula I usando el protocolo
deacrito en el Esquema de Reaccifén 24. La reaccién de trane-

4-aminociclohexanol 24-1 con dicarbonato de di-terc-butilo
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proporciona aumento a trans-4-terc-
butoxicarbonilaminociclohexanol 24-2 el cual es sometido a
una oxidacién Swern para dar la cetona 24-3. La aminacién
reductiva de la cetona 24-3 con un derivado de pirrolidina
20-4 usando un agente de reduccién tal como
triacetoxiborchidruro de sodio proporciona el intermediario
24-4. Después de remover el Boc en 24-4 usando un &cido tal
como 4N de HCl en dioxano, la amina resultante 24-5 es
acilada con cloruro de 4&cido arilcarboxilico o &cido
arilcarboxilico usando un agente de acoplamiento tal como BOP

properciona los compuestos objetivos de f6rmula 24-6.

Esquema de Reaccién 24

Hom<::>-m# _JEEEE_..Hom<::>-NHmn Swem

241 242
g

PR x. .z
" I -
o=<:>—NHaoc "C?::mm:t _O_N:;r \g,x-y-z

» BocHN
243 R?

24-4

4NHCldiosamy R i X.y.2 NCOCINEWCHC,
g O‘”:T I o ArCOH/BOPNEIYDMF |
24-5 A7

N‘{‘ _O__ (Eﬂl,x.v.z

21
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De forma alternativa, pueden ser generados
compuestos de f&érmula I via la secuencia resumida en el
Esquema de Reaccién 25. La reduccién del intermediario de
cetona 7-2 ueando un agente de reduccién tal como hidruro de
aluminio y litio o bohohidrurc de sodio produce el cis diol
25-1. La mesilaci6tn selectiva puede ser 1llevada a cabo
tratando 25-1 con un equivalente de cloruro de metansulfonilo
para dar el mono-mesilato 25-2. El1 desplazamiento del
mesilato con un derivado de 3-aminopirrolidina tal como 21-2
proporciona el derivado de ciclohexano trans-1,4-disustituido
25-3. La remocidén del grupo Boc usando un &cido seguido del
acoplamiento de la amina resultante con un &4cido carboxilico
de f6rmula 20-2 proporciona los compuestos finales de la

fSrmula 25-5.

Esguema de Reaccién 25
LAHITHF oH MeCHTEA
S M s ¥An
25-1 H 252

«NHBoo NHBoc iﬁ
21'2 ( S 4N HGIdIu:lno

= ij :

g T;E hm:: (_SNH X.,.2
g =
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De forma alternativa, pueden ser sintetizados los
compuestos de férmula I como se describe en los Esquemas de
Reaccién 26-27. El intermediario 26-2 se puede obtener a
través de tres formas (Esquema 26). La trayectoria 1 involucra un
acoplamiento Mitsunobu del alcohol 25-1 con la sicinimida 26-1 el
cual es preparado por tratamiento de D-aspargina con cloruro de
tionilo/metanol (esterificacién) seguido por ciclizacién usando una
base tal como NaOH. La trayectoria 2 involucra desplazamiento del
intermediarc de mesilato 25-2 con la sicinimida 26-1 en la
presencia de una base tal como CeF. En la trayectoria 3, el
mesiltato 25-2 se dezplaza con azida de sodio y el
intermediario de azido resultante 26-3 se reduce a una amina (26-4)
por hidrogenacién. La abertura de anillo del anhidrido del &cido D-
aspirtico 26-5 con 26-4 seguido por cierre de anillo con

carbonildiimidazol proporciona el intermediario 26-2.

Esquema de Reaccidn 26

Aw MsCUNEY, N\lg;:y*om NaNy e
——————ie
OH 254 OH 2590 DMSQM0°C 3 288
travectoria-1 trayecioria-2
' mNHCh2 . orie3 Ha/MeOH
PPhy/DEAD| H wNHCIz rayect Pd/C/rt
26-1 H
261
N
CaF/DMF NHCb2 NH,

[

Hoﬂ%--lm-ﬂz . 265 Arﬁ
COVGHCIM 264
26-2

qQ\



10

15

20

25

69

La transformacién del intermediario 26-2 a los
productos finales 27-3 se puede lograr usando el método dado
en el Esquema de Reaccidn 27. Después de remover el grupo Cbz
en 26-2 por hidrogenacién, la succinimida 27-1 se reduce a
una pirrolidina por tratamiento con borano seguido por
descomplexacitn wvia hidrogenacién. El1 acoplamiento de la
amina resultante 27-2 con un 8cido carboxflico de £6rmula 20-
2 usando un agente de acoplamiento tal como BOP,
cloroformiato o EDC proporciona los compuestos finales de

férmula 27-3.

Esquema de Reaccibn 27

1. Clerint
HO~F37\N wNHChz Ha/Pd/C/MeOH/M HO~F7\N wiNHp et
Ar Ar
282 271

2 PA/iC/MeOH/N

agente de acoplumicnto

oji N, 202 )
Hoﬁ; 'D...NH, HO X Z . HO.FD.,.H\gx.Y.z
273

De forma alternativa, pueden ser preparados los
compuestos finales de f&rmula I usando un protocolo mostrado
en el Esquema de Reaccién 28. Cuando el residuo Ar en el
¢iclohexilo en 28-1 produce un grupo yodo, el yodo puede ser
convertido a un éster del &cido boronico. El acoplamiento del

énter del &acido resultante con ArX (X=Brx, I) en la presencia
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de PDCl.{dppf) proporciona los compuestos R-sustituidos de
f6rmula 28-2. De forma alternativa, se pueden obtener los
compuestos de férmula 28-2 por acoplamiento Suzuki de un

&cido beoronico con 28-1.

Esquema de Reaccién 28

-N)O— an * v i}-{ﬁ ~)O"O“ I v-%

PdClz(dppWKOAdDMSO
281 2, ArX/PACla{dpph

0 ArB(OH)/Pd(Phy),

De forma alternativa, los intermediarioe de fOrmula
25-4 se pueden obtener de conformidad con el Esquema de
Reaccién 29. La reduccién del éster de dimetilo del &cido D-
aspdrtico N-Cbz protegido 29-1 usandoc un agente de reduccidn
tal como LAH seguido por el tratamiento del diol resultante
con cloruro de metansulfonilo proporciona el dimesiltao 29-2.
El tratamiento del intermediario de amina 26-4 c¢on el
dimesilato 29-2 en la presencia de Nal y Proton Esponge
produce el derivado de pirrolidina 29-3. La remocidén del
grupo Cbhz en 29-3 por hidrogenacidén usando un catalizador tal

como Pd-C produce los intermediarios de f6rmula 25-4.

o>
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Eaquema de Reaccifn 29

NH,
NHCbz - Ar j£ ~
1. LAH NHCbz 264
OMé ——» Ms OH -
2. MeCUDIEA M Nal, Esponja de Protiin
29-1 29-2 THF/40 9C/20 h
NHCbz NHz
CNj Ho/Pd-C ENS
Ar | 29.3 Ar ‘f v 254
OH OH

De forma alternativa, se pueden preparar los
compuestos de f6rmula I usando el protocolo delineado en el
Esquema de Reaccidén 30. La aminacién reductiva de un derivado
de pirrolidina de f6rmula 30-1 con una cetona derivada de
férmula 30-2 wusando un agente de reduccién tal como
triacetoxiborochidruro de 8sodio proporciona el aumento al
intermediario 30-3. La desproteccién del grupo protector P (P
= Boc o Cbz) seguido por el acoplamiento de 1la amina
resultante con un &cido carboxilico de férmula 20-2
proporciona compuestos de fédrmula 30-5.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
moduladores del receptor MCP-1, por ejemplo, antagonistas, y
pueden ser capaces de inhibir el enlace de MCP-1 a su
receptor. Sorprendentemente, los compuestos bloquean la
migracién de cé&lulas T in vitro, y tienen efectos dramiticos

en refuerzo de células inflamatorias en modelos miltiples de
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enfermedades inflamatorias. Por lo tanto, los compuestos de
f6rmula I se usan como agentes para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, especialmente aquellas asociadas
con acumulacién de linfocitos y/o monocitos, tales como
artritis, artritis reumatoide, esclerosis miltiple, dolor
neurop&tico, atercesclerosis y rechazo de transplante.
Ademis, estos compuestos pueden ser usados en el tratamiento
de trastornos de hipersensibilidad alérgica tal como asma y
rinitis alérgica caracterizada por activacién del basdfilo y
refuerzo de eosinéfilos, asi como para el tratamiento de
restencsis y trastornos inmunes agudos o crénicos.

La wmodulacion de 1la actividad del receptor de
quimocina, como Bse usa en el contexto de la presente
invencién, estd ©propuesta  para abarcar antagonistas,
agonistas, antagonisme parcial y/o agonismo parcial de la
actividad asociada con el receptor de quimocina particular,
preferiblemente el receptor CCR2. El término composicién como
se usa en este documento, estd propuesto para incluir un
producto que comprende los ingredientes especificos en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto el cual
regulta, directamente o indirectamente, de la combinacién de
los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. Por farmacéuticamente aceptable significa el
portador, diluyente o excipiente que puede ser compatible con

los otros ingredientes de la formulacién y no nocivo para el
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recipiente del mismo.

Los compueatos de f6rmula I de la presente
invencidén, y composiciones de los mismos son usados en la
modulacién de la actividad del receptor de quimocina,
particularmente CCR2. Por consiguiente, los compuestos de la
presente invencidn son aquellos los cuales inhiben al menos
una funcién o caracteristica de una proteina CCR2 de
mamifero, por ejemplo, una proteina CCR2 de humano. La
capacidad de un compuesto para inhibir tal funcidén puede ser
demostrada en un ensayo de enlace (por ejemplo, enlace de
ligando o enlace de promotor), un ensayo de sefializacién (por
ejemplo, activacidén de una proteina G de mamifero, induccién
rdpida de incremento transitorio en 1la concentracién de
citosolico libre de calcio) y/o funcién de respuesta celular
(por ejemplo, estimulacién de quimotaxis, exocitosis o
mediadores inflamatorios liberados por leucocitos).

La invencidén se ilustra por los siguientes
ejemplos, loa cuales no estdn propuestos para ser limitantes

en cualquier forma.

EJEMPLOS
Se pueden obtener los reactivos y solventes usados
a continuacién de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wis., USA). Se reportaron resultados

de espectrometria de masa como la relacién de masa sobre el
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cambio, seguido por la abundancia relativa de cada idén (en
paréntesis) . En tablas, se reportan valores solos m/e para el
ién M+H (o, comc se nota, M-H) que contiene el isotipo
atémico m&s comin. El isotipo original corresponde a la

f6rmula esperada en todos los casos.

Ejemplo 1
Etapa A

Boc

v

f-Oxa-3-azabiciclo(3.1l.0)hexano-3-carboxilato de
terc-Butilo. Se agregé por goteo una solucién de 2,5-
dihidropirrolcarboxilato de terc-butilo (5 g, 29.5 mmol) en
CH;Cl; (50 mL) a una solucién de A&cido 3-cloroperoxibenzéico
(13.0g, 75.3 mmol) en CH;Cl, (S0 mL) enfriado en una bafio
helado. La mezcla se agité en el bafio helado por 30 minutos y
a temperatura ambiente durante la noche. El s6lido se filtré
completamente. Lo filtrado se lavé dos veces con una solucidn
de Na;S$;0:, NaHCO; y salmuera, se secd scbre MgS0,, y se
concentrd. La cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc al 20% en hexanos proporcioné 4.75 g del compuesto
deseadoc en un aceite. EM calculade (M+H)' 186, encontrado

186.
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Etapa B Boc
]

N

o

HO NHBn
(38,48) -3- (Bencilamino) -4-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato terc-Butilo. Se agitdé durante la noche a 85°C una
solucién de epdéxido (4.6 g, 24.9 mmol) de la etapa A Yy
bencilamina (5.2 g, 48.6 mmol). El solvente se removidé por
concentracidén bajo presién reducida para proporciona un
sb6lido. El sblido se lavd con un solvente mezclado de EtOAc
al 50%/hexanos para proporcionar 6.2 g del compuesto deseado.

EM calculado (M+H)'293, encontrado 253.

Etapa C

L]

T
-
z"
I

N

(38,48) -3-amino-4-hidroxipirrolidina-l-carboxilato
de terc-butilo. Se agité bajo hidrégeno a 55 pai durante 1la
noche una sclucién del intermediario (5.4 g, 18.5 mmol) de la
etapa B, Pd(OH);/C (0.3 g) en MeOH (200 mL). El catalizador
ge filtré completamente y lo filtrado se concentrd para dar
3.7 g del producto deseado come un sdlido. EM calculado

(M+H) ‘203, encontrado 203.
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Etapa D

?oc
N
H
S,
H o)

(38,48) -3-Hidroxi-4-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil-amino]lpirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo. Se agregd una solucién
declorhidrato del éster de glicinmetilo {11.5 g, 94 mmol) y
trietilamina (100 mL) en agua (210 mL) y THF (65 mL) a una
solucién de cloruro de 3-(trifluorometil)benzoilo (21 g, 98.7
mmol) en tolueno (400 mL) enfriado en un bafic helado. Después
de ser agitada a temperatura ambiente por 8 horas, las dos
fases se separaron. La capa de agua se extrajo con EtOAc. La
fase orgédnica combinada se lavé con NaHCO, y salmuera, se
sec6 sobre MgSO, y se concentr6. El1 residuo se recuperé en
MeOH (150 mL) y THF (300 mL). A este se agregd una-solucién
de NaOH 2N (300 mL}). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, se acidificé con HCl concentrado
(pH=2), y se extrajo con EtOAc dos veces., La fase org&nica se
lavé con salmuera, se secé sobre MgSQO, y se concentrd. La
cristalizaciédn de EtOAc/hexanos proporcioné 18 g del producto
deseado &cido (3-trifluorometilbenzoilamino)acético come un
sblido. EM calculado (M+H)'248, encontrado 248.

Se agreg6 NEt; (4.2 mL, 30 mmol) seguido por BOP

(5.8 g, 13 mmol) a una solucién de &cido carboxilico (3.2 g,

49
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13 mmol) obtenidec anteriormente y el alcohol de amino (2.02
g, 10 mmol) obtenido de la etapa C en DMF (15 mL) enfriado en
un bafio helado. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregd salmuera (100 mL) a la mezcla. La
golucidn se extrajo con EtOAc dos veces. La fase orgénica se
lavé con NaHCO; y salmuera, se secd sobre MgsO; y se
concentr6. La cromatografia en gel de silice eluyendo primero
con EtOAc al 70%/hexanos y después con MeOH al 20%/EtOAc
proporcionando 3.7 g del producto deseado como un sdlido. EM

calculado (M+H)'432, encontrado 332 (M+H-Boc)®*.

Etapa E

i
I,

(o)

N-(2-{[38,48) -4-Hidroxipirrolidin-3-il] amino}-2-
oxoetil)-3- (trifluorcmetil)benzamida. Se disolvié el producto
(3.7 g, 8.6 mmol) de la etapa D en CH,Cl, (10 mL) y TFA (10
ml) . Después se agita a temperatura ambiente por 40 minutos,
los voldtiles se removieron por concentracién bajo presién
reducida para dar el producto deseado como un aceite. EM

calculado (M+H)*332, encontrado 446 (M+H+TFA)"*.

JETICTTANET Y. S
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Etapa F
N
oSS S e
” 0
N-(2-{[(38,48) -1-Ciclohexil-4-hidroxipirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida. A una

solucién del intermediarioc (444 mg, 1 mmol) de la etapa E y
ciclohexano (196 mg, 2 mmol) en THF (5 mL) se agregd NEt,
(0.42 mL, 3 mmel) seguido por Na(AOc),BH (424 mg, 2 mmel). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
vertié en una solucidén NaCl. La sclucién resultante Bse
extrajo con EtOAc dos veces. Las capas de EtOAc combinadas se
lavaron con NaHCO, y salmuera, se secd sobre MgSO, y Bse
concentrd. La purificacién en gel de silice proporciona 324 mg del

productc deseado. EM calculado (M+H)*414, encontrado 414.

Ejeniplo 2

X
_ R,

N-(2-{[(38,48)-4-(But-2-11-1-iloxi)-1-
ciclohexilpirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil)-3-

(trifluorometil)benzamida. A una solucién del compuesto del
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Ejemplo 1 (41 mg, 0.1 mmol) en THF (3 mL) enfriada en un bafio
helado, se agreg NaH (16 mg, 0.4 mmol) seguido por bromuro
de 2-butinilo (9.6 uL, 0.11 mmol). Después es agitada en el
bafio helado por 3 horas, se agregd NH,;Cl saturade seguido por
EtOAc. La capa de EtOAc se separd, se lavd con salmuera, se
secé sobre MgSO, y se concentré. La purificaciédn por CLAR de
fase inversa proporciona el compuesto del titulo como un

polvo. EM calculado (M+H)'466, encontrado 466.

Ejemplo 3

N
"Hj\fnl(@\eﬁ

N- (2-{[(38,48) - (Bencilamino) -1-ciclohexilpirrolidin-3-

il]amino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida. El compuesto
del titulo se preparé por alquilacidén del compuesto del Ejemplo 1
con bromuro de bencilo siguiendo el procedimiento descrito en el

Ejemplo 2. EM calculado (M+H)*504, encontrado 504.

Ejemplo 4
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N-(2-{[(38,48) -1-ciclohexil-4- (piridin-2-
ilmetoxi)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. Se prepard el compuesto del titulo
de una forma similar a aquella para el Ejemplo 3. EM

calculado (M+H)*505, encontrado 505.

Ejemplo 5

Q

N

c;_z H’?k/“ CFy

N-(2-{[(38,48)-1-ciclohexil-4-(piridin-3-

)

N\ p

ilmetoxi)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. Se prepard el compuesto del titule
en una forma similar a aquella para el Ejemplo 3. EM

calculado (M+H)*505, encontrado 505.

Ejemplo 6

CRO=

4-Hidroxi-4-fenilciclohexanona. Se agregd una

solucién 1M de bromurc de fenilmagnesio en THF (20 mL, 20
mmol) a una solucién de 1,4-ciclohexandiona (6.72 g, 60 mmol)

en THF (100 mL) enfriada en un bafioc helado. La mezcla se
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agité a temperatura ambiente por 3 horas y se enfrid
rdpidamente con una solucién de NH.Cl. La solucién resultante
se extrajo con EtOAc tres vecea. La fase orgénica combinada
se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO; y se concentré. La
purificacién en gel de silice eluyendo con 1:1 Qe
EtOAc/hexanos proporciond ©0.83 g {22%) del compuesto del

titulo. EM calculado (M+H)*190, encontrado 173 (M+H-H;0)".

Etapa B
0
H H
O
OH :

N-(2-{[(38,48)-4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-
fenilciclohexil)pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. Se agregd Na(OAc)3BH (424 mg, 2
mmol) a una solucién de la cetona de la etapa A (198 mg, 1.1
mmol) y el intermediario de pirrolidina de la etapa E en el
Ejemplo 1 (331 mg, 1 mmol) en THF. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y se vertié en una
solucién NaCl. La solucién resultante se extrajo con EtOAc
dos veces. Las capas de EtOAc combinada se lavaron con NaHCO,
Yy salmuera, se secd 8sobre MgSO, y se concentrsd. La
purificacidén en gel de silice proporciond 150 mg del isdmero

de movimiento rapido (trans isémerc, EM calculado (M+H)*'S06,

TLY

1o
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encontrado 506) y 130 mg del isémero de movimiento lento (cis

isémero, EM calculado (M+H)*S06, encontrado 506).

Ejemplo 7
Etapa A
HO
aso's
=N
8-Piridin-2-11-1,4-dioxaspiro[4.5] decan-8-0l. Se

agregd lentamente una solucién de 2.5 M de butillitio (36 mL)
a una solucién de 2-bromopiridina (14 g, 88.6 mmol) en é&ter
anhidro (300 mL) enfriada a -78°C. Después de la adicién, la
agitacién se continio a -78°C por 1 hora. A esto se agregd
lentamente una solucién de mono-etilen cetal de 1,4-
ciclohexandiona (15 g, 96 mmol) en éter anhidro (300 mL).
Cuando la adicién se completé, la mezcla se dejé calentar a
0°C y la agitacién continio por 1 hora. La reaccién se enfrié
répidamente por la adicién de una solucién acuosa (100 mL) de
clorurc de amonio (4.5 g). La fase orgénica se separd y la
fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno 4 veces. Las
fases orgénicas combinadas se 8secaron sobre MgSO, y se
concentraron. La cristalizacién de EtOAc proporciond 7 g del
producto deseado. El ligquido madre se purificé en gel de
Bilice eluyendo con MeOH al 10%/EtAOc para dar 3 g del

producto deseado. EM calculado (M+H)*236, encontrado 236.0.

Nd AT ce e

o5
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=N

4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexanona. El1 producto

Etapa B

anterior se disolvid en THF (30 mL) y una solucién 3 N de HCl
en agua (30 mL). La mezcla se agitd a 50°C por 3 horas.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se agregd
NaHCO; a la solucidn con agitacién hasta que no ocurrié
burbujeo. La fase orgdnica se separd y la capa acuosa se
extrajo con THF tres veces. La fase orgdnica combinada se
secd sobre MgSO, y se concentr6. El residuo se triturd con
EtOAc para dar 5.5 g del compuesto del titulo. EM calculado

{(M+H) *192, encontrado 192.

Etapa C

A -
RO~
H

N-(2-{[(38,48) -4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-piridin-2-

CFs

ilciclohexil)pirrolidin-3-il]l amino}-2-oxoetil)-3-

(trifluorometil)benzamida. La aminacién reductiva de 1la
cetona de la etapa B con el derivado de pirrolidina de la
etapa E en el Ejemplo 1 usando un procedimiento andlogo a
aquel descrito para el Ejemplo 6 proporcioné el compuesto del

titulo. EM calculadc (M+H)*507; encontrado 507.
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Se prepararon los siguientes compuestos siguiendo

84

los procedimientos descritos en los Ejemplos 6 y 7.

Ejemplo # R EM (M+H) +
B 4-metilfenilo 520
9 3-metilfenilo 520
10 2-metilfenilo 520
11 4-bromofenilo 584
12 3-bromofenilo 584
13 4-clorofenilo 539
14 3-clorofenilo 539
15 4-trifluorometilfenilo 574
16 3~-trifluorometilfenilo 574
17 2-trifluorometilfenilo 574
18 4-metoxifenilo 536
19 3-metoxifenilo 536
20 2-metoxifenilo 536
21 Piridin-3-ilo 507
22 Piridin-4-ilo 507
23 6-metoxipiridin-3-ilo 537
24 6-etoxipiridin-3-ilo 551
25 3,4-metilendioxifenilo 550

Ejemplo 26

% Qf},\”,b,c&

- uhuly

oY
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N-(2-{[(38,48)-1- (4-clano-4-fenilciclohexil) -4-
hidroxipirrcolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. Se preparé el compuesto del titulo
por aminacién reductiva de 4-ciano-4-fenilciclohexanona con
el intermediario de la etapa E en el Ejemplo 1 usando un
procedimiento anflogo a aguel descrito en el Ejemplo 6. EM

calculado (M+H)'515, encontrado 515.

Ejemplo 27

Etapa A -

8- (4-Fluorofenil) -1,4-dioxaspiro([4,5]dec-7-eno. A
una sclucidén de mono-etilen cetal de 1,4-ciclohexandiona (8.1
g, 50 mmol) en THF (20 mL) a 10°C se agregd una solucién 1 M
de bromuro magnesioc 4-fluorofeniloc en THF (65 mL, 65 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 2
horas antes den enfriamiento répido con solucién de NH,C1l
saturado. La solucidén se extrajo con EtQAc 3 veces. La fase
orginica combinada se lavdé con salmuera, ge secé sobre MgSO;
y se concentrd. El residuo se recuperd en tolueno (80 mL). A
esto se agregd monochidrato del &cideo p-toluensulfénico (80
mg) . La mezcla se agité a reflujo con remocidén de agua usando
una trampa Dean-Stark por 2 horas. La solucién resultante se

lavé con NaHCO3 saturado y salmuera, se secd sobre MgSO, y se
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concentrd§. La purificacién en gel de silice eluyendo con
EtOAc al 5%, 10% y después al 15% en hexanos proporcioné el
compuesto del titulo (8.8 g, 75%) como un 8élido. EM

calculado (M+H)'235, encontrado 235.

Etapa B

~O-O

8- (4-Fluorofenil) -1,4-dioxaspiro[4,5)decano. El
intermediario de la etapa A (8.8 g, 37.6 mmol) se disolvié en
tolueno y a esto se agreg6 PtO; (0.5 g}. La mezcla resultante
se agité bajo hidrSgeno a presién atmosférica durante la
noche. El catalizador se filtré completamente y lo filtrado
se removié bajo presidn reducida. La cromatografia
instant&nea en gel de silice eluyendo con EtOAc al 5% vy
después 10% en hexanos proporcioné el compuesto del titulo
(8.6 g, 98%) como un aceite. EM calculado (M+H)*'237,

encontrado 237.

Etapa C

4-(4-Fluorofenil)ciclohexanona. Una solucién del
intermediario de la etapa B (8.6 g, 36.5 mmol) en tolueno (40

mL), THF (20 mL) y HaSO, al 10% en agua (25 mL), se agitd a
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reflujo durante 1la noche. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la capa orgénica se separd, se lavé con
salmuera, se sBecd sobre MgS0, y 8e concentrd. La
cromatograffa instantinea en gel de silice eluyendo con EtOAc
al 5% y después al 10% en hexanos proporcioné el compuesto
del tifitulo (6.0 g, B86%) como un aceite. EM calculado

(M+H) '193, encontrado 153.

Etapa D

“Q‘Qgiful@“’

N-[2-({(38,48)-1-[4- (4-Fluorofenil)ciclohexil)-4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo preparad
por aminacién reductiva de la cetona de la etapa C con el
intermediario de la etapa E en el Ejemplo 1 usandoc un
procedimiento anilogo a aquel descrito por el Ejemplo 6. EM

calculado (M+H)*508, encontrado 508.
Ejemplo 28

Q-OA

2-(1,4-Dioxaspiro(4.5]1dec-7-en-8-11)piridina, El

Etapa A

el

1%
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cetal (2 g, 8.5 mmol) obtenido de la etqpa A, Ejemplo 7 se
disolvié en piridina (40 mL) y la solucién se enfrié en un
bafio helado. A esto se agregd SOCl; (3.1 mL, 42.5 mmol). La
solucién se dejo calentar a temperatura ambiente y la
agitacién continlGo durante la noche. La reaccidén Be enfrid
rdpidamente por adicién de hielo y después agua. La solucién
resultante se extrajo con EtOAc tres veces. La capa de EtOAc
combinada se gecd sobre MgSO0, y se concentrd. La
cromatografia instant&nea en gel de silice eluyendo con EtOAc
de 0 hasta 55%/hexanos proporciondé 1,54 g del compuesto del

titulo. EM calculado (M+H)*218, encontrado 218. o

Etapa B
az e
=N
2-(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-1il)piridina. La olefina
(1.54 g, 7.1 mmol) obtenido anteriormente se disclvié en MeOH
(40 mL) y se agregé Pd/C (160 mg). El sistema se hidrogend a
53 psi por 3 horas. El catalizador se filtré completamente y

lo filtrado se concentr$ para dar el compuesto del titulo. EM

calculado (M+H)'220, encontrado 220.

Etapa C

W A

1
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4-Piridin-3-ilciclohexanona. El1 cetal anterior se
convirti®é a cetona por tratamiento con HCl acuoso, siguiendo
el procedimiento descrito en la etapa B, Ejemplo 7. EM

calculado (M+H)*176, encontrado 176.
Etapa D

QO
- N N
()Ho

N-(2-{[(38,48)-4-Hidroxi-1-(4-piridin-2-

CFa

ileiclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-

{(trifluorometil)benzamida. Se prepard el compuesto del titulo
por aminacidén reductiva de la cetona obtenida anteriormente
con el intermediario de pirrolidina obtenida de la etapa E,
Ejemplo 1 usando un procedimiento andlogo a aquel descrito

por el Ejemplo 6. EM calculado {(M+H)'490, encontrado 490.

Ejemplo 29

HO—O—OTBDMS

4-{[terc-Butil (dimetil)silil] oxi}ciclohexanol. A

Etapa A

una solucién de 1,4-ciclohexandiol (5 g, 43 mmol), imidazol
(2.92 g, 43 mmol) y NEt; (7 mL) en CHyClz; (100 mL) enfriado en
un bafio helado, se agregd cloruro de terc-butildimetilsililo

(6.47 g, 43 mmel). La mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante la noche. Se agregé agua y la fase orgénica se
gepard. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se 8ecdé sobre MgSO, y &8se concentrd. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con 3:1 de
EtOAc/hexanos proporciona el compuesto del titulo (4.2 g,

42%) como un aceite, EM calculado {M+H)'231, encontrado 231.

Etapa B

Moso,—O—OTBDMS

Metansulfonato de 4-{[terc-
Butil (dimetil)silil]oxi}ciclohexilo. A una solucién del
intermediario de sililo obtenido de la etapa A en CHaCl, (40
mL) enfriada en un bafilo helado, se agregé NEt; (6 mL) seguido
por clorurc de metansulfonilo (1.8 mL). Después de pser
agitada a temperatura ambiente por 2 horas, la solucién se
diluyé con agua. La fase organica se evaporé y la capa de
agua se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se secd sobre
MgSO; y se concentrS. La purificacién en gel de silice eluyendo con
2:1 de EtQAc/hexanos produciendo el compuesto del tftulo (4.6 g, 82%)

como un aceite. EM calculado (M+H)™309, calculado 309.

Etapa C

—
A\ -omons
N

Fa I
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1-(4-{[terc-Butil (dimetil)silil)oxi}ciclohexil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol. A una solucién de 3-
trifluorometil-1H-pirazol (1.0 g, 7.35 mmol) en DMF (10 mL)
enfriada en un bafic helado, se agregé NaH (0.3 g, 60% en
aceite mineral). La mezcla se agité por 10 minutos antes se
agregd el mesilato (1.13 g, 3.68 mmol) de la etapa B en DMF
(5 mL). La agitacién continic a temperatura ambiente por 1
hora y después a 100°C durante la noche. Después de ser
enfriada a temperatura ambiente, la solucibédn se vertié en
agua helada y se extrajo con EtOAc tres veceas. El extracto
combinado se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentrS. La purificacién en gel de silice eluyendo con5:1
de EtOAc/hexanos proporciond el compuesto del titulo (0.56 g,

44%) como un aceite. EM calculado (M+H)*349, encontrado 349.

Etapa D
C/EN\'N—O_OH

4-[3- (Trifluorometil) -1H-pirazol-1-il]ciclohexanol.
El intermediario (0.56 g, 1.6 mmol) de la etapa C se disolvié
en CHCl; (10 mL) y a esto se agregd una solucién 1 M de TBAF
en CH,Cl; (5 mL). Después se agité a temperatura ambiente por
2 horas, la soluci6n se diluyé con CH,Cl,. La solucién
resultante se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se

concentrd. La purificacién en gel de silice eluyendo con 2:1



10

15

20

25

92

de EtOAc/hexanos proporciondé el compuesto del titulo (0.27 g,

71%) como un aceite. EM calculado (M+H)'235, encontrado 215.

Etapa E

R

4-[{3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1l-

F3

il]leciclohexanona. A una solucién de cloruro de oxalilec (0.25
mL, 2.88 mmol) en THF (10 mL) enfriada a -78°C, se agregd
DMSO (0.3 mL, 4.23 mmol). La mezcla se agitdé por 20 minutos y
a esto se agregd una solucidén del alcohol de la etapa D (0.27
g, 1.15 mmol) en THF (2 mL) seguido por NEt; {1 mL, 7.1
mmol) . Después se agitd a temperatura ambiente por 2 horas,
la solucién se diluyd con EtOAc. La solucifén resultante se
lavé con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentrd. La
purificacién en gel de s8ilice eluyendo con 2:1 de
EtOAc/hexanos proporciond el compuesto del titulo (0.22 g,

82%) como un aceite. EM calculado (M+H)*233, encontrado 233.
Ectapa F
H 18]
- w cFa
IO
H

N-{2-[((38,48) -4-Hidroxi-1-{4-[3- (trifluorometil) -

l1H-pirazol-1-il)ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-

1S
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3-(trifluorometil)benzamida. Bl compuesto del titulo se
preparé por aminacién reductiva de la cetona a partir de la
etapa E con el intermediario de pirrolidina de la etapa E,
Ejemplo 1 usando un procedimiento andlogo a aquel descrito
por el Ejemplo 6. EM calculado (M+H)*548, encontrado 548.

Se prepararon los siguientes compuestos usando los

procedimientos andlogos a aquellos descritos por los Ejemplos

27-29.
H
O~y
OH
Ejemplo # R EM (M+H)*
30 3-fluorofenilo 508
31 4-clorofenilo 523
32 3-clorofenilo 523
33 4-bromofenilo 568
34 3-bromofenilo 568
35 4-metilfenilo 504
36 3-metilfenilo 504
37 2-metilfenilo 504
38 4-metoxifenilo 520
39 J-metoxifenilo 520
40 Piridin-4-ilo 490
41 Piridin-3-ilo 490
42 5-metilpiridin-2-ilo 504
43 6-metilpiridin-2-ilo 504
44 Quinolin-4-ilo 540
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45 3-metil-1H-pirazol-2-il 494
46 3,5-dimetil-1H-pirazol-1- 508
ilo
47 4-trifluorometilfenilo 558
48 3-trifluorometilfenilo 558
49 3,4-metilendioxifenilo 524
Ejemplo 50

Etapa A

H

8-(2- (Hidroximetil)fenil]-1,4-dioxaspiro[4.5] decan-
8-ol. A una solucién de alcohol 2-bromobencilico (3.0 g, 16
mmol) en THF (40 mL) enfriado a -78°C, se agregd una solucién
2.5 M de n-BuLi en hexanos (14.1 mL). La mezcla se agité a -
4°C por 1 hora y se enfrié hacia atras a -78°C. A esto sme
agregd una solucidn de mono-etilencetal de 1,4-
ciclohexandiocna (2.5 g, 16 mmol) en THF (10 mL) durante 15
minutos. La agitacidén se continGo a -78°C por 30 minutos y a
-4°C por 1 hora. La reaccién se enfrid por adicién de una
golucién de NH,Cl en agua. La solucién resultante se extrajo
con EtOAc tres veces. El extracto combinade se lavé con
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd. La purificacién

en gel de ailice eluyendo con MeOH al 5%/CHi;Cl, proporcioné el
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compuesto del tftulo. EM calculado (M+H)'265, encontrado 287

(M+Na) '.

Etapa B

3H,4'H-Espiro[2-benzofuran-1,1’-ciclohexan] -4’ -ona.
El cetal se disolvié en TFA al B0%/CH,Cl;. Después se agité a
cemperatura ambiente por 3.5 horas, la solucién se concentr®.
El residuo se recuper6 en EtOAc. La soclucién resultante se
lavé con 1N de NaOH y BsBalmuera, se BectH sobre MgSO, y se

concentrd.

Etapa C

acesacy

N-(2-{[(38,48) -4-Hidroxi-1-(3E-eapiro[2-benzofuran-
1,1’-ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. El1 compuesto del titulo se obtuvo
por aminacién reductiva de la cetona de la etapa B con el
intermediario de la etapa E en el Ejemploc 1 wusando un
procedimiento andlogo a aquel descrito por el Ejemplo 6. EM

(M+H)"* 518, encontrado 518.
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Ejemplo 51

I,

2,2’-(1,3-Dioxolan-2,2-dil)diacetato de dimetilo. A

Etapa A

una solucién de 4.2 g (24 mmol) de 3-oxopentandioato de
dimetilo y 2.7 ml (48 mmol) de etilenglico en 50 mL de
cloruro de metileno, se agregd 12 mL {96 mwmol) de TMSCl a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a 50°C
por 3 dias. La reaccién se enfrié con solucién acuosa de
NaHCO; saturada. La capa acuosa se extrajo con éter. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;S0O,, Be evaporaron bajo pregidén reducida. La
cromatografia en gel de eilice proporciona el producto
deseado, 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2-dil)diacetatoc de dimetilo

(2.6 g, 12 mmol), rendimiento: 50%): EM (m/e): 219 (M+1)*.

oS,

2,2’-(1,3-Dioxolan-2,2-dil)dietanol, A una solucién

Etapa B

de 2-6 g (12 mmol) de 2,2’'-(1,3-dioxolan-2,2-dil)diacetato de
dimetilec en 100 mL de THF secd, se agregd 1.4 g (36 mmol) de
LAH a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se sometid a

reflujo por 1 hora, se enfrié ripidamente con una solucién de
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NaOH acuoso al 15% (3 mL) y agua 3 mL). La mezcla se agitd
durante la noche, se filtrd a través de celite. El residuo se
lavé dos veces son THF (100 mLX2). La fase orgfinica combinada
se evapordé. La cromatografia en gel de silice proporciond 1.3
g (8.0 mmol, rendimiento: 66%) de 2,2’'-(l1,3-dioxolan-2,2-

dil)dietanocl: EM (m/e): 163 (M+1)*.

Etapa C

B S

Dimetansulfonato de 1,3-dioxolan-2,2-diildietan-
2,1-diilo. A una solucién de 2,2'-(1,3-dioxolan-2,2-
diil)dietanol (1.3 g, 8.0 mmol) en cloruro de trietilamina
(100 mL) 8e agregdé trietilamina (3.4 mL, 24 mmol) a
temperatura ambiente. La s8olucién se enfrié en forma
descendente a -40°C y después se agreqgd por goteo cloruro de
megilo (1.65 mL, 20 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a -
40°C por 30 minutos, después se calentd hasta 0°C en forma
gradual. La reaccién se enfrié rapidamente con una solucién
NaHCO; acuosa saturada. La capa acuosa se extrajo con cloruro
de metileno. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, después se evapord para
proporcionar el producto crudo, dimetansulfonato de 1,3-

dioxolano-2,2-diildietano-2,1-diilo: EM (m/e): 319 {M+H)"*.

A
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Etapa D

Diespireo(l,3-dioxclan-2,1’-ciclchexan-4',1’"-
indeno]. A una solucién de indeno (0.5 g, 4.3 mmol) en THF
(10 mL) enfriada en un bafio helado, se agregé una solucién 1
M de LHMDS en THF (s.s'm; 8.6 mmol). Después de ser agitado
por 30 minutos, se agregé una solucién del anterior
dimesilato c¢rudo en THF (5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y se enfrid rdpidamente
por adicidén de agua fria. La solucidén resultante se extrajo
con EtOAc dos veces. El extracto combinado se secé sobre
MgSO, y se concentré. La purificacién en gel de silice
eluyendo con 1:5 de EtOAc/hexanocs proporcioné 250 mg (26%)
del compuesto del titulo. EM calculado {(M+H)' 243, encontrado

243.

Etapa E

30~

4H-Espiro[ciclohexan-1,1’ -inden] -4-ona. A una
solucibén del cetal de la etapa D (0.24 g, 1 mmol) en THF (3
mL) se agregd a una solucién de 1N de HCl (3 mL). Después de

ser agitada a temperatura ambiente durante 1la noche, 1la

12\
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solucién se diluyé con EtOAc y una solucién de NaHCO;
saturada. La fase orgfnica se separ6 y la capa de agua se
extrajo con EtOAc dos veces. La fase orgénica combinada se
sec6é sobre MgSO, y se concentrS6. La purificacién en gel de
gilice eluyendo con 1:5 de EtOAc/hexanos proporciond 170 mg
{(86%) del compuesto del titulo. EM calculado (M+H)®' 199,

encontrado 199,

Etapa F

SOy o

N-(2-{[(38,48)-4-Hidroxi-1l-espiro[ciclohexan-1,1"-
inden] -4-ilpirrolidin-3-il]l amino}-2-oxocetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. La aminacidn reductiva del
intermediaric de pirrolidina de la etapa E, Ejemplo -1 con la
cetona de la etapa E, usando un procedimiento andlogo a aquel
descrito por el Ejemplo 6 proporciond el compuesto del

titulo. EM calculado (M+H)' 514, encontrado 514.

Ejemplo 52

H (o]

wN CFa
0y ﬂ*{j

OH
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N-(2-{[(389,48)-1-(2',3’'-Dihidroespiro[ciclohexan-
1,1’-inden] -4-il) -4-hidroxipirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida. La hidrogenacién del compuesto
del Ejemplo 52 usando Pd/C como un catalizador, proporciond

el compuesto del titulo. EM calculado (M+H)' 516; encontrado

516.

Ejemplo 53

Etapa A
|
N

Hd: “NHChz

(35,48) -4-{ [ (Bencilamino)carbonil] amino}-4-
hidroxipirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién de 1.4 g de la amina obtenida de la etapa C en el
Ejemplo 1 (6.9 mmol) en THF (40 mL), se agregd 2.1 g.de CbzSu
(8.4 mmol) seguido por Et3N (1.1 mL, 7.6 mmol). La reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. E1 solvente
se removid bajo vacibé. El residuo se recuperd en EtOAc/agua.
Las dos fases se Bepararon y la fase de agua se extrajo con
EtOAc. El orgdnico combinado se secé sobre Na;SO, y se
concentrd® bajo vaci6. La cromatografia en columna en gel de
silice eluyendo con 2:1 de hexano/EtOAc proporcioné 1.6 g
(68%) del compuesto del titule. EM encontrado: 237.2 (M-

Boc+1)*, 336.9 (M+H)*, 359.2 (M+Na)*.
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1
N
c; “NHCobz
]

(38)-3-{[(Benciloxi)carbonil]l amino}-4-
oxopirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de
0.7 mL de cloruro de oxalilo en THF {10 mL} enfriado a -78°C,
se agregé 1.5 mL de DMSO anhidro. Después de agitar por 5
minutos, se agregd una solucidén de 1.6 g del intermediario de
alcohol de la etapa A en 20 mL de THF anhidro, lo cual fue
seguido por adicién de 2.3 mL de trietilamina. El bafio frié
se removi§. La reaccidn se agitd a temperatura ambiente por
0.5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrié rapidamente con
50/50 mL de EtOAc/agua. La fase acuosa se extrajo dos veces
con EtOAc. La fase organica combinada se secO sobre Na;SO; y
se concentrd bajo vacié. La cromatografia en columna en gel
de silice usandc 2:1 de hexano/EtOAc proporcioné 1.44 g del

compuesto del tfitulo. EM (M+H)* 335,

Etapa C
?u:
N
~7
OH NHChz
{48) -3-Alil-4-{[(Benciloxi)carbonil] amino}-3-
hidroxipirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una
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solucién de 1.44 g de la cetona de la etapa B en 20 mL de THF
anhidro a 0°C, se agregd una soluciém de 6.2 mL de bromuro
alilmagnesio 1 M. El color se torné oscuro en seguida.
Después de ser agitada a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla de reaccién se enfrié r&pidamente con 50/50
mL de EtOAc/agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. La fase orginica combinada se secé sobre Na;SO, y se
concentrd bajo vacid. La cromatografia en columna en gel de
silice wusando 3:1 -~2:1 de hexano/EtOAc como eluyente,

proporciond 0.85 g del compuesto del titulo. EM (M+H)"' 377.

Etapa D

foc
WO,
OH"'NHCbz
(48) -4-{{(Benciloxi) carbonil]l amino}-3-hidroxi-3-(3-
hidroxipropil)pirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién de 0.85 g de alcohol de alilo de la etapa C en 20 mL
de THF anhidro, Be agregé una solucién de 15 mL de 9-BEN a
0.5 N. La reaccibén se agitd por 2 dias. Se agregd agua (0.5
ml:) seguido con 1 mL de H30; al 30% y 1 mL de NaOAc/agua.
Después de ser agitada por 1 hora, la fase orgénica se
separdé. La solucién de agua Be neutralizé con HCl y se
extrajo con EtOAc dos veces. La fase orginica combinada se

sec6 sobre Na,SO,. El1 solvente Bse removié bajo vacid. La
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cromatografia en columna en gel de silice usando EtOAc puro
como eluyente, proporcioné 0.80 g del compuesto del titulo.

EM (M+H)"® 395.

Etapa E
%n
N
< o; “NHCbe
{9S8)-9-{ [ (Benciloxi)carbonil] amino}-1-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonan-7-carboxilato de terc-butilo. A una

gsolucién de 0.80 g del giol de la etapa D en 15 mL de
diclorometanc a 0°C Be agregd 0.2 mL de cloruro de
metansulfonile y 0.8 mL de trietilamina. Después de ser
agitada por 1 hora, la mezcla se sometié a reflujo a 60°C
durante la noche. El sclvente se removié bajo vacié. El
residuo se recuperé en EtOAc/agua y las dos fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc dos veces. El
orgénico combinado se sect sobre Na,SO,. El solvente se removid bajo
vaci6. La cromatografia en columna de agel de silice usando EtQAc al
15%/hexano para EtQAc al 100% como eluyente-pmoporcioné 0.32 g del

compuesto del tituleo. EM (M+H)" 377.

Etapa F

k]

o,

NH;
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(98) -9-Amino-l-oxa-7-azaespiro(4.4]lnonan-7-
carboxilato de terc-butilo. La muestra obtenida anteriormente
(0.3 g) se disolvié en 10 mL de metano. A esto se agregb 0.2
g de Pd/c. La mezcla se agitdé bajo 1 atmésfera de H; bombeado
durante la noche y se filtré. El solvente Be removié bajo
vacidé para dar 0.22 g del producto crudo. La cromatografia en
columna en gel de silice eluyendo con 2:1 EtOAc/MeOH
proporcioné 0.13 g (64%) del compuesto del titulo. EM

encontrado: 143.1 (M-Boc+l).

Etapa G
E"" CFs
H 0
(98) -9- [({[3- (Trifluorometil)benzoil] amino}-
acetil)amino) -1-oxa-7-azaespiro{4.4)nonan-7-carboxilato de

terc-butilo. A una solucién de la amina de la etapa F (0.13
g, 0.54 mmol) y &cido (3-trifluorometilbenzoilamino)acé&tico
(0.133 g, 0.54 mmel) en DMF (7 mL) en un bafio de hielo, se
agregdé el reactivo BOP (0.238 g, 0.54 mmol) seguido por
trietilamina (0.5 wmL, 3.5 mmol). La reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se removié
a 60°C bajo vacié completamente. El residuo se recuperd en

una solucifn de EtOAc/NaHCO, acucosa. lLas dos fases se
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separaron y la fase acuosa de extrajo con EtOAc dos veces. La
fase organica combinada se sgecé sobre Na;$S0, y se concentré
bajo vacié. La cromatografia en columna en gel de silice
eluyendo con EtOAc proporcion® 0.18 g (70%) del compuesto del

titulo como una mezcla de dos diasteredmeros. EM (M+H)' 472.

Etapa H
Fa

H c
S

N-{2-[(98)-1-Oxa-7-azaespiro[4.4]non-9-ilamino] -2-
oxoetil}-3- (trifluoremetill)bensamida. El intermediario de la
etapa G (0.18 g) se mezcld con 5 mL de HCl/dioxano 4 N. La solucién se

agitd por 2 horas y se concentrd bajo vaci6. EM (M+H)* 372.

*

Etapa I

OH

S

N-(2-{[(98)-7-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexilo) -1-oxa-

7-azaespiro[4.4]non-9-il] aminc}-2-oxoetil) -3~

(trifluorometill)benzamida. A una soclucién de la amina de la
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etapa H (90 mg, 0.243 mmol) y 4-hidroxi-4-fenil-ciclohexanona
(43 mg, 0.226 mmol) en THF (5 mL) se agregd
triacetoxiborohidrure de sodio (129 mg, 0.61 mmol) seguido
por Et3N (0.29 ml, 2 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se removid bajo vacié.
El residuo se recuperd en una solucidn EtOAc/NaHCO; acuosa.
Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc dos veces. La fase orgdnica combinada se secé (Na;S0,) y
pe concentrd. La purificacién por prep-CLAR proporciond dos

isémeros. EM: 546.6 (M+H)"'.

Ejemplo 54
Etapa A

?n
N

HO: *NBnChz

(38,48)-3-{Bencil[(benciloxi)carbonill amino}-4-
hidroxipirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién del intermediario de la Etapa B en el Ejemplo 1 (3.2
g, 11 mmol) y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (4.23 g, 11
mmol) en DMF (20 mL) se agregé NEt; (4.6 mL, 33 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se
diluyd con agua. La solucién resultante se extrajo con EtOAc
tres veces. El extracto combinado se lavé con salmuera tres

veces, se secd sobre MgSO; y se concentrd. La purificacién en
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gel de silice eluyendo con EtOAc al 30%/hexanos proporciond
el compuesto del titule (2.5 g, 53%) como un aceite. EM

calculado (M+H)* 427, encontrado 449 (M+Na)®.

Ecapa B

2-

e

(38,48) -3-{Bencil [ (benciloxi)carbonil] amino}-4-
etoxipirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una soluciébn
del intermediario anterior (1 g, 2.3 mmol) en THF (6 mL)}
enfriada en un bafio helado, se agregdé NaH (184 mg, 4.6 mmol).
Después la mezcla se agitdé por 30 minutos, se agregb
yodometano (0.96 mL, 12 wmmol). La mezcla s8e agitd a
temperatura ambiente durante la noche y se enfridé rdpidamente
con una solucién de NH,Cl en agua. La solucién resultante se
extrajo con EtQOAc tres veces. El extractoc combinade se lavéd
con salmuera, s8e secé s8obre MgSO, y se concentrd. La
purificacién en gel de silice eluyendo con EtOAc al 10% en
hexanos proporciondé el compuesto del titulo (0.9 g, 90%) como

un aceite. EM (M+H)* 455, encontrado 478 (M+Na)®*.

Etapa C
]
N

\,
ps
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(38,48) -3-Amino-4-etoxipirrolidin-l-carboxilato de
terc-butilo. El1 intermediario anterior (2.0 g , 4.5 mmol) se
disolvié en MeOH. A esto se agregd Pd(OH); en carbono (0.2
g). La mezcla se agité bajo 55 psi durante la noche. El
catalizador se filtrdé completamente y lo filtrado se

concentré. EM calculado (M+H)* 231, encontrado 231.

Etapa D

Aa L,

(38,48) -3-Etoxi-4- [({[3-

(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)aminolpirrolidin-1-

carboxilato de terc-butiloc. A una solucién de la amina (1.0
g, 4.43 mmol) y &cido (3-trifluorometilbenzoilamino)acético
(1.09 g, 4.43 mmol) en DMF (20 mlL) enfriada en. un bafio
helado, se agregé BOP (1.96 g, 4.43 mmol) seguido por NEt; (5
mL}). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se concentré bajo presién reducida. El1l residuo se
recuper$é en EtOAc. La solucién resultante se lavd con NaHCO,
y sBalmuera, se secd sobre MgSO; y 8se concentrd. La
purificacién en gel de sfilice eluyende con 2:1 de
EtOAc/hexanos proporciond el compuesto del titulo (1.8 g,

88%) como un sélido. EM (M+H)* 460, encontrado 460.
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Etapa E
H
-
/—o ‘NL W(QEFS
0
N-(2-{[(38,48) -4-Etoxipirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El intermediario

anterior se disolvidé en HCl 4N en dioxano (20 mL). Después de
ser agitada a temperatura por 2 horas, el solvente Be retiré
completamente para dar un sdlido. EM calculado (M+H)' 360,

encontrado 360.

Etapa F

%Q?‘g’\ﬂ "

N-(2-{[(38,48)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-

fenilciclohexil)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxocetil)-3-

(trifluorometil)benzamida. La aminacién reductiva de la amina
anterior con la cetona de la etapa A en el Ejemplo 6 usando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en el Ejemplo 6
proporciond el compuesto del titulo. EM calculado (M+H)* 534,

encontrado 534.
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Ejemplo 55

Etapa A

- RO

4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro([4.5]dec-8-
il)benzonitrilo. Una solucién de 4-bromobenzonitrilo (10 g,
0.055 mol) en 260 mL de THF seco y 70 mL de hexanoc bajo
argén, se colecté a -100°C en un bafio de nitrégeno liquido-
Et;0. Se agregd por goteo n-butillitio (34.3 mL, 0.055 mol,
1-6 M de soluciin en hexano) asi que la temperatura interna
no excede de -90°C. La solucién naranja se agité 10 minutos
adicicnales a -100°C hasta -95°C y después se trat§ por goteo
durante 10 minutos con una solucién de monoetilcetal de 1,4-
ciclohexandiona (8.7 g, 0.055 mol) en 55 mL de THF seco,
nuevamente de manera cuidadosa se mantuvo la temperatura
debajo de -95°C. La mezcla de reaccién se agité por 10
minutos a -100°C hasta -95°C, de dejé calentar a 20°C y se
vertidé en agua helada (400 mL). La capa organica se separ®, y
la capa acuosa se extrajo dos vecee con Et;0 (200 mL). Los
extractos orgédnicos se secaron sobre MgSO, y se evaporaron
para dar 14.1 g de un s8d6lido c¢ristalino blanco. La
trituracidén con Et;0 proporciond 9.9 g {(rendimiento al 70%)
de cristales blancos: 'HRMN (CDCl,) & 1.6-2.2 (8H, m,
ciclohexano), 3.97 (4H, s, cetal), 7.63 (4H, s, Ar); EM: 260

(M+1)".
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Etapa B
4-(l-Hidroxl-4-oxociclohexil)benzonitrilo. Se
disolvid 4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro(4.5]dec-8-

il)benzonitrilo (520 mg, 2.0 mmo) en el solvente mezclado de
10 mL de THF y 10 mL de una solucién de HCl 1N acucea a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén entonces se agitéd
a 60°C por 1 hora. La solucién se enfrié de forma descendente
a temperatura ambiente, se ajustdé el pH 7-8 con una solucién
acuosa de NaHCO; saturada. La capa orgdnica se separf, y la
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 mL X 2). Los
extractos orgénicos combinados se secaron sobre MgSQO, y se
evaporaron para dar un residuo de aceite. La cromatografia en
gel de siflice (grado de cromatograffa instantinea) con
acetato de etilc al 40%-hexano proporciona 410 mg -(95%) del
producto deseado: HRMN (CDCl;) & 7.7 (2H, d, J=11.0 Hz), 7.42
(2H, d, J =10.7 Hz), 4.10 (H, s), 2.79-2.74 (2H, m), 2.63-
2.49 (2H, m), 1.95-1.89 (2H, m), 1.67-1.59 (2H, m); EM: 216

(M+H) *.

Etapa C

oo
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N-[2-({(38,48)-1-[4-(4-Cianofenil) -4-
hidroxiciclohexil] -4-etoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida. La aminacidn reductiva de 1la
cetona anterior con el intermediario de la Etapa E en el
Ejemplo 54 usando triacetoxiborohidruro de sodio como agente
reducor proporciona el compuesto del titulo después de la

cromatografia. EM: 559 (M+1)".

Ejemplo 56
Etapa A
e 3K
Acido 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-
il)benzdico. Una mezcla de 4-(8-hidroxi-1,4-

diaxaespiro[4.5]dec-8-il)benzonitrilo (7.5 g, 0.029 mol) en
190 mL de 2-metoxietanol y 190 mL de NaOH 2.5 N se calentd en
el bafio a vapor por 15 horas. La solucién se enfrié en un
bafio helado, se ajusté a pH 7-8 con HCl concentrado, y se
evaporé a sequedad. Se agregd agua (375 mL), y el pH se
ajust6 a 2 con HCl. Lo s6lido bronceado se filtré
completamente y se lavé con agua para dar 7.6 g (rendimiento
al 94%) de &cido 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro([4.5]dec-8-
il)benzéico: 'HRMN (CDCly) & 1.6-2.3 (B H, m, ciclohexano),
4.00 (4 H, 8, cetal), 7.60 (2 H, s, Ar), 8.00 {2 H, Ar); EM:

279 (M+1)°.
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Etapa B

SROO
MeHN

4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-11)-N-
metibenzamida. Se digolvieron acido 4-(8-hidroxi-1,4-
dioxaespiro(4.5]dec-8-il)benzdico {560 mg, 2 mmol) ,
metilamina (1.2 mL, 2.0 M de soclucién de THF), reactivo BOP
(L.07 g, 2.4 mmol) y 0.8 mL (6 mmol) de trietilamina en 15 mL
de DMF a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibén se agité
a temperatura ambiente durante la noche. La cromatografia
directa en gel de silice {grado de cromatografia instantanea)
con acetato de etilo al S50%-hexano proporciona 410 mg (70%)
del producto deseado. HRMN (CDCl;) & 7.76 (2 H, d, J = 11.2
Hz), 7.56 (2 H, 4, J = 10.9 Hz), 5.01 (H, s), 3.90 (4 H, 8),
3.37 (3 H, s}, 2.80-2.75 (2 H, m), 2.60-2.45 (2 H, m}, 1.95-

1.90 (2 H, m), 1.63-1.52 (2 H, m); EM: 292 (M+1)*.
Etapa C

H
MeHN ::: C::

4-(l-Hidroxi-4-oxiciclohexil)-N-metilbenzamida. Se
disclvié 4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro(4.5]dec-8-il) -N-

metilbenzamida (410 mg, 1.4 mmol) en el solvente de la mezcla
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de 7 mL de THF y 7 ml: de una solucién acuosa de 1N de HCl a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén después se agité
a 60°C por 1 hora. La solucidn se enfrid en forma descendente
a temperatura ambiente, se ajusté a pH 7-8 con una solucibn
acuosa de NaHCO,; saturada. La capa organica se sgepard, y la
capa acuosa se extrajo con EA (20 mL X 2). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se evaporaron
para dar un residuo aceitoso. La cromatografia en gel de
silice (grado de cromatografia instant&nea) con acetato de
etilo al 40%-hexano proporciond 410 mg (90%) del producto
deseado: 'HRMN (CDCl,) & 7.78 (2 H, d, J = 11.2 Hz), 7.51 (2
H, d, J = 10.9 Hz), 4.10 (H, s8), 3.37 (3 H, 8), 2.79-2.74 (2
H, m), 2.63-2.49 (2 H, m), 1.95-1.89 (2 H, m), 1.67-1.59 (2

H, m); EM: 248 (M+1)".

Etapa D

-&QFEQ% e

N-(2-{[(38,48)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-{4-
[(metilamino)carbonil] fenil}ciclohexil) -pirrolidin-3-il]
amino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida. E1 compuesto
del titulec se preparé por aminacién reductiva de la cetona
anterior con el intermediario de la Etapa E en el Ejemplo 54,

usando triacetoxiborohidrurc de sodio como agente reductor
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seguido por cromatograffa. EM (M+H)* 591.

IEjemplo 57

Etapa A
5 H
=+ ~CXD
= 0

B-{1-Oxidopiridin-4-il)-1,4-dioxaespiro{4.51decan-
B-ol. A una solucibén de 2.35 g (10 mmol) de 8-piridin-4-il-
10 1,4-dioxoespiro(4.5]decan-8-ol (preparada siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 7) en 20 mL de cloruro
de metileno, se agregb 2.6 g (15 mmol) de mCPBA. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente por 1.5 horas. La
cromatografia directa en gel de silice proporcioné el

15 compuesto del titulo (2.45 g, 98%).

Etapa B

o=N" \

20
4-Hidroxi-4- (l-oxidopiridin-4-il)cyclohexanona. Se
sintetizd el compuesto del titulo de 8- {l-oxidopiridin-4-il)-
1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-01l usando el mismo procedimiento
de desproteccién tipico.

25
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Etapa C

°‘"Q'EO~Qg“fuj\©f°F‘

5 N-[2-({(38,48) -4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-

oxidopiridin-4-il)ciclohexil}pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil) -3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo
se prepard usando el procedimiento de aminacién reductiva
tipico. EM (M+H)* 551.

10 Se prepararon los siguientes compuestos siguiendo

los procedimientos andlogos a agquellos por los Ejemplos 54-

57.
Ay
N Fs
v N
Ejemplo # R* R* EM (M+H)*
58 OH 4-metilfenilo 548
59 OH 4-metoxifenilo 564
20 60 OH 3-metoxifenilo 564
61 OH 4-fluorofenilo 552
62 OH 3-fluorofenilo 552
63 OH 4-claorofenilo 568
64 OH 3,4-metilendioxifenilo 578
65 OH Piridin-2-ilo 535
66 OH Piridin-3-ilo 535
25
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67 OH Piridin-4-ilo 535
68 OH 4-metilpiridin-2-ilo 549
69 OH S5-metilpiridin-2-ilo 549
70 OH 6-metilpiridin-2-ilo 549
71 OH 6-metoxipiridin-3-ilo 565
72 OH 1-oxidopiridin-3-ilo 551
73 CH l-oxidopiridin-2-ilo 551
74 OH Quinolin-4-ilo 585
75 CH 3-ciancfenilo 559
76 OH 3- {metilaminocarbonil) fenilo 591
77 H Piridin-3-ilo 519
78 H Piridin-4-ilo 519
79 H Piridin-2-ilo 519
80 H l-oxidopiridin-2-ilo 535
81 H l-oxidopiridin-3-ilo 535
82 H l-oxidopiridin-4-ilo 535
83 H 6-metoxipiridin-3-ilo 549
B4 H 4- (morfolin-4- 631
ilcarbonil) fenilo .
85 H 5- (morfolin-4- 632
ilcarbonil)piridin-2-ilo
86 H 6- (morfolin-4- 632
ilcarbonil)piridin-3-ilo
87 H 4-(4-metilpiperazin-1- 644
ilcarbonil) fenilo
88 3-metil-1H-pirazol-1-ilo 522
a9 3-trifluorometil-1H- 576

pirazol-1-ilo

)14©
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Ejemplo %0

Seagen

N-(2-{[(38,48)-4-Etoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-
1,1’ -ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. E1 compuesto del titulo se prepard
usando una secuencia andloga descrita a aquella descrita por

el Ejemplo 54. EM calculado (M+H)' 546, encontrado 546.

Ejemplo 91

N-(2-{[(35,48) -4-Etoxi-1l-espirol[ciclohexan-1,1’-
inden}] -4-1lpirrolidin-3-il] amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. E1l compuesto del titulo se prepard
usando una secuencia andloga a aquella descrita por el

Ejemplo 52. EM calculado (M+H)’' 542, encontrado 542.

Ejemplo 92

CiAseray

14
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N- (2-{[(38,48)-1-(2’,3’-Dihidroespiro[ciclohexan-
1,1’ -inden] -4-11) -4-etoxipirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
usando una secuencia anfloga a aquella descrita por el

Ejemplo 54. EM calculada (M+H)" 544, encontrado 544.

Ejemplo 93
Etapa A

Cbz

e

6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.0]l hexan-3-carboxilato de

bencilo. A una solucién de 30 g (133 mmol) de 3-pirrolin-1-
carboxilato de bencilo en 700 mL de cloruro de metileno, se
agregd 57.2 g (200 mmol) de mCPBA. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante la noche y se enfrié
ripidamente con 250 mL de una solucién acuosa de NaHSQO; al
20%. La fase orgénica se separd6, y la capa acuosa se extrajo
con cloruro de metileno dos veces (100 mLX2). Los extractos
combinados se lavaron con una solucién acuosa NaHCO, saturada
dos veces (250 mLX2), salmuera, se secd agcbre Na,;S0,, Bse
evapord bajo presidn reducida. La cromatograffia en columna de
gel de silice con EtOAc al 40%-hexanos proporcioné el

compuesto del titulo (24 g, 83%). EM (M+H)* 220.
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Etapa B
1
N

9,

HO  'NHp

(38,48) -3-Amino-4-hidroxipirrolidin-1l-carboxilato
de bencilo. A una solucién de 20.7 g (94.4 mmol) de 6-oxa-3-
azabiciclo(3.1.0]) hexan-3-carboxilato de bencilo en 80 mL de
metanol, se agregé 80 mL de hidrdxide de amonio. La mezcla de
reaccién se agité a 60°C durante la noche. La concentracién
de la mezcla de reaccifn bajo presién reducida proporciona un
residuc aceitoso (22.3 g, 94.4 mol), el cual 8e uBo
directamente para la siguiente reaccién de N-BOc-proteccién.

EM (M+H)* 237.

Etapa C

“R

HO  “NHBoc

(38,48)-3-[{terc-Butoxicarbonil)amino] -4-
hidroxipirrolidin-l-carboxilate. A wuna solucién de 22.3 g
(94.4 mmol) del anterior alcohol de amino en 200 mL de THF,
se agregd 26.8 g {123 mmol) de di-terc-butildicarbonato y
17.1 mL (123 mmol) de trietilamina a 0°C. La mezcla de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La

reaccién se enfrid r&pidamente con 100 mL de acetato de etilo

43
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y 100 mL de agua. La fase orginica se separ§, y la capa
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (100 mLX2).
Los extractos combinados se lavaron dos veces con una
solucién acuosa de NaHCQO; saturada (250 mLX2), salmuera, se
secé sobre Na;SO,, se evapord bajo presién reducida. La
cromatograffa en columna de gel de sflice con EtOAc al 70%-
Hexanos proporcioné el compuesto del titulo (27.3 g, 86%). EM

(M+H) * 337.

Etapa D

gn
N

___/—o"' NHBoc

(38,43)-3-Jhliloxi)-i-[(terc-hutoxicarbonil)amino]

pirrolidin-l-carboxilato de bencilo. A una solucidén de 26 g
(77 mmol) de 3-[(terc-butoxicarbonil).amino] -4-
hidroxipirrolidin-1l-carboxilato de bencilo en 120 mL de THF,
se agregd 5 g {211 mmol) de hidruro de sodio a 0°C. La mezcla
de reaccibdn se agitdéd a 0°C por 1 hora, después se agregd 10
mL {115 mmol) de bromuro de alilo. La mezcla de reaccién se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité continuamente a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregdé agua (50 mL)
para enfriar répidamente la reaccién. La fase orgénica se
separd, y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de

etilo {100 mLX2). Los extractos combinados se lavaron con

19y
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salmuera, se secaron sobre Na,S0,, se evapord bajo presién
reducida. La cromatografia en columna de gel de silice con
EtOAc al 25%-hexanos proporciond el compuesto del titulo

(21.3 g, 73%). EM (M+H)" 377.

Etapa E
gn
N

o)

=/—d'" NH,

(35,48)-3-(Aliloxl) -4-aminopirrolidin-l-carboxilato
de bencilo. A una solucién de 21.3 g (56.6 mmol) de 3-
(aliloxi)-4-{(terc-butoxicarbonil)amino]pirrolidin-1-
carboxilato de bencilo en 125 ml. de THF, se agregd 250 mL de
HC1l 4N en solucién de dioxano. La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente por 2 horas, se concentré bajo presién
reducida para proporciocnar un residuo aceitoso. Este residuo
se disolvié en 200 mL de una solucidn acuosa de NaHCO;
saturada. La mezcla sgse ajustd a pH 7-8, después se extrajo
dos con acetato de etilo (100 mLX2). Los extractos combinados
ge lavaron con salmuera, se secd sobre Na,S0O,, se evapord bajo
presidén reducida para proporcionar un residuo aceitoso. La
cromatografia en columna de gel de silice con MeOH-EtOAc
proporcioné el compuesto del titulo (10.5 g, 68%). EM (M+H)'

277.
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Etapa F
Cbz
:N:
jiw/njrj::]\
el e O
5 (39,48)-3- (Aliloxi) -4- [({[3- (trifluorometil)
benzoill amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-carboxilato de

bencilo. A una solucién de 10 g (36 mmol) de 3-(aliloxi)-4-
aminopirrolidin~l-carboxilato de bencilo en 150 mL de DMF se
agregé 12 g (105 mmol} de N-metilmorfolina, 19 g (44 mmol)
10 del reactivo BOP y 10 g (39 mmol) de los derivados del &cido
de glicina a temperatura ambiente. La mezc¢la de reaccidn se
agitéd a temperatura ambiente durante la noche. La
cromatografia directa en columna de gel de silice con EtOAc
al 50%-hexanos proporcioné el compuesto del titulo (14.5 g,

15 79.8%). EM (M+H)' 506.

Etapa G

20 O
Clorhidrato de N-(2-Oxo0-2-{[(38,48)-(4-
propoxipirrolidin-3-il) amino}etil)-3-
{trifluorometil)benzamida. A una solucién de 3.7 g de 3-
(aliloxi) -4-[({[3-{trifluorometil)benzoill amino}acetil}

25 amino]pirrolidin-l-carboxilato de bencilo en 35 mL de
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metanol, se agregd 3.6 mL de 6N de solucidn acuosa de HCl y
171 mg de P4/C (10% en carbono). La mezcla de reaccidén se
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno (40 psi) durante
la noche. La mezcla se filtré a ctravés de celite y se
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del

titulo (1.73 g, 58%). EM (M+H)* 374,

Etapa H

PO O™
H

N-{2-({(38,48)-1-[4-Hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-11)
ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. Este compuesto pse Bsintetizé de
clorhidrato de N-(2-oxo-2-{([4-propoxipirrolidin-3-il]lamino}
etil) -3-(trifluorometil) benzamida Y 4-hidroxi-4-(1-
oxidopiridin-4-il)ciclohexanona de conformidad a
procedimientos de aminacién reductiva. EM (m/e): 565 (M+1)"*.

Se prepararon los sigquientes compuestosa siguiendo

los procedimientos descrito por el Ejemplo 93.

|
|

147
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Ejemplo # R* R* EM (M+H)*

94 OH Fenilo 548

95 OH 4-metoxifenilo 578

96 OH 3,4-metilendioxifenilo 592

3 97 OH Piridin-2-ilo 549

98 CH Piridin-3-ilo 549

59 OH Piridin-4-ilo 549

100 OH Quineolin-4-ilo 599

101 CH 6-metoxipiridin-3-ilo 579

102 OH 4-metilpiridin-2-ilo 563

10 103 OH 5-metilpiridin-2-ilo 563
104 OH 6-metilpiridin-2-ileo 563

105 OH 6-metoxipiridin-2-ilo 579

106 OH l-oxidopiridin-3-ilo 565

107 CH Piridin-3-ilo 533

108 OH Piridin-4-ilo 533

15 109 OH 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo 550
110 OH 3-metil-1H-pirazol-l1l-ilo .. 536

111 OH l-oxidopiridin-3-ilo 549

Ejemplo 112
20 ,..'Rl 0 o
SO A gave

N-(2-0x0-2-{[(38,48)-4-propoxi-1- (3H-espiro[2-

benzofuran-1,1’-ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-1il] amino}-

25 etil)-3-(trifluorcmetil)benzamida. El compuesto del titulo se
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preparé usando una secuencia andloga a aquella descrita por

el Ejemplo 93. EM calculado (M+H)}' 560, encontrado 560.

Ejemplo 113

go «;%m*g

N-(2-0xo0-2-{[(38,48) -4-propoxi-l-espiro-
[ciclohexan-1,1’-inden] -4-ilpirrolidin-3-il]amino}etil)-3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
usando una secuencia andloga a aquella descrita por el

Ejemplc 93. EM calculado (M+H)' 556, encontrado 556.

Ejemplo 114

Etapa A

Acido 3-trifluorcmetil-benzoilaminc)acético. A una
solucidén agitada rédpidamente de glicina (15.014 g, 0.20 mo)
en MeCN (400 mL} y 2 M de NaOH (250 mL) a 0°C se agregd
lentamente una solucidén de cloruro de 3-(trifluorometil)-
benzoilo (41.714 g, 0.20 mol) en 75 mL de MeCN durante 30

minutos. La solucién amarilla obsacura se agité a 0°C por 30

144
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minutos. La mezcla de reaccién se acidificd con 3M de HCl a
pH = 3, seguido por remocién de MeCN en evaporador rotatorio.
La mezcla resultante entonces se extrajo con EtOAc (400 mL x
3). Las capas orgénicas combinadas se secaron, £filtraron y
concentraron para dar un sdlido amarillo ligero (48.53 g), el
cual se triturd con teolueno (500 mL). Despuée de la
filtracién, el producto ablido se lavé con tolueno frié hasta
que lo filtrado fue incoloro. Después se secd bajo alto vacid
durante una semana, se proporciondé un producte en polvo
blanco: 44.60 g (90%). EM (M+H') = 248.1. HRMN (DMSO-d¢) o
12,70 (br s, 1 H), 9%.17 (m, 1H), 8.20 (dd, 2H), 7.94 (dd,

1H), 7.78 (m, 1H), 3.97 (4, 2H).

Etapa B

d O"'ﬁl"ﬂj‘?

N-(2-{[(3R)-1-benzilpirrolidin-3-il]amino}-2-

oXoetil) -3-(trifluorometil)benzamida. A una solucién de &cido
(3-trifluorometil-benzoilamino)acético (4.2 g, 17 mmol) y NMM
(2.8 mL, 25.5 mmol) en THF seco (30 mL) a -10 hasta -15°C
bajo N, se agregé lentamente isobutilcloroformiato (2.4 mL,
17.85 mmol) via jeringa. La mezcla de reaccién gradualmente
llegd a ser rosa, 15 minutos después, se agregd por goteo una

solucidédn de (3R)-1l-bencilpirrolidin-3-amina {(3-0 g, 17 mmol)
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en THF (15 mL) al anhidrido mezclado anteriormente durante 20
minutos, la temperatura de reaccién se mantuvo a < -10°C. La
mezcla de reaccidén llegd a ser color rojo oscuro, 1 hora
después, la mezcla de reaccién se dejdé calentar a temperatura
ambiente, y se enfrié rédpidamente con agua ({25 mL), se
extrajo con EtCAc x 3, se secH, se filtr6 y se concentréd para
dar un 86lido naranja. Se agregé y concentxd MeCN para
remover EtOAc. Después se agregé MeCN (15-20 mL) para
proporcionar una suspensién, la cual se enfrié en un barilo
helado y se agitdé por 30 minutos. Después de la filtracién,
el producto s6lide se enjuagd con MeCN frié (10-15 mL) hasta
que lo filtrado fue incoloro. Después se secd bajo alto vacid
durante la noche, se proporcioné un producto sélido amarillo
pdlido: 5.0 g (73%). EM (M+H)' = 406.2; 'HRMN (CDCl;} & 8.16
(s, 1 H), 8.00 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.25 (m, 6H),
7.06 (m, 1H), 6.39 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.04 {(d, 2H), 3.62 (d, 2H),

2.86 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2, 57 (m, 1H), 2.36 (m, 2H).
Etapa C

H
WY k

N-((R) -Pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil) -3-
trifluorocmetil-benzamida. A un matraz agitador Parr que

contiene el compuesto de la etapa B (14.0 g, 34.5 mmol) se
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disolvié en MeOH (50 mL), se agregd hidr6xido de paladio (2.8
g, 20% en peso). La suspensién se agité a temperatura
ambiente bajo nitrégeno (55 psei) durante la noche. La mezcla
se filtré a través de celite y se concentré para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco; rendimiento 10.5
g, 97%; 'HRMN (CDCl,) & 9.06 (t, 1H), 8.20 (m, 3H), 7.94 (d,
1H), 7.75 (t, 1H), 4.23 (m, 1H), 3.89 (d, 2H}, 3.00-3.22 (m,
4H), 2.82 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.73 {m, 1H); EM m/z = 316.3

(M+H) *.

Etapa D

P@'E‘Oilt

8-(6-Metoxl-piridin-3-il)-1,4-dioxa-espiro[4.5]~
decan-8-0l. En un matraz de 3 cuellos secd, se disolvié 5-
bromo-2-metoxipiridin (12.6 g, 67.2 mmol) en THF seco (130
mL) y B8se enfrié a -78°C bajo N;. Se agregdé por goteo 2.5 M
de n-BulLi en hexanos (28.2 mL, 70.4 mmel) y la mezcla se
agictd a -78°C por 50 minutos. Se agregd lentamente a una
mezcla de piridina una solucién de mono-etilen cetal de 1,4-
ciclohexandiona (10.0 g, 64.0 mmol) en THF seco (25 mL). La
mezcla resultante se agité a -78°C por 80 minutos. La
reaccion se enfri6é rapidamente con NH 1 saturado y se

extrajo con CHaxCl; (3x). Los extractos combinados se secaron
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(MgsO,), see filtraron y concentraron para dar un aceite
amarillo. La cromatografia instantdnea en gel de silice
eluyendo con MeOH al 10%/CH;Cl; proporcioné el compuesto del
titulo como un 8e6lido amarillo; rendimiento 16.5 g, 62.2
mmol, 97%; 'HRMN (CDCl,) & 8.26 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 6.69
(d, 1H), 3.96 (t, 4H), 3.91 (s, 3H), 2.21 (s, 1H), 2.08 (m,

4H), 1.82 (m, 2H), 1.66 (m, 2H); EM m/z = 266.1 (M+H)"*.

Etapa E

P MY\
4-Hidroxi-4-{6-metoxi-piridin-3-il) -ciclohexancna.
A una solucién del cetal de la etapa D (11.5 g, 43.3 mmol) en
THF (100 mL) se agreg6 3N de HC1l (75 mL) y la solucién se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. E1l pH de la
solucidn se ajustd a ~11 por la adicién de 3N de una. solucidn
de NaOH. Después de remover la mayoria del THF por
evaporacidn rotatoria, lo acuoso se extrajo con CH;Cl; (3x).
Los extractos combinados sBe secaron (MgSO;), se filtraron y
concentraron para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo; rendimiento 8.2 g, 37.1 mmol, B6%; HRMN (CDCl,) 6
8.26 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 6.73 (d, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.91
(m, 2H), 2.78 (s, 1H), 2.32 (m, 2H), 2.21 {(m, 4H); EM m/z =

222.1.
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Etapa F

)o /_;\Ho Nn}[,\”jLI:;]
CFs

N- ({(3R) -1-[4-Hidroxi-4- (6-metoxi-piridin-3-11)-

ciclohexil] -pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-

trifluorometil-benzamida. A un matraz seco gque contiene una
Bolucién de N-({{3R) -pirrclidin-3-ilcarbamoilmetil) -3-
trifluorometil-benzamida (5.0 g, 15.9 mmol} en CH;Cl; seco
(1.0 L), se agregbé la cetona de la etapa E (4.56 g, 20.6
mmeol) seguide por triacetoxiborchidruro de sodio (6.72 g,
31.7 mmol). La mezcla resultante se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccién a&ae neutralizdé con 1N de
NaOH (250 mL) y se extrajo con CHiCl, (3x). Los extractos
combinados se secaron (MgSO;), se filtraron y concentraron
para dar un aceite pegajosco. La cromatografia instanténea
sobre gel de sgilice eluyendo con NHOH al 1%/MeCH al
15%/EtOAc proporcioné el isémero deseado como un sbélido
blanco; rendimiento (solamente isémero polar menor) 3.68 g,
7.1 mmol, 45%. 'HRMN (CDCl;) & 8.28 (s, 1H), 8.09 (s, 1H),
7.97 (d, 1H), 7.75 (dd, 2H), 7.55 (m, 2H), 6.90 (d, 1lH), 6.72
(d, 1H), 4.44\ (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.87 (m,
1H}, 2.65 (m, 2H), 2.27 (m, 4H), 2.11 (bs, 1H), 1.%3 (m, 2H),

1.64 (m, 5H); EM m/z = 521.2 (M+H).
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Ejemplo 15
Etapa A

7 OH
h OH

cia-1-Piridin-2-ilciclohexan-1,4-diol. Se agregd
THF {150 mL) a una solucién de LAH (50 mL, 1.0 M en THF), en
un matraz de 4 cuello de 1 L, y después se agregd por goteo
una solucién de 4-hidroxi-4-piridin-2-il-ciclohexanona (10.0
g, 52.3 mmol) en THF {100 mL) durante 1.5 horas. La
temperatura de reaccitn fue alrededor de 30°C de principio a
fin. La reaccitn se completd como se juzgd por el andlisis
CLAR y la CLAR también mostr$ una relacidén 1:9 de trans a cis
diol. La reaccidén se enfridé rdpidamente por adicién lenta de
agua (8 mL) y NaOH al 15% (2 mL), y la mezcla se filtré a
través de celite. Lo filtrado se concentré para dar un aceite
(10.1 g), el cual se sometidé a cromatografia en gel de silice
(350 g), eluyendo con TEA al 1%/IPA al 5%/hexanoc (400 mL) y
después TEA al 1%/IPA al 15%/tBME al 10%/hexano (6 L). Las
fracciones apropiadas se combinaron y concentraron in vacuo
para dar cis-l-piridin-2-ilciclohexan-1,4-diol (6.3 g, 63%)
como un abélido blanco. CLEM: 194.3 (M+H, 100%). HRMN (CDCl,)
é 8.54 (dd, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.39 (d, 1H),
5.09 (bs, 1H), 3.82-3.76 (m, 1H), 2.56-2.49 (m, 1H), 2.01-
1.98 (m, 2H), 1.96-1.84 (m, 2H), 1.80-1.75 (m, 2H), 1.64-1.58

{m, 2H),
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Etapa B
{:\3‘14:::7“0Ms
N OH
Metanpulfonato de cie-4-Hidroxi-4-piridin-2-

ilciclohexilo. A una solucidén del alcohol de la etapa A (6.3
g, 32.6 mmol) y TEA (13.6 mL, 97.8 mmocl) en THF (100 mL) a
0°C, se agregé cloruro de mesilo (3.78 mL, 48.9 mmol).
Después de ser agitada por 1.5 horas, la reaccién se completéd
como se juzgd por CLEM. La reaccidén se enfrié répidamente por
adicién de KHCO; al 20% (40 mL) y se extrajo con EtOAc (300
mL) . La capa orgénica se lavé con KHCO, al 10%, después la
golucién salina se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd
in vacuo. El residuo se cristalizé en tolueno (100 mL} a 70°C
y lo 86lido se secd con aire para proporcionar un sélido
cristalino (5.25 g, 59.4%). CLEM: 272.3 (M+H', 100%); ‘HRMN
(CDCl;) 6 B.54 (4, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.26
(dd, 1H), 5.20 (bs, 1H), 4.86-4.77 {(m, 1H), 3.06 (s, 3H),

2.30-2.10 (m, 4H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.80-1.78 (m, 2H).

Etapa C

|5
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[{3R)-1-(trans-4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclchexil)
pirrolidin-3-il]lcarbamato de terc-butilo. El metansulfonato
de 4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexilo (0.245 g, 0.9 mmol) Yy
(3R) -pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1.6 g, B.59
mmol) se pesaron en un tubo de horno de microonda. La mezcla
de reaccién pura se colocd en el horno de microonda por 15
minutos a 71°C. La mezcla se sometid a cromatografia en gel
de silice eluyendo con NH0H al 1% en acetato de
etilo/metanol (100/0 hasta 10/90), que proporciona [(3R)-1-
(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il]carbamato
de terc-butilo. LC/EM: 362.2 (M+H, 100%). 'HRMN (CDCl,) & 8.52
{m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.19 {(m, 1H), 4.86 (bs,
2H), 4.20 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.68 (s, 1H), 2.56 (m, 1H),
2.40 (m, 1H), 2.31 (s, 1H), 2.27-2.17 (m, 3H), 2.04-1.98 (m,

2H), 1.78-1.74 (m, 3H), 1.61 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

Etapa D
fﬁh
N
M
N OH
trans-4- [ (3R) -3-Aminopirrolidin-1-il)]-l-piridin-2-
ilcyclohexanol. A [(3R) -1-(4-hidroxi-4-piridin-2-

ilciclohexil)pirrolidin-3-il] caxrbamato de terc-butilo (50 mg,

0.14 mmol) se agregd 4.0M HCl en 1,4-dioxano (3 mL) a
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temperatura ambiente. Después de ser agitada por 5 minutos,
el producto se precipité fuera. A la mezcla se agregd metanol
(0.6 mL) y la solucién llegd a ser principalmente clara con
algiin material de goma presente. La reaccifn se completd
después de 2 ¥ horas como se juzgé por CLAR y CLEM. Esta
mezcla resultante se concentrd para dar sal de HCL de 4-
[(3R) -3-aminopirrolidin-1-il] -1-piridin-2-ilciclohexanol (72

mg, 99%). LC/EM: 262.1 (M+H, 100%).

Etapa E
H 0O
N
ST '?
N
QWS "
=N
OH

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)
pirrolidin—B-il]amino}-z-oxoetil)-3-(trifluoramatil)m
benzamida. A una solucién de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-
l-piridin-2-ilciclohexanol (69 mg, 0.26 mmol) en THF anhidro
(5 mL) se agregé TEA (0.10 mL) y otra solucién de (3-
trifluorometil-benzoilamino) -acético (60 mg, 0.24 mmol),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(50 mg, 0.26 mmol) en THF (5.0 mL) a temperatura ambiente, Y
después se agregé DMF (0.07 mL) y TEA adicional (0.05 mL)
para lograrlo en toda la solucidén. La reaccién se agité a

temperatura ambiente y se enfrié ripidamente con agua (25 mL)

150
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y se extrajo con acetato de etilec (4 X 35 mL). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filcxé y el solvente se removid bajo presién reducida. El
residuoc se sometid a cromatografia en gel de silice eluyendo
con NH,OH al 1% en acetato de etilo/metanol (100/0 hasta
10/90), seguido por purificacién en CLAR, eluyendo con TFA al
0.05% en CH;CN/agua, para producir la sal de TFA de
bis(trifluoroacetato) de N-(2-{[(3R)-1-{4-hidroxi-4-piridin-
2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil)-3-

(trifluorometil)benzamida (68 mg, 57%). LRMS; 491 (M+H,
100%). 'HRMN (CD,0D) & 8.20 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.67 (t, 1H), 6.96 (s, 2H), 4.37 (m, 1H), 4.01 (s, 2HH),
2.88 (m, 1H), 2.77 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.52 (m, 2H), 2.44
(g, 1H), 2.21 {(m, 2H), 1.96 (m, 2H), 1.65 (m, ;!H), 1.40 {(m,

2H) .

Ejemplo 116

2-Azetidin-1-il-5-bromopiridina. Una mezcla de sal
de HC1 de axetidina (590 mg, 6.3 mmol), 5S-bromo-2-
fluoropiridina (1.11 g, 6.3 mmol), Cs,CO; (4.1 g, 12.6 mmol) y
DMSO (7 mL) se agité y calentd a 95°C por 20 horas. La mezcla

de reaccifén se enfridé y filtré. Lo s8lido se tratd con H,;0,
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se extrajo con CH;Cl, x 3. Las capar orgénicas combinadas se
secaron, se filtraron para proporcionar 1.15 gramos (86%) del
producto deseado como un sdlido amarillo ligero. EM (M+H)* =
213.0/215.0. 'HRMN (CDCl,) & 8.18 (d, 1 H), 7.50 (dd, 1H),

6.18 (d, 1H), 4.03 (t, 4H), 2.40 (q, 2H).

Etapa B

OHOOO
8- (6-Azetidin-1-ilpiridin-3-1il1)-1,4-
dioxaeapirol4.5]decan-8-0l. Se disclvié6 2-azetidin-1-il-5-
bromopiridina (64 mg, 0.30 mmol) en THF seco (1.5 mL) y se
enfrié a -78°C, segquido por la adicibn de n-Buli (0.196 mL,
1.6 M en hexanos). Treinta minutos mis tarde, se agregé por
goteo una solucién de mono-etilencetal de 1,4-ciclohexandiona
{44.6 mg, 0.286 mmol) en THF seco (0.2 mL) a -78°C con
agitacidén constante. Una hora mis tarde, la reaccién se
enfrié rapidamente con NH,Cl (ac) y se calentd lentamente a
temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con CH;Cl; x
3, se sec6, se filtrd y concentré para dar un crudo, el cual
se purificdé por cromatografia en columna instantdnea (EtOAc
al 100%) para proporcionar 35 mg (43%) del producto sé&lido

blanco. EM (M+H') = 291.1.

169
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Etapa C
OHOY o

4-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il) -4-
hidroxiciclohexanona. Se disolvié 8- (6-Azetidin-1-ilpiridin-
3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5)decan-8-01 (35 mg) en THF (1.2 mL),
y después se agregd 3M de HC1 (0.8 mL) a temperatura
ambiente. La solucifn resultante Be agitd® a temperatura
ambiente por 2 horas, después de basific6é con 6 N de NaCH en
un bafio helado a PH = 10.. La capa acuosa se extrajo con
CHCl; x 3. Las capas orginicas combinadas B8se secaron,
filtraron y evaporaron de forma rotatoria para proporcionar
28 mg (97%) del producto s86lido blanco y/o purificacién

adicional. EM (M+H') = 247.0.

Etapa D
HO Ry
HO-O-O T

N-[2- ({3R)-1-[4- (6-Azetidin-1-1lpiridin-3-1i1)-4-

Fa

hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida. A una solucidén de 4-(6-azetidin-1-
ilpiridin-3-il) -4-hidroxiciclohexanona (115 mg, 0.467 mmol) y

N- ((R) -pirrolidin-3-ilcarbonilmetil) -3-trifluorometil -
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benzamida (140.4 mg, 0.445 mmol} en CHyCl; seco (19 mL), se
agregs Na(OAc);BH (198 mg, 0.934 mmol) en una porcién bajo N,
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité bajo
N> durante la noche (16 h) y se traté con Na;CO; {ac), se
extrajo con CH3Cl; x 3, se secd, filtrd y concentrd para dar
un crudo, el cual se purificd por cromatografia en columna
(20:80:0.5 MeOH/EtOAc/NH,OH) para proporcionar 60 mg (25%}
del producto del isémero deseado (mancha superior en CPD)
como un sélido blanco. EM (M+H') = 546.1. 'HRMN (CD,OD) & 8.24
(m, 2H), 8.17 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 7.74 (m, 2H), 6.56 (d,
1H), 4.36 (m, 2H), 4.27 (m, 3H), 4.06 (m, 3H), 3.86 (m, 1H),
3.48 (m, 2H), 3.20 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.60 {(m, 2H), 2.35-

2.30 (m, 4H), 2.20-1.97 (m, 4H), 1.73 (m, 2H).

Ejemplo 117
Etapa A
N
Nc—</:>—Br
6-Bromonicotinonitrilo. Se calentd 6-

cloronicotinonitrilo {13.8 g, 100 mmol) a 145°C en tribromuro
fosforoso (150 mL) por 32 horas. Después del enfriamiento, 1la
mezcla se concentrd in vacuo. Se agregd al redisuo tribromuro
fosforoso (150 mL), y la mezcla se calentd a 145°C por otras
32 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se concentrd in

vacuo, y se agregd una mezcla de agua (500 mL). Se agregd
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bicarbonato de sodio para neutralizar la mezcla, y el
producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 mL). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de magnesio. El solvente se removid in
vacuo, y el residuo se sometid a cromatografia (hexanos-
acetato de etilo) par dar 14.9 g (81%) de 6-
bromonicotinonitrilo como un sélido blanco: 'HRMN (400 MHz,
ccl,) 6 7.66 (4, J = 11.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 3.1, 11.0 Hz, 1H),

8.67 (d, J= 3.1 Hz, 1H); EM m/z 183.0, 185.0 (M + H').

Etapa B
H
=N

6-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-
il)nicotinonitrilo. A una solucién de 6-bromonicotinonitrilo
(2 g, 0.011 mol) en 50 mL de THF seco y 15 mL de hexano seco
bajo argén se enfrié a -110°C en un baflo de nitrégeno
ligquido-Et0. Se agregé rapidamente por goteo n-butillitio
(7.5 mL, 0.011 mol, solucidn 1.6 M en hexanos) asi que 1la
temperatura interna no excedié de -95°C. La solucién naranja
gse agitd por 10 minutos adicionales a -100°C hasta -95°C y
después se tratd por gotec durante 10 minutos con una
solucién de moncetilen cetal de 1,4-ciclohexandiona (1.8 g,
0.011 mol) en 55 ml de THF seco, nuevamente de forma

cuidadosa se mantuvo la temperatura de bajo de -95°C. La

(69



141

mezcla de reaccidé$n se agitdé por 10 minutos a -100°C hasta -
95°C, se dejd calentar a 20°C y se vertid en agua helada (400
mL). La capa orgfnica se separd, y la capa acuosa se extrajo
dos veces con Bt0 (200 mL). Los extractos organicos
5 combinados se secaron sobre MgSO; y se evaporaron para dar
2.8 g del s88lido cristalino. La trituracién con Eta0
proporciond 1.9 g (rendimiento al 67%) de cristales blancos.

EM 261 (M+H)'.

10 Etapa C

=N

6-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)nicotinonitrilo. Se

sintetizd el compuestoc del titulo a partir de 6-(8-hidroxi-

15 1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)nicotinonitrilo usando el mismo
procedimiente de desproteccibén tipico como para 4-(l-hidroxi-

4-oxoxiclohexil)benzonitrilo.

Etapa D

0
H
N, CF.
/ \ £, N 3
PO

N-[2-({(3R) -1-[4- (5-cianopiridin-2-il) -4-

20

hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-

25 (trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se

6
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sintetizé usando un procedimiento de aminacién reductiva

similar a aquel descrito por el Ejemplo 114. EM (M+H)' 516.

Ejemplo 118

Etapa A

/ N\

B- (6-Fluoropiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-
8-0l. Una solucién de 5-bromo-2-fluoropiridina (2 g, 0.011
mol) en 50 mL de éter seco bajo nitrb6geno se enfrid a -78°C.
Se agregf por gotec n-butillitio (7.5 mL, 0.011 mel, 1.6 M de
solucién en hexano) y TMEDA (2.5 g, 0.022 mol). La solucién
naranja se agité por 1 hora adicional a -78°C y después se
tratd por goteo durante 10 minutos con una B8olucién de
monoetilen cetal de 1,4-ciclohexandiona (1.8 g, 0.011 mol) en
20 mL de THF seco. La mezcla de reaccién se agité por 1 hora,
se dejd calentar a 20°C y se vertié en un bafio helado (400
mL). La capa orgénica se separd, y la capa acuosa se extrajo
dos veces con EtOAc {20 mLX2). Los extractos orgdnicos
combinados se secaron sobre MgS0O, y se evaporaron para dar 2
g del sb6lido blanco. La cromatografia en gel de silice
proporciond 1.7 g (rendimiento al 67%) de cristales blancos;

EM: 254 (M+1)°".
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Etapa B

.

5-(8-Hidroxi-1,4-dioxeespiro[4.5]dec-8-1l)piridin-

2-carbonitrile. A una solucién de 1.7 g (6.6 mmol) de 8-(6-
fluoropiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-01 en 20 mL
de DMF, se agregd KCN (430 g, 6.6 mmol) y éter 18-corono-6
(1.8 g, 6.6 mmol). La mezcla de reaccifn se sometié a reflujo
por 2 dfias. La cromatograffia directa en gel de silice
proporciond el 5-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro “4.5]dec-8-
il)piridin-2-carbonitrileo (620 mg, 36%): EM (m/e): 261

(M+1}".

Etapa C

N=

5-(1-Hidroxi-4-oxociclohexil)piridine-2-
carbonitrilo. El compuesto del titulo se sintetizd de 5-(B-
hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5)dec-8-il)piridin-2-carbinitrilo
usando en mismo procedimiento de desproteccién tipico como

para 4-(l1-hidroxi-4-oxociclohexil)benzonitrilo.

Etapa D

H
NC_<£:§S<::>_&:ijIfﬁw{ﬁj[:j,Cﬁ
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N-[2-({{3R)-1-[4- (6-cianopiridin-3-il)-4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3~
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se
gintetizé usando un procedimiento de aminacién reductiva

similar a aquel para el Ejemplo 114. EM 516 (M+H) .

Ejemplo 119

Etapa A
Br | =
-
N~ "Br

2-Bromo-5-bromometilpiridina. Se disolvieron en
tetracloruro de carbono (40 mL) 2-bromo-5-metilpiridina (5.00
g, 29.1 mmoles) y N-bromosuccinimida (5.22 g, 29.3 moles)
bajo nitrégeno. Se agregé peréxido de benzoilo (0.35 g, 1.4
mmeles) y la mezcla se calentd a reflujo por cuatre horas. La
mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se filtrd y se lavd
con NaHCO;/H;0. La mezcla se adsorbid en gel de silice y
después se sometié a cromatografia, eluyendc con un gradiente
de haxano para acetato de etilo al 10%/hexano. La fraccién
pura se combindé y se concentrd para proporcionar el producto
mono-brominado deseado como un sélido amarillo pélido, 3.60 g
(49%). LC/EM (i6n positivo) m/z = 249.8, 251.8, 253.8,

(M+H) *.



10

15

20

25

145

Etapa B
Me l‘\

NZ Br
2-Bromo-5- (metoximetil)piridina. Se disolvié 2-
bromo-5-bromometil~piridina, 4 (3.58 g, 14.3 mmoles) en
metanol (20 mL) bajo nitré6geno. Se agregd metdxido de sodio
(0.89 g, 15.7 mmoles, 95%) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, el metanol se rotoevapord
completamente y el residuo se disolvidé en diclorometano y se
lavé con agua. El extracto organico se adsorbié en gel de
silice y se sometidé a cromatografia. La columna se eluyé con
un gradiente de hexano a acetato de etilo al 20%/hexano. Las
fraccicnes puras Be combinaro Y concentraron para

proporcionar el compuesto del tftulo come un aceite incoloro,

2.62 g (90%). LC/EM (ién positivo) m/z = 202.0, 204.0 (M+H)*.

Etapa C

7\

-

M
HO
4-Hidroxi-4-[5- (metoximetil)piridin-2-

illciclohexanona. Se disolvié una solucién de 2-bromo-5-
(metoximetil)pyridina (2.61 g, 12.5 mmoles) en THF seco {40
mL) bajo nitrdgeno y se enfrié a -78°C. Se agregd por goteo
n-butillitio (6.20 mL, 15.5 mmoles, 1.5 M es hexano) dur;nte

10 minutos para forma una solucién negra. Después de 15
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minutos, se agregé por goteo una solucién de 1,4-dioxa-
eapirol(4.5]decan-8-oca (2.21 g, 14.1 mmoles) en THF durante 2
minutos y la mezcla gradualmente se calentd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La CCD (acetato de etile al
50%/hexano} y LC/EM indicaron la conversién completa. Se
agregé HCl acucsc (14 mL, 6.0 M) y la mezcla se agitd por 3
horas a temperatura ambiente y después se neutralizé con
NaHCO;/H;0. La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de etilo
y los extractos combinados se adsorbieron en gel de silice y
se sometid a cromatograffa. La columna se eluyd con un
gradiente de hexano a acetato de etilo al 40%/hexano. Las
fracciones puras se combinaron vy concentraron  para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélideo amarillo
padlido, 1.00 g (33%). LC/EM (ién positivo) m/z = 236.1

(M+H) *.
Etapa D

_fC;YSQ@“”mi@”’

N-[2-[((3R)-1-{trans-4-hidroxi-4-[5-

(metoximetil)piridin-2-illciclohexil}pirrolidin-3-11)amino] -

2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida. Clohidrato de N-{2-

Oxo-2-[(3R) -pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-

(trifluorometil)benzamida

A
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(100 g, 0.284 mmoles) y 4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-
2-il]ciclohexanona (67.0 mg, 0.284 mmoles), fueron disueltos
en 2-propanol (15 mL). Se agregd trietilamina (80 ul, 0.57
mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (120 mg, 0.57
mmoles) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se adsorbié en gel de silice
y se sometidé a cromatografia eluyendeo con diclorometano al
10% metanol/diclorometano/hidréxido de amonic al 0.5%. Las
fracciones fueron combinadas para dar el isémero RF superior
puro como un sblido blanco (90 mg, 59%) y el isémero Rf
inferior puro como un s6lido blanco (39 mg, 26%). Producto Rf
superior: CL/EM (ién positivo) m/z = 535.2 (M+H+); producto

Rf inferior: CL/EM (i6n positivo) m/z = 535.2 (M+H').

Ejemplo 120

Etapa A
HO =
/—bBr
\N

2- (6-bromopiridin-3-il)propan-2-ol. Se disolvid
2,5-dibromopiridina 3.05 g (12.5 mmol) en 20 mL de THF y 120
mL de éter anhidro y se enfridé a -78°C. Se gote6 lentamente a
través de una jeringa en 30 minutos 5.0 mL de n-butillitio
(2.5 M, 12.5 mmol). Después de ser agitado a -78°C por 30
minutos, se agregé acetona (2 ml, 20 mmol). La mezcla de

reaccién se calentd a temperatura ambiente durante dos horas
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y después se enfrid rapidamente por 10 ml de agua. La mezcla
se extrajo dos veces usando EtOAc. Los extractos combinados
fueron secados y concentrados. Después de la cristalizacién
usando EtOAc en hexano al 20%, se obtuvieron 1.30 g de

cristales blancos (48% de rendimiento), EM: 215.0, 217.0

(M +1) .

Etapa B

OO

8-[5-{1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-il]-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-0l. Se disolvié 2-(6-bromopiridin-3-
il)propan-2-o0l (1.08 g, 5 mmol) en 10 mL de THF y 50 mL de
éster anhidro. Después la solucién se enfrié a -78°C. Se
goted lentamente a través de una jeringa en 10 minutos, 4.20
ml de n-butillitio (2.5 M, 11 mmol). Después de ser agitada a
-78°C por 30 minutos, Bse agregé mono-etilencetal de 1,4-
ciclohexandiona (0.80 g, 5 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a temperatura ambiente durante dos horas y después se
enfri6é ré&pidamente por adicién de 5 mL de agua. La mezcla se
extrajo dos veces usando EtOAc. Los extractos combinados se
secaron y concentraron. Después de la columna instanténea
usando 40-70% de EtOAc en hexano, se obtuvieron 0.48 g de

cristales blancos (42% de rendimiento), EM: 294.1 (M‘+1).
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Etapa C
H == H
y) 0
\ N

4-hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-
metiletil)metil] piridin-2-il}-ciclohexanona

Se disolvidé 8-[5-(l-hidroxi-l-metiletil)piridin-2-
il)-1,4-dioxaspiro[4,5)decan-8-01 (0.18 g, 2.9 mmol), en 10
mL de THF y se agregd 10 mL de solucién HCl 2N, Después de
ser agitada por doe horas, 1la mezcla de reaccidén se
neutralizdé a pH~B-9 por sclucidén acuosa saturada de NaHCO; y
se extrajo dos veces usandc EtOAc. Los extractos combinados
fueron secados y concentrados para obtener 0.15 g de sélido

blanco (98% rendimiento), EM: 250.2 (M*'+l).

Etapa D

n 0
OH H o F.
RO *ﬂ*@’“
o
=N
N-{2-[((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(1l-hidroxi-1-
metiletil)piridin-2-il]leiclohexil}pirrelidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del tiftulo

se prepard de la cetona de la etapa C siguiendo el

procedimiento descrito para el Ejemplo 114. EM 549 (M+H)®.
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Ejemplo 121

Etapa A
H == !
g}—<:;?—arl
|

6-bromo-piridin-3-carbaldehido. Se disolvié 2,5-
dibromopiridina 9.48 g (40 mmol) en 60 mL de THF y 150 mL de
éter anhidro. Después que la solucién se enfrid a -78°C, fue
lentamente goteado a través de una jeringa en 30 min, 16 mL
de n-butillitio (2.5 M, 40 mmol). Después de ser agitado a
-78°C por 30 minutos, se agregd N,N-dimetilformamida (3.5 g,
48 mmol)}. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura
ambiente durante dos horas y después se enfrié réapidamente
por la adicién de 10 mL de agua. La mezcla se extrajo dos
veces usando EtOAc. Los extractos combinados se secaron y
concentraron. Después de la cromatografia instantinea usando
EtOAc al 30-40% en hexanos, se obtuvieron 2.80 g de un sélido

blanco (20% rendimiento), EM: 186.0, 188.8 (M'+l).

Etapa B
\/Br
—N N
\

1-(6-Bromopiridin-3-1l1)-N,N-dimetilmetanamina. A

una solucién de tetraisopropéxido de titanio (6.4 g) y 2.0 M
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de dimetilamina en metanol (22 mL, 44 mmol), se agregd 6-
bromo-piridin-3-carbaldehido (2.10 g, 11 mmol) en 20 mbL de
metanol. Después de ser agitado a t.a. por 5 horas, se agregd
borohidruroc de sodio (0.43 g, 11 mmol) y la mezcla se agité
durante la noche. La reaccidén se enfrié réapidamente por
adicién de 10 mL de agua y se extrajo dos veces usando EtOAc.
Los extractos combinados se secaron y concentrarcn. Después
de la columna instanté&nea usando 20-40% de metanol en EtOAc y
NH,OH al 0.5%, se obtuvo 1.15 g de aceite (47% de

rendimiento), EM: 214.0, 216.0 (M*+1).

Etapa C

8-(5- ((dimetilamino)metill piridin-2-11}-1, 4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-0l. Se disolvié 1-(6-bromopiridin-3-
il)-N,N-dimetilmetanamina (1.15 g, 5.4 mmol) en 30 mL de THF
y 80 mL de éter anhidro. Después la solucién se enfrié a
-78°C. Se goted lentamente a través de una jeringa en 10
minutos, 2.60 ml de n-butillitio (2.5 M, 6.40 mmol). Después
de ser agitada a -78°C por 30 minutos, se agregé mono-
etilencetal de 1,4-ciclohexandiona (1.01 g, 6.4 mmol). La
mezcla de reaccifn se dejd calentar a temperatura ambiente

durante dos horas y después se enfrid ripidamente por adicién

|24
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de 5 mL de agua. La mezcla se extrajo doa veces usando EtOAc.
Los extractos combinados se secaron y concentraron. Después
de la columna instantinea usando metanol al 20-40% en EtOAc y
NH,OH al 0.5% se obtuvieron 0.85 g de cristales blancos (54%

de rendimiento), EM: 293.2.0 (M'+1).

Etapa D
== Hi
\ 7 0
—N
\ N
4-{5-[(dimetilamino)metil] piridin-2-11}-4-
hidroxiciclohexanona. Se disolvié 8-{5-

{{dimetilamino)metil]metil)piridin-2-il}-1,4-

dioxaspirco[4,5)decan-8-01 (0.85 g, 2.9 mmol) en 10 mL de THF
y se agregSé 10 mL de solucién HCl 2N. Después de ser agitada
por dos horas, la mezcla de reaccién se neutralizé a pH~8-9
por adicién de una seclucifn acuosa saturada de NaHCO; y se
extrajo dos veces usando EtQOAc. Los extractos combinados
fueron secados y concentrados para obtener 0.37 g de sélido

blanco (51% rendimiento), EM: 249.2 (M*+1l).

Etapa E

H 0
/B &N\W/\ Fq
_N:—C:FSO_ 'O ) HJ\Q/C
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N(2-{[3R)~1-(4-{5-[(dimetilamino)metil)piridin-2-
11}-4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il)lamino}-2-oxocetil)-3-
(trifluorometil)benzamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de la
cetona de la etapa D sigquiendo el procedimiento descrito para
el Ejemplo 114. EM 548 (M+H)'.

Se prepararon los siguientes ejemplos siguiendo los
procedimientos anfélogos a aquellos descritos para los

Ejemplos 114-121.

SO~

\Ab

CFs
Ejemplo # R EM (M+H)*
122 piridin-3-ilo 491
123 piridin-3-ilo 491
124 6-metilpiridin-2-ilo 505
125 5-metilpiridin-2-ilo 505
126 4-metilpiridin-2-ilo 505
127 l-oxidopiridin-3-ilo 507
128 l-oxidopiridin-4-ilo 507
129 l-oxidopiridin-2-ilo 507
130 6-metoxipiridin-2-ilo 521
131 Quinolin-4-ilo 541
132 4-cianofenilo 515
133 3-cianofenilo 515
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Ejemplo # R EM (M+H)®
134 4- (metilaminocarbonil) fenilo 547
135 4- (etilaminocarbonil) fenile 561
136 4- (isoproilaminocarbonil) fenileo 575
137 4- (ter-butilaminocarbonil) fenilo 589
138 4- (dimetilaminocarbenil) fenilo 561
139 4-[(azetidin-1-il)carbonill fenilo 573
140 4-[{pirrolidin-1-il-carbonil] fenilo 587
141 4-[(morfolin-4-il)carbonil)] fenilo 603
142 4- (dimetilaminocarbonil}-2- 575
metilfenilo
143 2-metil-4- (metilaminocarbonil) fenilo 561
144 3-metil-4- (metilaminocarbonil) fenilo 561
145 4-(dimetilaminocarbonil)-3- 575
metilfenilo
146 3-metil-4- (pirrolidin-1- 601
ilcarbonil) fenilo
147 4- (dimetilaminocarbonil) -3- 579
fluorofenilo
148 4-[(2,2,2- 615
trifluoroetil)aminocarbonill fenilo
149 3-flucro-4- (metilaminocarbonil) fenilo S65
150 4- (etilaminocarbonil) -3-fluorofenilo 579
151 3- (metilaminocarbonil) fenilo 547
152 3-(dimetilaminocarbonil) fenilo 561
153 5-(dimetilaminccarbonil)-2- 591
metoxifenilo
154 2-metoxi-5- (metilaminocarbonil) fenilo 577
155 3-metilaminocarbonilamino} fenilo 562

Y
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Ejemplo # R EM (M+H}"
156 6- {(morofolin-4-il)piridin-3-ilo 576
157 6-dimetilaminopiridin-3-ilo 534
158 6-isopropilaminopirid-3-ilo 549
159 6- (pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo 560
160 6-ciclopropilaminopiridin-3-ilo 546
161 6-etoxipiridin-3-ilo 535
162 6- (2-fluorcetoxi)piridin-3-ilo 553
163 6-(2,2-difluorocetoxi) piridin-3-ilo 571
164 6-(2,2,2-trifluorcetoxi)piridin-3-ilo 589
165 Fenilo 490
166 4-metilfenilo 504
167 4-fluorofenilc 508
168 3-fluorofenilo 508
169 4 -bromofenilo 568
170 4-yodofenilo 6l6
171 5- (pirrolidin-l-ilcarbeonil) -2-piridilo 588
172 5- (morfolin-4-ilcarbonil) -2-piridilo 604
173 5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo 562
174 4-metilaminocarbonilaminofenilo 562
175 6- (1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-ilo 549
176 4-(l-hidroxi-l-metiletil) fenilo 548
177 4- (metoximetil) fenilo 534
178 3-fluoro-4- (metoximetil) fenilo 552
179 4- (dimetilaminometil) fenilo 547
180 4- (dimetilaminometil)3-fluorofenilo 565
181 1H-indazol-5-ilo 530
182 l-metil-1H-indazol-5-ilo 544
183 2-metil-1H-indazel-5-ilo 544
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Ejemplo 184

e O—X

4-(1,4-dioxaspiro[4,5)dec-7-en-8-1]1)benzonitrilo. A

una solucidén de 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-
il)benzonitrilo (7.8 g) en cloruro de metilenoc (100 mL), se
agregé trietilamina (21 mL) a temperatura ambiente. La
solucién se enfrié descendente a -40°C y después se agregd
por gotec cloruro de mesilo (4.7 mL). La mezcla de reaccién
gse agitdé a -40°C por 30 minutos, después se calentd a
temperatura ambiente gradualmente y se agitdé continuamente
durante la noche. La reaccién se enfrié réapidamente con
golucidén acuosa saturada de NaHCO;. La capa acuosa se extrajo
con cloruro de metileno. Los extractos orginicos combinados
fueron lavados con salmuera, secados con Na;S0,, después
evaporados. El residuo s#ge purificé por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc= 5/1) para dar el producto 5.2g como un
86lido blanco ({rendimiento:70%). 'H-RMN (CDCl,} & 7.62-7.55
(2H, m), 7.50-7.45 (2H, m), 6.17-6.13 (1H, m), 4.02 (4H, B8),
2.68-2,62 (2H, m), 2.53-2.47 (2H, m), 1.96-1.92 (2H, m); EM:

242 (M+1)*.

Etapa B

padade
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Acido 4-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-B-il)benzdico.
Una mezcla de 4-(1,4-dioxaspiro(4.5]dec-7-en-8-
il)benzonitrile (5.2 g, ©0.021 mol) en 190 mL de 2-
metoxietanol y 190 mL de NaOH 2.5N, se calentd en un bafio de
vapor por 15 h. La solucién se enfri$ en un bafio helado, se
ajustd a pH 7-8 con HCl concentrado y se evapord a seguedad.
Se agregd agua (375 mL) y el pH se ajustd a 2 con HCl. El
86lido bronceado se filtrS completamente y se lavé con agua
para dar 5.3 g (54% rendimiento) de @&dcido 4-(1,4-
dioxaspiro[4.5)dec-7-en-8—il)benzoico: H-RMN (CDCl;) & 8.06-
8.01 (2H, m), 7.53-7.46 (2H, wm), 6.18-6.14 (1H, m), 4.03 (4H,

B), 2.73-2.67 (2H, m), 2.52-2.49 (2H, m), 2.00-1.93 (2H, m);

EM: 260 (M+1)".

Etapa C

OO

Acido 4-(1,4-dioxasplro[4,5]dec-8-il)benzéico. A
una solucidén de 5.3 g de Acido 4-(1,4-dioxaspiro[4.S5]dec-7-
en-8-il)benzoico en 30 mL de metanol, se agregd 2.3 g de Pd/C
(10%¥ en peso). La suspensién se agitd bajo Ha (balén) por 1
h, se filtrd a través de almohadilla de celite y se concentré
a sequedad para dar el producto deseado (5.2 g, rendimiento:
97%) como un sdlido blanco: *H-RMN (CDCl;) & 8.06-8.01 (2H,

m}, 7.58-7.53 {(2H, m), 4.02 (4B, 8), 2.73-2.67 (2H, m), 2.70-
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2.61 (1H, m), 1.93-1.64 (8H, m); EM: 262 {M+1)".

Etapa D

4-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-1l1)-N,N-
dimetilbenzamida. Se disolvieron 564 mg (2 mmol) de &cido 4-
(1,4-dioxaspiro{4.5)}dec-8-il)benzoico, N,N-dimetilamina
{solucidén 1.2 mL, 2.0M de THF), reactivo BOP (1.07 g, 2.4
mmol) y 0.8 mL (6 mmol) de trietilamina en 15 mL de DMF a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccifn se agitd a t.a.
durante la noche. La cromatografia directa en gel de silice
(grado de cromatografia instant&nea) con acetato de etilo-
hexano al 50% dic 466 mg (80%) del producto deseado, 4-{1,4-
dioxaspiro(4.5]dec-8-il) -N,N-dimetilbenzamida: !H-RMN (CDCl,)
8 7.39 (2H, d, J=11.6 Hz), 7.29 (2H, 4, J=10.6 Hz), 3.93 (44,
8), 3.17-2.99 (74, m), 2.55-2.45 (4H, m), 2.13-2.10. (2H, m),

2.00-1.90 (2H, m); EM: 289 (M+1)".

Etapa E
N,N-dimetil-4- (4-oxociclohexil)benzamida. Se

disolvié 466 mg (1.6 mmol) de 4-(1,4-dioxaspiro(4.5]dec-8-

il) -N,N-dimetilbenzamida en la mezcla de solvente de 8 mL de

(@!
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THF y 8 mL de sclucién acuosa HCl 1N a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitd entonces a 60°C por 1 h. La
golucién se enfrid descendente a temperatura ambiente, se
ajusté a pH 7-8 con solucién acuosa saturada de NaHCO;. La
capa orglnica se separd y la capa acuosa ge extrajo dos veces
con EtOAc (20 mL x 2). Los extractos orgédnicos combinados se
secaron sobre MgSO, Yy evaporaron para dar un residuo
aceitoso. La cromatografia en gel de silice (grado de
cromatografia instantdnea) con acetato de etilo-hexanos al
40% dio 360 mg (90%) del producto deseado, N,N-dimetil-4-(4-
oxociclohexil)benzamida. H-RMN (CDCl;) & 7.39 (2H, d, J=11.6
Hz), 7.29 (2H, d, J=10.6 Hz), 3.15-2.99 (7H, m), 2.56-2.49
(4H, m), 2.15-2.10 (2H, m), 2.01-1.94 {2H, m); EM: 245

{M+1)"*.

Etapa F

OO

N.N-dimetil-4-(4-{(3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil) amino)pirrolidin-1-
il}ciclobenzamida

Se disolvieron 10 mg (0.4 mmol) de N,N-dimetil-4-
(4-oxociclohexil)benzamida y 126 mg (0.4 mmol) de N-{2oxo0-2-
[{3R) -pirrolidin-3-ilaminoletil}-3- (trifluorometilbenzamida

en 10 mL de cloruro de metileno. A la solucién se agregb 170
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mg (0.8 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla de

reaccién se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La

cromatografia directa en gel de silice dio el producto

deseado final 45 mg (mancha superior en CCD y primer pico en

CLAR), rendimiento: 22%. EM: 545 (M+1)°".

Se prepararon los siguientes ejemplos en una manera

similar.

Sesene

CFa
Ejemplo # R EM (M+H)*
185 4- (metilaminocarbonil) fenilo 531
186 4- (morfolin-4-ilcarbonil) fenilo 587
187 4- (piperidin-l1-ilcarbonil) fenilo 585
188 3-flucro-4- (pirrolidin-1- 589
ilcarbonil) fenilo
189 5-(pirrolidin-l1-ilcarbonil)piridin-2- |. 572
ilo
190 5- (dimetilaminocarbonil)piridin-2-ilo 546
191 5- (morofolin-4-ilcarbonil)piridin-2- 588
ilo
1s2 Piridin-2-ilo 475
193 Piridin-3-ilo 475
194 Piridin-4-ilo 475
195 l-oxidopiridin-2-ilo 491
196 l-oxidopiridin-3-ilo 491
197 l-oxidopiridin-4-ilo 491




a4

16l
Ejemplo # R EM (M+H)*
198 Quinolin-4-ilo 525
199 6-metoxipiridin-3-ilo . 505
200 6- (morfolin-4-il)piridin-3-ilo 560
> 201 4- (dimetilaminometil) fenilo 531
202 5- (dimetilaminometil)piridin-2-ilo 532
203 5-{dimetilaminocarbonil)piridin-2-ilo 546
204 4- [hidroxi(piridin-3-il)metil]fenilo 581
205 6- [ (hidroxi (piridin-3- 582
il)metil]piridin-3-ilo
10 206 6- (dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo 546
207 4- (4-hidroxipiperidin-1- 601
ilcarbonil) fenilo
208 4- (4-metoxipiperidin-1- 615
carbonil) fenilo
209 5- (4-metoxipiperidin-1- 616
15 ilcarbonil)piridin-2-ilo
210 6- (4-metoxipiperidin-1- . 616
ilecarbonil)piridin-3-ilo

Ejemplo 211

o~ X

l,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-1il. Mono-etilencetal

20 Etapa A

25 1,4-diclohexandiona (5.0 g, 32 mmol) en 20 mL de MeOH/agua
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(1:1) Se agregé NaBH, (1.21 g, 32 mmol). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante la noche. Se removié MeOH via
evaporacién rotatoria. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3x). Lae capas orgénicas combinadas se secaron (MgS,), y se
concentrd para dar un aceite el cual se almacené en una linea
de alto vacio durante la noche para proporcionar 5.12 g de
1l,4-dioxaspiro([4.5]decan-8-01 como un aceite. EM (IE)

calculado: {M+H]" = 159.1; encontrado: 159.2

dO(:j

8-Fenoxi-1,4-dioxaspiro[4.5]decano. A una solucién
de 1,4-dioxaspiro[4.5)decan-8-0l {1.05 g, 6.63 mmol), fenol
(0.75 g, 7.95 mmol), trifenilfosfina (1.91 g, 7.29 mmol), en
CH;Cl; (20 mL) se agregé azodicarboxilato de disopropilo (1.57
mL, 7.95 mmol). Después de ser agitado a temperatura ambiente
bajo N, la mezcla de reaccién se concentrd. E1 residuo ae
sometid a cromatografia instanténea usando 10:90 hexano-EtOAc
para dar 1.09 g de 8-fenoxi-1l,4-dioxaspiro(4.5]decano. EM

{IE) calculado: {M+H)* = 235.1; encontrado: 235.0.
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Etapa C

G

4-Fenoxiciclohexanona. Una solucién de 8-fenoxi-
1,4-dioxaspiro[4.5)decano (1.05 g, 4.48 mmol} en 20 mL de
THF/HC1 3N (1:1), se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Lo acuoso Bse extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orginicas combinadas se secaron (MgSO;) y concentraron para
dar 4-fenoxiciclohexanona como un aceite. EM (IE) calculado:

M+H = 191.1; encontrado: 191.0.

Etapa D

CS’OO““%"”

CFy

N-(2-ox0-2-{[(3R) -1- (4-fenoxiciclohexil)pirrolidin-
3-illamino}etil) -3- (trifluorometil)benzamida. A una mezcla de
4-fenoxiciclohexanona (0.091 g, 0.475 mmol) y N-[2-oxo-2-({2-
oxo-2- [ (3R) -pirrolidin-3-ilaminoletil}amino)etil] -3-
(trifluorometil) benzamida en AcOH/CH3Cl; (10 mL) al 2%, se
agregd NaB(OAc),H (0.134 g, 0.634 mmol). Después de ser
agitado durante la noche a temperatura ambiente bajo Nz, 1la
mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc y se lavd con NazCO,

saturado. Lo acuoso se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
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164
orgénicas combinadas se secaron (MgS0Q,), concentraron Y
sometieron a cromatografia instanténea (EtOAc a

EtOAC:MeOH:Et;N = 9:1:0.1) para dar 0.12 g del compuesto del

titulo. EM (IE) calculado: (M+H'). 490.2; encontrado 490.0.
Ejemplo 212

) avats

8- (benciloxi)-1,4-dioxaspiro[4.5] decano. A una
mezcla de 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l1 (1.18 g, 7.46 mmol) y
NaH (0.358 g, 8.96 mmol) en DMF (5 mL) a 0°C, se agregd
bromuro de bencilo (1.06 mL, 8.95 mmel). Después de ser
agitado durante la noche bajo N;, se agregd agua y EtOAc. La
capa acucsa se extrajo con EtOAc (3x). Las capae organicas
combinadas se secaron (MgSQOs}, concentraron y se sometieron a
cromatografia instanténea usando EtOAc/hexanc al 10% para dar
1.524 g del compuesto del titulo. EM (IE) calculado: (M+H') =
249.1; encontrado: 249.2. 'H-RMN (300 MHz CDCl,) & (ppm} 7.35
(5H, m), 4.52 (2H, 8}, 3.95 (4H, m), 3.5 (1H, m), 1.85-1.50

(8H, m).
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Etapa B

e Yt
4- (benciloxi)ciclohexanona. El compuesto del titulo
se prepar$é de la etapa A siguiendo el procedimiento como se

describe en la etapa C del Ejemplo 211. EM (IE) calculado:

{M+H)* = 205.1; encontrado:205.0.

Etapa C
' O
0O
CFs
N-[2-({(3R)-1-[4- (benciloxi)ciclochexil] pirrolidin-
3-il}amino) -2-oxoetil] -2- (trifluorometil)benzamida. Se

prepar6 el compuesto del titulo a partir de la etapa B
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa D del ejemplo

211. EM (IE) calculado: {(M+H)* = 504.2; encontrado: 504.4.

Ejemplo 213

Etapa A

a
S
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4,4-Difenil-ciclohexancna. A una botella de
hidrogenacién Parr, se agregd 4,4-difenil-2-ciclohexen-1l-ona
(0.91 g, 3.66), disuelto en metanol (20 mL), seguido por la
adicién de Pd/C al 10% (0.2 g). Esta mezcla se hidrogené a 50
pei durante la noche. Después que loe cristales se filtraron
y lavaron con metanol, lo filtrado se concentré in vacuo para
dar 0.90 g de 4,4-difenil-ciclohexanona. EM (IE) calculado:

M+H = 251.1; encontrado 251.1.

Q. 03
o \"/\H
oot

N-(2-{[(3R)-1-(4,4-difenilciclohexil)pirrolidin-3-

Etapa B

il)amino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida. Se prepard
el compuesto del titulo a partir de la etapa A siguiendo el
procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo 211. EM (IE)

calculado: (M+H)* = 550.03; encontrado: 550.5.

Ejemplo 214

Etapa A

Q | DO‘,.NHBoc

OH



10

15

20

25

\a¢

167

[{3R)-1-(trans~2-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-
il]carbamato de terc-butilo. A un tubo sellado se agregaron
6xido de ciclohexeno (2.34 mL, 23.2), carbamato de terc-
butil- (3R) -pirrelidin-3-ilo {2.16 mmol) y MeOH (2 wmL). La
mezcla se selld, calentd a 60°C y se agitd durante la noche.
La mezcla de reaccisn se concentrd para dar 3.29 g de [(3R)-
1-(2-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il]carbamato de terc-

butilo. EM (IE} calculado: (M+H)*' = 285.2; encontrado: 285.1.

Ecapa B

O,..NHBoc

{(3R) -1- [trans-2- (benciloxi)ciclohexil] pirrolidin-
3-il}carbamatoc de terc-butilo. A una mezcla de [(3R)-1-
(trans-2-hidrociciclohexil)pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-
butilo (0.70 g, 2.46 mmol} y NaH al 60% (0.108 g, 2.71 mmol)
en DMF (5 mL) a 0°C, se agregd bromuro de bencilo (0.79 mL;
2.71 mmol). Después de ser agitado durante la noche bajo Na,
se¢ agregd agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
{3x). Las capas organicas combinadas se secaron {(MgSOQ,),
concentraron y sometieron a cromatografia instantinea (EtOAc

al 10% MeOH/EtOAc) para dar 0.60 g del compuesto del titulo.
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EM (IE) calculado: (M+H)® = 375.3; encontrado: 375.4.

Etapa C

Q O‘“NH:

(3R) -1- [trans-2- (benciloxi)ciclohexil]lpirrolidin-3-
amina. La mezcla de {{3R)-1-[2- (trans-
benciloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo
(0.60 g, 1.602 mmol) en HCl/dioxano 4N {10 mL), se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La solucién se concentrd
para dar 0.55 g del compuesto del titulo como una sal 2 HCl.

EM (IE) calculado: (M+H)' = 275.2; encontrado: 275.3.

Etapa D

QO

CFa

N-[2-({(3R)-1-[trans-2-
(benciloxi)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxcetil) ~3-

(trifluorcmetil)benzamida. A una solucién agitada de sal 2
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HC1 de (3R) -1- [trans-2- (benciloxi)ciclohexil]lpirrolidin-3-
amina (0.14 g, 0.45 mmol) y @&cido (3-trifluorometil-
benzoilamino) -acético (0.11l1lg, 0.45 mmol} en CH;Cl; (5 mL), se
agregd Et,N (0.188 mL, 1.35 mmol), seguida por EDC (0.0863 g,
0.45 mmol) y HOBt (0.069 g, 0.45 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Después, la mezcla de
reaccién se diluydé con EtOAc y se lavd con Na;CO, saturado y
salmuera. Las capas organicas Be secaron (MgS0y) ,
concentraron y sometieron a cromatograffa instantdnea (EtOAc
al 10% MeOH/EtOAc) para dar 0.186 g del compuesto del titulo.

EM(IE) calculado: M+l = 504.2; encontrado: 504.4.

Ejemplo 215

Etapa A

O

=

[(3R)-1-(edis-2-azidociclohexil)pirrolidin-3-
illcarbamato de ter-butilo. A la mezcla de [(3R)-1-(2-
hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il]lcarbamato de terc-butilo
{(3.29 g, 11.60 mmol) y Et3N (3.23 mL, 23.17) en CHyCl, (20
mL), se agregd MeCl (1.08 mL, 12.86 mmol) a 0°C. Después de
ser agitada durante la noche bajo N;, se agregdé agua y EtOAc.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgénicas

combinadas se secaron (MgSO;) y concentraron. El residuo gse
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mezclé con NaN; en 20 mL de DMF y se agitdé a BO°C durante la
noche bajo N;. La mezcla de reaccidén se diluydé con EtOAc y se
lavé con agua (3x). Las capas orglnicas se secaron (MgSO,) y
concentraron para dar 2.87 g del compuesto del titulo. EM

5 ({IE) calculado: (M+H)" = 310.2, encontrado: 310.1.

Etapa B
O™
Y
10 ?
(3R) -1- (cis-2-azidociclohexil)pirrolidin-3-amina).
La mezcla de [(3R)-1-(cis-2-azidociclohexil)pirrolidin-3-

il)lcarbamato de tercbutilo (0.57 g, 1.842 mmol) en
HCl/dioxano 4N (10 mL), se agitd a temperatura ambiente por 1
15 hora. La solucidén se concentrSd para dar 0.48 g del compuesto
del titulo como una sal de HCl. EM (IE) calculado: (M+H') =

210.2; encontrado: 210.2.

20

Na CFa

N-{(2-{[(3R)-1-(cis-2-azidociclochexil)pirrolidin-3-

25 illamino}-2-oxoetil)-3-(triflucrometil)benzamida. A una
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solucidn agitada de (3R) -1-(cis-2-azidociclohexil) -
pirrolidin-3-amina (0.453 g, 1.842 mmol) y @&cido (3-
trifluorometil -benzoilamino) -acético (0.478 g, 1.934 mmol) en
CH3;Cl; (15 mL), se agregé Et;N (0.57 mL, 4.06 mmol), seguido
por EDC (0.389 g, 2.03 mmol) y HOBt (0.287 g, 2.13 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 3 horas. Después,
la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con Na;COs;
saturada y salmuera. La capa orginica se 8ecd (MgSO,),
concentrS y sometié a cromatografia instantdnea (EtOAc al
10%, MeOH/EtOAc) para dar 0.745 g del compuesto del titulo.

EM (IE) calculadcoc: (M+H') = 439.3; encontrado: 439.4.

N-(2- {[(3R) 1 {(cis-2-aminociclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxocetil) -3~ (trifluorometil)benzamida. A una
botella de hidrogenacién Parr se agregd N-(2-{[(3R)-1-({cis-2-
azidociclohexil)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3-
(crifluorometil)benzamida (0.745 g, 1.70 mmol), disuelto en
metanol (20 mL), seguido por la adicién de Pd/C al 10% (0.15
g) . Esta mezcla se hidrogené a 50 psi por 3 h. Después el
catalizador se filtr6 y se lavd con metancl, lo filtrado se

concentrd in vacuo para dar 0.70 g de N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-
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aminociclochexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. EM (IE) calculado: (M+H') = 413;

encontrado: 413.3.

S Etapa E
olens
4 o)
o NH CFa
10

N-[2-{{(3R)-1-[cis-2~ (benzoilamino)
ciclohexil)]pirrolidin-3-il}amino-2-oxocetil) -3-
(trifluorcmetil)benzamida. A una solucién agitada de N-{2-
{[(3R)-1-(cis-2-aminociclohexil)pirrolidin-3-il)amino}-2-

15 oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (0.48 g, 0.6 mmol) vy
dcido benzoico (0.088 g, 0.72 mmol) en CHiCl; (5 mL), 8e
agregd Et3;N (0.25 mL, 1.8 mmol), seguido por EDC (0.138 g,
0.72 mmol) y HOBt (0.097 g, 0.72 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces, la mezcla de

20 reaccidn se diluyé con EtOAc y se lavdé con Na,CO; saturada y
salmuera. La capa orgdnica se secd (MgSO,), se concentrd y
sometid® a cromatografia instanténea (EtOAc al MeOH/EtOAc al
10%) para dar 0.13 g del compuesto del titulo. EM (IE)
calculado: (M+H)* = 517.2; encontrado: 517.3.

25
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Ejemplo 216

0
QT

H

3

O

N-{2-ox0-2-[((3R)-1-{cis-2-{{fenilacetil)amino] -
ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]etil}-3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 215. EM

(IE) calculado: (M+H)' = 531.3; encontrado: 531.3.

Ejemplo 217

R

N-[2- ({ (3R} -1-[cis-2-
{bencilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida. A una mezcla de benzaldehido
(0.061 mL, 0.6 mmo1l ) Y N-(2-{[(3R)-1-(ciBs-2-
aminociclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida (0.278 g, 0.60 mmol) en CH,Cla (10

mL) se agregd NaB{OAc);H (0.128 g, 0.60 mmol). Después de ser
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agitado a temperatura ambiente durante la noche bajo Nz, la
mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se lavé con Na;jCO,
saturado. La capa acuosa 8se extrajo con EtOA (3x}). Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSC.), concentraron Yy
sometieron a cromatografia instantéanea (EtOA a
EtOAc:MeQOH:Et3N = 9:1:0.5) para dar 0.21 g del compuesto del

tituleo. EM (IE) calculado: (M+H)* = 503.3; encontrado: 503.4.

Ejemplc 218

Etapa A

00|

8-(1,3-tiazol-2-1l1)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l.
Una solucidén de n-butillitio (8.1 mL de solucién 1.6 M en
hexano, 12.92 mmol) se agregd a tiazol (1.0 g, 11.75 mmol) en
THF (10 mL) a =-78°C con agitacién bajo N;. Después de ser
agitado a -78°C por 1h, se agregé una solucién de mono-
etilencetal de 1,4-ciclohexandiona (1.84 g, 11.75 mmol) en
THF (10 mL), a la solucién del compuesto litiado via una
jeringa y se agité a 3 h a -78°C. Se agregd agua (5 mL), y la
mezcla de reaccidn se calenté a temperatura ambiente y Bse
extrajo usando EtOAc (3x). Las capas orgfnicas combinadas se
secaron {(Mgso,) , filtraron, concentraron in vacuo Y

sometieron a cromatografia para dar 2.531 g de 8-(1,3-tiazol-
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2-i1)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l en 89% de rendimiento. EM

(IE) calculada: (M+H)* = 242.1; encontrado: 242.2.

4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-1]1)ciclohexanona. Una
solucidén de 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l
(1.0 g, 4.14 mmol) en 20 mL de THF/HCl 3N (1:1), se agité por
1 h a 50°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, 1la
mezcla se tratd con Na;CO; a pH 8 y se extrajo con EtOAc (3x).
Las capas org@nicas combinadas se lavaron con Bolucidn
saturada de NaCl, se secaron (MgSQO,) y concentraron para dar
0.82 g de 4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona en
rendimiento de 99%. EM (IE) calculado: (M+H)* = 198.1;

encontrada: 198.2.
Etapa C
H N
OOy

N-[2- ({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-

CFy

il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida. A una mezcla de 4-hidroxi-4-(1,3-




10

15

20

25

194

176

tiazol-2-il)ciclohexanona (0.075 g, 0.38 mmol) y N-[2-oxo-2-
({2-ox0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino] etil}amino}etil] -3-

(trifluorometil)benzamida (0.10 g, 0.317 mmol) en AcOH/CH;Cl,
al 2% (10 mL), se agregé NaB(OAc);H (0.134 g, 0.634 mmol).
Después de ser agitada durante la noche a temperatura
ambiente bajo N;, la mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc y
se lavé con Na,CO; saturada. Lo acuoso se extrajo con EtOAc
(3x). Las capas orgédnicas combinadas se secaron {(MgSO,),
concentraron y sometieron a cromatografia instanténea [EtOAc
a MeOH/EtOAc (1:9) después a MeOH/EtOAc/Et;N al 5% (1:9:9.5)]
para dar 0.141 del compuesto del titulo en 50% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)* = 497.2; encontrado: 497.3.

Ejemplo 219

Etapa

HO0

8-(5-etil-1,3-tiazol-2-11)-1,4-
dioxaspiro(4.5]decan-8-0l. Una solucidén de n-butillitio (5.70
mL de una solucidn 1.6M en hexano, 9.12 mmol) se agregd a 8-
(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaspiro(4.5]decan-8-0l1 (1.00 g, 4.14
mmol) en THF (10 mL) a -78°C con agitacién bajo N3. Después
de ser agitado a -78°C por 1h, se agregdé yoduro de etilo

(0.736 mL, 9.12 mmol) a la solucién del compuesto litiado via
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jeringa a-78°C. La mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente lentamente y se agitd durante la noche.
Se agregé agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3x). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado, se secaron (MgS0O,)}), concentraron y sometieron a
cromatografia instantfnea usando EtOAc/hexano al 20% para dar
0.79 g del compuesto del titulo en 71% de rendimiento. EM

(IE) calculado: {M+H)* = 270.1; encontrado 270.1.

SO~

4-(5-etil-1,3-tiazol-2-1il)-4-hidroxiciclohexanona.

Etapa B

Se prepard el compuesto del titulo a partir del cetal de la
etapa A usando un procedimiento similar a aquel descrito en
la etapa B del Ejemplo 218. EM (IE} calculado: . (M+H)* =

226.1; encontrado: 226.2.

Etapa C

Usooteas

N-[2-{{(3R)-1-[4-(5-etil-1,3-tiazol-2-il) -4~

CFs

hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida. Se prepard el compuesto del titulo




10

15

20

25

178

a partir de la cetona de la etapa B usando un procedimiento
similar a aquel descrito para el Ejemple 218. EM (IE)

calculado: (M+H)* = 525.2; encontrado: 525.2.

Ejemplo 220

Etapa A
N HQ
] W
H

Acido 2-(8-hidroxi-1,4-1idoxaspiro[4.5]dec-8-11) -
1,3-tiazol-4-carboxilico. Se agregé una solucién de n-
butillitic (17.1 mL de una solucién 1.6M en hexano, 27.35
mml) , a 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaspiro(4.5]decan-8-0l
(3.00 g, 12.43 mmel) en .THF (50 mL) a -78°C con agitacién
bajo N;. Después de ser agitada a -78°C por 1h, se agregd
hielo seco (10 g, 227 mmol) a la solucién del compuesto
litiado y se agité por 2 h a -78°C. Se agregé agua y la
solucién ‘se calenté a temperatura ambiente. La mezcla
entonces se tratd con HCl 1N a pH 3 a 4 y se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
solucién saturada de NaCl, se secaron (MgSO,), y concentraron
y Be sometieron a cromatografia (EtOAc a AcOH/EROAc al 1%)
para dar 3.23 g de dcido 2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5]dec-
8-il)-1,3-tiazol-4-carboxflicc. EM (IE) calculado: {M+H)' =

286.1; encontrado: 286.0.

\
1©
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Etapa B
H
_N

2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-11) -N-metil-
1,3-tiazol-4-carboxamida

A una solucién agitada de &dcido 2-(8-hidroxi-1,4-
dioxaspiro([4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (0.30 g,
1.05 mmol) y metilamina (2M en THF, 2 mL, 4 mmol) en CHaCl:
(10 mL), se agregd EtiN (0.5 mL, 3.6 mmeol), seguido por EDC
{0.242 g, 1.262 mmol) y HOBt {(0.193 g, 1.26 mmol). La mezcla
Be agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después, la
mezcla de reaccidn se diluyd con EtOAc y se lavd con NazCO,
saturada y salmuera. L; capa orgdnica Be secd (MgSO,), se
concentrd y sometidé a cromatografia instantdnea (EtOA/EtOAc
al 50%) para dar 0.16 g del compuesto del titulo en 50% de
rendimiento. EM (IE) calculado: (M+H)' = 299.1; encontrado:

299.0.
Etapa C
HO
H I:}—¥C:)F=O
f"w(l:
o)

2-(1-hidroxli-4-oxociclohexil) -N-metil-1,3-tiazol-4-

carboxamida. El1 compuesto del titulo se preparé por
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convergién del cetal de la etapa B a una cetona usando un
procedimiento similar a aquel descrito en la etapa B del
Ejemplo 218. EM (IE) calculado: (M+H)® = 255.1; encontrado:

255.0.
Etapa D
H N
,NXE}SO-“O‘ T

2-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-

Fa

(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino] pirrolidin-1-

il}ciclohexil) -N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida. El compuesto
del titulo se prepar$ a partir de la cetona de la etapa C
usando un procedimiento similar a aquel descrito para el
Ejemplo 218. EM (IE) calculado: (M+H)' = 554.2; encontrado:

554.1.

Ejemplo 221

Etapa A

000 |

8-(1,3-tiazo0l-5-il1)-1,4-dioxaspiro[4.5] decan-8-0l.
Se agregbé 2-TMS-tiazol (2.5 g, 15.89 mmol), a una solucibn de

n-butillitio (11.9 mL, de solucién 1.6M en hexano, 19.07
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mmol) en THF (20 mL) a -78°C con agitacién bajo N2. Después
de ser agitado a -78°C por 0.5, se agregé una solucién de
mono-etilencetal de 1,4-ciclohexandiona {2.48 g, 15.89% mmol)
en THF (20 mL) a la solucién de compuesto litiado via jeringa
y se agité por 1 h a -78°C. Se agreg6 agua (5 mL) y EtOAc, Yy
la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se
extrajo usando EtOAc (3x). Las capas orgdnicas combinadas
fueron secadas (MgSO,), filtradas y recristalizadas de EtOAc
para dar 3.4 g de 8-(1,3-tiazol-5-il)-1,4-
dioxaspiro[4.5}decan-8-0l en 90% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)* = 242.1; encontrado: 242.1.

Etapa B

D%O"‘”fni@

3- (trifluorometil) -N- [2- ({ (3R) -1- [¢-hidroxi-4~(1,3-
tiaxzol-5-il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino-2-
oxoetil]lbenzamida. El1 compuesto del titulo se prepard de 8-
(1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l1 usando
procedimientos similares a aquellos descritos para el Ejemplo

218. EM (IE): calculado. (M+H)' = 497.1, encontrado: 497.1.
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Ejemplo 222

S 700

[S-(8-hidroxi-1,4-dloxaspiro[4.5]dec-8-1il)-1,3-

Etapa A

tiazol-2-il)carbamato. Una solucién de n-butillitio (10.0 mL
de solucién 1.6 M en hexano, 15.93 mmol), Be agregd a 1,3-
tiazol-2-ilcarbamato de metilo (1.05 g, 6.64 mmol) en THF (10
mL) a -78°C con agitacién bajo N;. Después de ser agitado a -
78°C por 1h, se agregd una solucién de monoetilencetal de
1,4-ciclchexandiona (1.84 g, 11.75 mmol) en THF (10 mL}), a la
solucién del compuesto litiado wvia una jeringa a -78°C. La
mezcla de reaccidn se dejdé calentar a temperatura ambiente
lentamente y Be agitd durante la noche, se agregf agua Yy
EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron
{MgS0,) , concentraron Y sometieron a cromatografia
instantinea (EtOAc/hexano al 50% a EtOAc/hexano al 75%) para
dar 0.744 g del compuesto del titulo en 51% de rendimiento.

EM (IE) calculado: (M+H)® = 315.1; encontrado: 315.0.

Ecapa B

SO
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[5- (1-hidroxi-4-oxoclclohexil)-1,3-tiaoxl-2-
illcarbamato de metilo. Se prepard el compuesto del titulo a
partir del cetal de la etapa A usando un procedimiento
similar a aquel descrito en la etapa B del Ejemplo 218. EM

(IE) calculado: (M+H)® = 270.1; encontrado: 270.0

Etapa C

BSsLotenas

[5-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({I[3-

Fs

(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]pirrolidin-1-

il}ciclohexil)-1,3-tiazol-2-il] carbamato de metilo. Se
prepard el compuesto del titulo a partir de la cetona de la
etapa B usando un procedimiento similar a aquel descrito para
el Ejemploc 218. EM (IE) calculado: (M+H)' = 569.3;

encontrado: 569.1.
Ejemplo 223

g

2-isopropil-1l,3-tiazol. A una botella de

Etapa A

hidrogenacifn Parr, ae agreqd 2-isopropenil-1,3-tiazol (1.8

g, 14.38), disuelta en metano (25 mL), seguida por la adicién
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de Pd(OH); (0.6 g). Easta mezcla se hidrogené a 50 psi por 48
horas. Después el catalizador se £filtr6 y se lavdé con
metanol, lo filtrado se concentrd in vacuo para dar 1.65 g de
2-isopropil-1l,3-tiazol en 92% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)™) = 128.1; encontrado: 128.40.

Etapa B

gt

8- (2-ipopropil-1,3~-tiazol-5-1il1)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-0l1l. Se preparf el compuesto del titulo
a partir del intermediario de la etapa A usando unr
procedimiento similar a aquel descrito en la etapa A del
Ejemplo 221. EM (IE) calculado: (M+H)" = 284.;; encontrado

284 .2.

Etapa C
Hi
N

4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5~-
il)ciclohexanona. Se agit6 una solucién de 8- (2-isopropil-
1l,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaspiro(4.5{decan-8-01 (0.714 g, 2.52

mmol) en 15 mL de THF/HC1 1N (1:1), durante la noche a
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temperatura ambiente. La mezcla se tratd con Na,CO; a pH 8 y
ge extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con solucién saturada de NaCl, ase secaron (MgSO,), Y
concentraron para dar 0.65 g de 4-hidroxi-4-({2-isopropil-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexanona en 98% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)' = 240.1; encontrado: 240.0.

Etapa D

\\lmcrb

N-[2- ({3R)-1-[4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-
5-il)eciclohexil] pirrolidin-3-il}amino) -2-oxo0etil] -3-
(trifluorometil)benzamida. A una botella de hidrogenacién
Parr se agregb 4-hidroxi-4- (2-isopropil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexanona (0.363 g, 1.52 mmol) y N-[2-oxo0-2-{{2-ox0-2-
[(3R) -pirrolidin-3-ilaminoletil }amino)etil] -3-
(trifluoromecil)benzamida (0.435 g, 1.38 mmol), disuelto en
CH;Cl,; (20 mL), seguido por la adicién de Pd(OH;) al 10% (0.8
g). Esta mezcla se hidrogendé a 50 psi por 24 horas. Después
el catalizador se filtrd y se lavé con metanol, lo filtrado
se concentrd in vacuo y se sometid a cromatografia para dar
0.345 g del compuesto del titulo en 62% de rendimiento. EM

(IE) calculado: (M+1l)* = 539.2; encontrado: 539.1.
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Ejemplo 224
Etapa A
HO
[ N
N =~
L7

8-(5-piridin-3-11-1,3-tiazol-2-11)-1,4-
dioxaspiro[4,5[decan-8-0l, Una solucién de n-butillitio (7.8
mL de solucién 1.6M en hexano, 12.45 mmol) se agregd a 8-
(1,3-tiazol-5-il) -1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-01 (1.0 g, 4.15
mmol) en THF (20 mL) a -78°C con agitacién bajo N2. Después
de ser agitada a -78°C por 0.5h, 12.5 mL de solucién 0.5M de
ZnCl, (6.23 mmol} en THF se agregd. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente por 0.5 h y se agregd via
jeringa, una mezcla de 3-bromopiridina (0.40 mL, 4.15 mmol) y
PdCl. (PPh;)a (0.11 g, 0.16 mmol) en 5 mL de THF. Después de
someter a reflujo durante la noche, la reaccién se enfrié
rapidamente con 10 mL de solucién saturada de NH,Cl. La capa
acucsa se extrajo usando EtOAc (3x). Las capas organicas
combinadas B8e secaron (MgSO;), filtraron, concentraron in
vacuo y sometieron a cromatograffa para proporcionar 0.68 g
del compuesto del titulo en rendimiento del 52%. EM (IE)

calculado: {(M+H)* = 319.1; encontrado: 319.1.
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Etapa B

H N
X OO
N""'\

|
& CFa

N-[2-({{(3R)-1-[4-hidroxi-4- (5-piridin-3-11-1,3-
tiazol-2-1l)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
a partir del cetal de la etapa A usando procedimientos
similares a aquellos descritos por el Ejemplo 218. EM (IE):
calculado (M+H)* 574.2, Encontrado:574.1

Se prepararon los siguientes ejemplos usando
procedimientos anilogos a agquellos descritos para los

Ejemplos 218-224.

SOy

Fa
Ejemplo # R EM (M+H)"
225 5- (morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol- 610
2-ilo
226 S-aminocarbonil-1,3-tiazel-2-ilo 540
227 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2- 568
ilo
228 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3- 594
tiazol-2-ilo
229 5-alil-1,3-tiazol-2-ilo 536
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Ejemplo # R EM (M+H)'
230 5-propil-1,3-tiazol-2-ilo 538
231 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo 568
232 5-fenil-1,3-tiazol-2-ilo 573
233 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo 511
234 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo 527
235 S5-{1l-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-ilo 555
236 5-metoximetil-1,3-tiazol-2-ilo 541
237 5- (piridin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilo 574
238 2- (pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-4-ilo 566
239 2- (morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ilo (M-
HO+H) *=562
240 2-metil-1,3-tiazol-5-ilo 511
241 2-(1-hidroxi-1-metiletil) -1,3-tiazol-5-ilo 555
242 2- (pirrolidin-1-ilmetil) -1, 3-tiazol-5-ilo 566
243 2-etoxi-1,3-tiazol-5-ile 541
244 2-etil-1,3-tiazol-5-ilo 525
245 2- (pirrolidin-1-ilmetil) -1,3-tiazol-5-ilo 580
246 2- (morfolin-4-il) -1,3-tiazol-5-ilo ~582
247 2-metoximetil-1,3-tiazol-5-ilo 541
248 2-isobutil-1,3-tiazol-5-ilo 553
249 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-ilo 568
250 2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3- 594
tiazol-5-ilo
251 2- (morfolin-4-ilcarbonil) -1, 3-tiazol-5-ilo 610
252 2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ilo 574
253 2- (piridin-2-il})-1,3-tiazol-5-ilo 574
254 4-metil-1,3-tiazol-2-ilo 511
255 l,3~benzotiazol-2-ilo 547
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Ejemplo 256

OO0

2-(1,4-dioxaspiro(4.5]dec-7-en-8-il) -1,3-tiazol. A

Etapa A

una mezcla de 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
ol (0.8 g, 3.32 mmol) en piridina (10 mL) a 0°C, se agregd
cloruro de tionilo (2.5 mL, 34.3 mmol) bajo Ni. Después de
ser agitada por 2h a 0° bajo N;, sBe agregd agua y EtOAc. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orginicas
combinadas se lavaron con NaCl saturada, se secaron (MgSO,),
concentraron y sometieron a cromatografia instantdnea usando
EtOAc/hexano al 10% para dar 0.27 g del compuesto del titulo
en 36% de rendimiento. EM (IE) calculado: (M+1)* = 224.1;

encontrado: 224.2.

Etapa B
08
2-(1l,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-11)-1,3-tiazol. A una
botella de hidrogenacién Parr, se agrego 2-(1,4-

dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-il)-1,3-tiazol (0.22 g, 0.99 mmol),
disuelto en metanol (15 mL), seguida por adicién de Pd/C al

10% (0.08 g). Esta mezcla se hidrogené a 50 psi durante la
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noche. Después el catalizador se filtr$ y lavé con metanol,
lo filtrado se concentrd in vacuo para dar 0.21 g de 2-(1,4-
dioxaspiro[4.5)dec-8-il)-1,3-tiazol en 95% de rendimiento. EM

(IE) calculado: (M+H)* = 226.1; encontrado: 225.9,

Etapa C

O

4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanona. Una solucién de
2-(1,4-dioxaspiro(4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol (0.21 g, 0.93
mmol) en 10 mL de THF/3NHCl1 (1:1), se agitdé por 2 h a 50°C.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se
traté con Na,CO; a pH 8 y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
org&nicas combinadas 8se lavaron con solucién saturada de
NacL, se sect (MgS80,) y concentré para dar 0.16 g de 4-(1,3-
tiazol-2-il)ciclohexanona en 95% de rendimiento. -EM (IE)

calculado: (M+H)' = 181.1; encontrado: 181.9.

Etapa D

E&Q@"‘nﬂ’i@
CF

N- [2-ox0-2- ({ (3R) -1-[4-(1,3-tiazol-2-

il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)etil] -3-

(trifluorometil)benzamida. A la mezcla de 4-(1,3-tiazol-2-
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il)ciclohexanona (0.069 g, 0.38 mmol) y N-[2-oxo-2-({2-oxo-2-
[ (3R) ~pirrolidin-3-ilaminoletil}amino)etil] -3-

(trifluorometil)benzamida (0.10 g, 0.32 mmol) en AcOH/CH;Cl,
al 2% (10 mL), se agregd NaB(OAc);H (0.134 g, 0.6324 mmol).
Después de ser agitada durante la noche a temperatura
ambiente bajo N;, la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAcC y

se lavé con Na,CO; saturada. La capa acuosa se extrajo con

EtOAc (3x). Las capas orgénicas combinadas 8e secaron
(MgSQ,) , concentraron Yy gsometieron a cromatografia
instanténea [EtOAC a MeOH/EtAOc (1:9) después a

MeOH/EtOAc/Et3N al 5% (1:9:9.5)] para dar 0.129 g del
compuesto del titulo en 85% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)* = 480.2; encontrado: 480.3.

Ejemplo 257

Etapa A

cufm

2-(8-cloro-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-11)-5-
(pirrolidin-l-ilcarbonil)-1,3-tiazol

A una mezcla de B-[5-(pirrolidin-l1-ilcarbonil)-1,3-
tiazol-2-il)-1,4-dioxaspirol[4.5)decan-8-01 (0.2 g, 3.32 mmol)
en piridina (3 mL) a 0°C, se agregd clorurc de tionilo (0.5

mL, 6.86 mmol} bajo N;. La mezcla se calentd a temperatura
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ambiente y se agité durante la noche. Después que la reaccién
se concentrd, se agreqd agua y EtOAc. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con NaCl saturado, se secd (MgSO,), concentrd y
sometié a cromatografia instantdnea (EtOAc/hexanco al S0% a
EtOAc) para dar 0.10 g del compuesto del titulo en 53% de
rendimienteo, EM (IE) calculado: (M+H)' = 356.1; encontrado:

357.0.

Etapa B

cnlgm

2-(1,4-dixocaspiro[4.5]dec-8-1l)-5-(pirrolidin-1-
ilcarbonil)-1,3-tiazol. A una botella de hidrogenacién Parr
se agregd 2-(8-cloro-1,4-dioxaspiro(4.5]dec-8-il) -5-
(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol (0.095 g, 0.266 mmol},
disuelta en metanol (10 mL), seguida por la adicién de Pd/C
al 10% (0.02 g). Esta mezcla se hidrogen$ a 50 psi durante la
noche. Después el catalizador se filtr6 y lavd con metancl,
lo filtrado se concentrd in vacuo para dar 0.083 g de 2-(1,4-
dioxaspiro(4.5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-l1-ilcarbonil)-1,3-
tiazol en 97% de rendimiento. EM (IE) calculado: (M+H)® =

322.1; encontradeo: 322.0
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Etapa C
O B
"lf[ﬁ}o

4-[5-(pirrolidin-l1-ilcarbonil)-1,3-tlazol-2-
il]ciclohexanona. Se prepard el compuesto del titulo a partir
del cetal de la etapa B usando un procedimiente similar a
aguel descrito en la etapa C del Ejemplo 256. EM (IE)

calculado: (M+H)® = 279.1; encontrado: 279.0.

Etapa D

O -0~

CFy

N-{2-ox0-2-[((3R) -1-{4- [5- (pirrolidin-1-
ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]lciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] etil}-3- (trifluorometil)benzamida. Se prepard el
compuesto del titulo a partir de la cetona de la etapa C
usgndo un procedimiento similar a aquel descrito para el
Ejemplo 256. EM (IE) calculado: (M+H)' = 578.2; encontrado:
578.1.

Se prepararon los siguientes Ejemplos en una forma

similar.
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Ejemplo 258
N
N o N
DO~ 1y

N-[2-oxo-2- ({(3R) -1~ [4-(2-

tienil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)etil] -3-
(trifluorometil)benzamida. EM (IE): Calculado. (M+H)*' 479.2,

encontrado: 479.3.

Ejemplo 259
H
N:SeSenaae
CFg

3-(trilfuorometil) -N-{2- [({(3R)-1-{4-[5-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino]-2-oxoetil}henzamida. EM (IE): <calculado: (M+H)*

525.2, Encontrado: 525.2

Ejemplo 260

@«E/Q}—Q—O‘Nfujb

3
3-(Trifluorometil)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5- (morfolin-4-
ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-1il]ciclohexil}pirrolidin-3-

il)amino] -2-oxoetil}benzamida. EM (IE): calculado: (M+H)*
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554 .2; Encontrado: 594.2.

Ejemplo 261

Etapa A

WJ\,}BO_ O‘..NHBoc

{(3R)-1-[4-hidroxi-4- (2-isopropil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil] pirrolidin-3-il}carbamato de metilo. A una
botella de hidrogenacién Parr, se agregd 4-hidroxi-4-(2-
isopropil-1,3-tiazol-5-il)ciclchexanona (0.50 g, 2.09 mmecl) y
(3R) -pirrolidin-3-ilcarbamatc de terc-butilo (0.373 g, 2.0
mml) disuelto en CHyCla (20 mL), seguido por la adicién de
Pd/C al 10% (0.12 g). Esta mezcla se hidrogend a 35 psi por
24 horas. Después que el catalizador se filtr6 y lavé con
metanol, lo filtrado se concentrd in vacuo y se sometib a
cromategrafia usando MeOH/EtOAc/EtaN (1:9:0.1) para dar 0.62
g del compuesto del titulo en 76% rendimiento. EM (IE)

calculado (M+H)* = 409.2; encontrado: 410.2.

Etapa B

oteon
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4-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-1l1]-1-(2-isopropil-1,3-
tiazol-5-il)ciclchexanol. La mezcla de {(3R)-1-[4-hidroxi-4-
(2-isopropil-1l,3-tiazol-5-il)ciclohexil] pirrolidin-3-
il}carbamatc de ter-butile (0.50 g, 1.22 mmol) en HCl
4N/dioxanco (10 mL), se agité a temperatura ambiente por 1
hora. La solucidn se concentré para dar 0.397 g del compuestoc
del titulo como la sal 2 HCl. EM (IE) calculado: (M+H1l') =

309.2; encontrado: 310.2.

N-{(3R)-1-[4-hidroxi-4- (2-isopropil-1,3-tiazol-5-

Etapa C

il)ciclohexil]pirrolidin-3-1il1}-4-oxo-4-[3-

(trifluorometil) fenil]butanamida. A una solucién agitada de
sal 3HCl1 de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-(2-isopropil-
1,3-tiazol-5-il)ciclohexanocl (0.233 g, 0.557 mmol) y &cido 4-
ox0-4-[3-(trifluorometil) fenil]butanoico (0.15 g, 0.61 mmol)
en DMF (5 mL}, se agregd EtyN (0.34 mL; 2.44 mmol), sequido
por BOP (0.296 g, 0.67 mmol). La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccidén
se diluyd con EtOAc y se lavé con Na,CO; saturadeo y salmuera.
La capa orgénica se sgecé (MgSO,), concentré y sometid a

cromatografia instantdnea (EtOAc a MeOH/EtOAc al 10%) para
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{(M+H)* = 538.2; encontrado: 538.1.

Se prepararon los siguientes ejemplos en una manera

gimilar.

Ejemplo 262

Js-a%cn:

4-[3(trifluoromatil) fenil] -N- ( (3R) -1-{4-hidroxi-4-

EM

CFy

(IE) calculado:

[5- (metoximetil) -1,3-tiazol-2-1l]lciclohexil}pirrolidin-3-11)-

4 -oxobutanamida.

encontrado:

O™y

540.2.

EM

(IE): calculado.
Ejemplo 263
Fa

(M+H)*

540.2,

4-[3- (trifluorometil) fenil] -N- ((3R)-1-{4-hidroxi-4-

[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-o0l]ciclohexil}pirrolidin-3-11)-

4 -oxobutanamida.

encontrado:

540.2.

EM

(IE):

calculado.

{M+H)*

540.2,
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Ejemplo 264

OH

SIFOYT0

CFs

N-((3R)-1-{4-hidroxi-4- [5- (metoximetil)-1,3-tiazol-
2-11] -4-hidroxi-ciclohexil}pirrolidin-3-11) -4-[3-
(trifluorometil) fenil]butanamida. A una solucibén de N-{(3R)-
1-{4-hidroxi-4- [5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-
illciclohexil}pirrolidin-3-il) -4-oxo-4-[3-
(trifluorometil) fenil)butanamida (19.2 mg, 0.036 mel) en
metanol (1.0 mL), se agregd tetrahidroborato de sodio (2.7
mg, 0.071 mmol) y la mezcla se agitd por 1 hora. La mezcla se
purificé por CLAR preparativa, eluyendo con H;0/CH,CN/TFA al
5%, para proporcionar el compuesto deseado como una mezcla de
dos diasterefmeros (10 mg, 99.7% purc). CLEM: 542.2 (M+H*,
100%) : H-RMN (CD,OD) & 7.70 (s, 1H), 7.63-7.53 (m, 4H), 4.80-
4.77 (m, 1H), 4.65 (8, 2H), 4.4 (m, 1H), 3.96-3.93 (m, 1H),
3.84-3.72 (m, 1H), 3.57-3.49 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.24-3.12
{(m, 0.5H), 3.10-3.06 (m, O0.5H), 2.53-2.51 {(m, O.5H), 2.36-
2,31 (m, 4.SH), 2.19 (s, 2H}, 2.09-1.99 (m, 6H), 1.92-1.86

{m, 2H).
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Ejemplo 265

Etapa A

Holfmxéﬁé%:;j.

CFg

Acido (3-trifluorofenil)sulfonil]aminocacético. A
una solucién de glicina (0.75 g, 10 mmol) en agua (30 mL) y
THF (30 L) a o°C, se agregd cloruro de 3-
(crifluorometil)bencensulfonilo (2.44 g, 10 mmol) en forma de
porciones durante un periodo de 5 minutos. Después que la
adicién se completf, la mezcla de reaccién se agit6é por unas
0.5h adicionales a temperatura ambiente, segquida por
enfriamiento adicional en un bafilc helado. Después de 1la
acidificacién de la mezcla de reaccién con HCl concentrado a
PH 1, el producto crudo se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos orgédnicos se combinaron, lavaron con 8solucién
salina (50 mL), secaron sobre sulfato de sodio, concentraron
in vacuo, formados comoc sdlido blanco precipitado viscoso. El
producto se recristalizé de etanol acuoso para dar el
compuesto deseado del &cido ([(3-
trifluorofenil)sulfonil]amincacético, 58%) como un s86lido
crigstalino blanco con las siguientee caracteristicas: CLEM:

282.2 (M-H)".
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Etapa B

SO0y

N-((3R)-1-{4-[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-11] -4-

hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-11)-2-({(3-

(trifluorometil) fenil] sulfonil}amino)acetamida. A una
solucién de acido ({13~
(trifluorometil) fenil] sulfonil }amino)acético (64 mg, 0.22
mmol) y clorhidrato de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-([5-
(metoximetil) -1,3-tiazol-2-il]lciclohexanol (72 mg, 0.1%9 mmol)
en DMF (5 mL) a 0°C, se agregd TEA (38 mg, 0.38 mmol) y BOP
hexafluorofoafato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (99 mg, 0.22 mmol). La
mezcla de reaccién se agité por 2 h, y se enfrié ré&pidamente
con agua (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo- (2 x 25
mL). Los extractos orgdnicos se combinaron, lavaron con
solucién salina (10 mL), se secaron sobre sulfato de sodio,
concentraron in vacuo. El residuo se sometif6 a cromatografia
en gel de silice, eluyendo con hidréxido de amonio al 1% en
acetato de etilo/hexanos (100/0 a 90/10). Las fracciones
apropiadas fueron combinadas para proporcionar dos isémeros
del compuesto deseado en una relacién 1 a 1 con las

Biguientes caracteristicas: EM: 577.4 (M+H)*, 100%).
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Ejemplo 266

Etapa A

HOWF*\I::j/cﬁs

Oxima de 3-(trifluorometil)benzaldehido. A un

matraz que contiene 2-trifluorobenzaldehido (1.74 g, 10 mmol)

y clorhidrato de hidroxilamina (0.76 g, 11 mmol) en metanol

(25 mL), se agregé TEA (0.65 g, 11 mmol). La mezcla de

10 reaccién se calenté a reflujo por 3 h, neutralizé a pH 6.0, y
Be extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos
orgédnicos se combinaron, lavaron con sclucidén salina (2 mL),

se secaron sobre sulfatoc de sodio, concentraron in vacuo para

dar oxima de 3-(trifluorometil)benzaldehido (1.9 g) como un

15 aceite incoloro. CLEM: 190.2 (M+H)* 100%).

Etapa B

.HO. 7 CFs

20
Cloxruro de N-hidroxi-3-
(trifluorometil)bencencarboximidoilo. A un matraz seco gue
contiene oxima de 3-(trifluorometil)benzaldehido (1.89 g, 10
mol) en cloruro de metileno (100 mL), se agregd N-

25 clorosuccinimida (1.40 g, 10.5 mmol) lentamente a 0°C. La
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mezcla de reaccién se calentd a 45°C por 2h, se vertidé en
hielo, diluyé con HO0 (20 mL) y se extrajo con EtOAc (100
mL). La fase orgfnica se lavé con H;O0 (2x25 mL} y solucién
sealina (25 mL), se pectd sobre sulfato de sodio, concentrd in
S wvacuo para dar cloruro de N-hidroxi-3-
(tkrifluorometil)bencencarboximideilo (2 g, 90%). CLEM: 224.4

(M+H") .

Et apa C

10

=2

3-[3-(trifluorometil) fenil] -4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo. A un matraz que contiene cloruro de N-
15  hidroxi-3-(trifluorometil)bencencarboximidoile (2.0 g, 8.9
mmol) y acrilato de metilo (0.7 g, 8 mmol) en cloruro de
metileno (100 mL) a 0°C bajo una atmésfera inerte, se agregd
TEA (0.90 g, 8.8 mmol). La mezcla de reaccién se calentd
lentamente a temperatura ambiente, se agité por 20 h, se
20 enfrid ripidamente con agua (30 mL) y se extrajo con cloruro
de metileno {2x50 mL). Los extractos orgdnicos se combinaron,
lavaron con solucién salina (50 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio, concentraron in vacuo y sometieron a cromatografia
en gel de silice, eluyende con cloruro de metileno/metanol

25 (100/1 a 95/5). Las fracciones apropiadas fueron combinadas y
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concentradas in vacuo para dar 3-[3-(trifluorometil)fenil]-
4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (2.3 g, 100%).
CLEM: 274.2 {(M+H', 100%); 'H-RMN (CDCl;) &: 8.03 (s, 1lH), 7.92
(d, 1H), 7.71 {4, 1H), 7.5% (dd, 1H), 5.28 (dd, 1H), 3.86 (=,

3H), 3.71 (dd, 2H).

Etapa D

=

CFg

Acido 3-[3- (trifluorcmetil) fenil] -4,5-
dihidroisoxazol-5-carboxilico. A wuna solucién de 3-([3-
(trifluorometil) fenil] -4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de
metilo (2.3 g, 8.4 mmol) en THF (10 mL), se agregé 2M de
hidr6xido de sodio en agua (10 mL}) a 0°C. La mezcla de
reaccifn se calenté lentamente a temperatura ambiente, se
agitd por 2 h, se neutralizé con HCl 2N a pH 7, y se extrajo
con acetato de etilo (2x50 mL}. Los extractos orgfnicos se
combinaron, lavaron con solucién salina (50 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, concentraron in vacuo. El residuo se
sometié a cromatografia en gel de s8silice, eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (95/5 a B80/20). Las fracciones
apropiadas fueron combinadas y concentradas in vacuo para dar
&cido 3-[3-(trifluorometil) fenil] -4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilico (2.18 g, 100%), como un s6lido cristalino blanco.

CLEM: 258.2 (M-H", 100%).

Ve
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Etapa E

Lo R

N-((3R) -1-{4-hidroxi-4-[2- (metoximetil)-1,3-tiazol-
5-illexiclohexil}pirrolidin-3-11)-3-[3-
(trifluorometil) fenil] -4, 5-dihidroisoxazol -5-carboxamida. A
una solucién de clorhidrato de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-
il]-1-[2- (metoximetil)}-1,3-tiazol-4-il]Jciclchexanol (90.0 mg,
0.234 mmol) en DMF (5 mL) se agregé 4&cido 3-[3-
(trifluorometil) fenil] -4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilico
(60.7 mg, 0.234 mmol) , clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil) -N’-etilcarbodiimida (49.4 mg, 0.258 mmol)
y TEA (28.4 mg, 0.281 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a
ta por 2 h, y se enfrié rapidamente con agua (5 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Los extractos
organicos fueron combinados, sBe lavaron con solucién salina
{10 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, concentraron in
vacuo. El residuo se sgometid a cromatografia en gel de
silice, eluyendc con hidréxido de amonio al 1% en acetato de
etilo/metancl (100/0 a 90/10). Las fracciones apropiadas
fueron combinadas para proporcionar los is6meros cis y trans
en una relacién 1 a 1. Cada is6mero fue ademis purificado
puro CLAR eluidc con H;O/CH,CN/TFA (10/90/0.5 a 100/0/0.05),

para proporcionar la sal TFA de N-({3R)-1-{4-hidroxi-4-[2-
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(metoximetil) -1,3-tiazol-5-il]ciclohexil }pirrolidin-3-il)-3-
[3-(trifluorometil) fenil] -4,5-dihidroixosazel -carboxamida
{total 40 mg, 31%) como s6lidos blancos. CLEM: 553 (M+H)®,
100%). Cada fraccib6n mostrd dos picos (1 a 1). CLAR y mayor

que 95% de pureza.

Ejemplo 267
n I{LN
H . !
SO0
CF3

(4Z) y (4E)-4-(hidroxiimino)-N-((3R)-1-{4-hidroxi-
4-[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-11)ciclohexil}pirrolidin-3-
11) -4-[3- (trifluorometil) fenillbutanamida. A una solucién de
N-((3R)-1-[4-hidroxi-4-[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-
illeiclohexil}pirrolidin-3-il) -4-oxo-4-[3- -
(trifluorometil)fenil]butanamida (19.2 mg, 0.036 mmol) en
metanol (1.0 mL), se agregd clorhidrato de hidroxilamina (9.9
mg, 0.14 mmol) y TEA (14 mg, 0.14 mmol). Después de someter a
reflujo por 4 horas, la mezcla se concentrd y el residuo se
purificé por CLAR preparativa, eluyendo con H;0/CH.CN/TFA al
0.05%, para proporcionar los compuestos deseados como la sal
de TFA (15 mg, 97% puro). CLAM: 555.2 (M+H)*; H-RMN (CD,OD),
& 7.98 (s, 1H), 7.92 (m, 1H), 7.67-7.55 (m, 3H), 4.64 (s,

2H), 4.31 (m, 1H), 3.86-3.66 (m, 2H), 3.50-3.45 (m, 1H), 3.44
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(s, 3H), 3.20 (m, 0. 5H), 3.11 {(m, 2H), 2.98 (m, 0.5H), 2.51

(m, 3H), 2.33 (m, 2H), 2.16 (s, 2H), 1.97 (m 4H), 1.84 (m,

2H) .
5 Ejemplo 268
O.
H
R O-o
oA
CF3
10 (42) y (4E)-4-(etoxiimino)-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-
[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]lciclohexil}pirrolidin-3-11)-
4-[3-(trifluorometil) fenil]lbutanamida. Se prepard el
compueato del titulo en una manera similar a aquella del
Ejemplo 267. EM (M+H)* 583.2.
15
Ejemplo 269 -
R K
OO
3
20 N-{2- ({3R)-1-[4-£fluoro-4-(1,3-tiazol-2-

il)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -3-

(trifluorometil)benzamida. Se agregd DAST (0.2 mL; 1.5 mmol)
a N-{2-({ (3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2~

il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil) -3~

25 (trifluorometil)benzamida (0.06 g, 0.12 mmol) en CH;Cl; (5 mL)
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a -78°C con agitacién bajo Nz. lLa solucidn se dejé calentar a
0°C lentamente y se agité por 1 h. Se agregd agua y EtOAc.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron (MgSO,),
concentraron y purificaron por cromatograffa instanténea y
CLAR de fase inversa para dar 0.020 g del compuesto del
titulo en 31% de rendimiento. EM (IE) calculado: (M+H') =
encontrado 499.2; encontrado 499.1.

Se prepararon los siguientes Ejemplos en una manera

gimilar.

Ejemplo 270

aerens

Fs
N- (2-{[(3R)-1- (4-fluoro-4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxoetil)-3-

(trifluorometil)benzamida. EM (M+H)* 493.2,

Ejemplo 271

WO

CF,

0
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N-(2-{[(3R) -1- [4-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino}-2-oxoetil] -3-

{(trifluoraometil)benzamida. EM (M+H)* 523.2

Ejemplo 272

000y

CFg

N-[2-({3R)-[(1-{4-fluoro-4-[6-(1,3-oxazol-2-
il)piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-1il)amino] -2-oxoetil}-

3-(trifluorometil)benzamida. EM (M+H)*. 560.

Ejemplo 273
one :
~—NH H
CFy

N-(2-{[(3R)-1-(4-fluoro-4-{4-
[(metilamino)carbonil] fenil}ciclohexil) -pirrolidin-3-
il)amino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida. EM

calculado (M+H)*. 549, encontrado 549.
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Ejemplo 274

Etapa A

7\

=
8-pirimidin-5-il1-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-0l. Una
solucidn de n-butillitio {4.32 mL de solucin 1.6 M en
hexano, 6.52 mmol), se agregé a 5-bromopirimidina (1.0 g,
6.29 mmol) en THF (10 mL) a -78°C con agitacién bajo N,.
Después de ser agitada a -78°C por 1h, se agregd una solucién
de mono-etilen cetal de 1,4-ciclohexandiona (0.982 g, 6.29
mmol) en THF (10 mL), a la solucién del compuesto litiado via
una jeringa y se agité por 4 h a -78°C. Se agregd agua (5
mL), y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura
ambiente y se extrajo usando EtOAc (3X). Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas (MgSO;), filtradas, concentradas in
vacuo y sometidas a cromatograffa para proporcionar .0.18 g de
8-pirimidin-5-il-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-01 en 12% de

rendimiento. EM (IE) calculado: (M+H)* = 237.1; encontrado:

237.2.

Etapa B
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4-hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexanona. Una
solucién de B8-pirimidin-5-il-1,4-dioxaspirc(4,5ldecan-8-ol
(0.14 g, 0.59 mmol) en 10 mL de THF/HCl 1N (1:1), se agitd
por 24 h a temperatura ambiente. La mezcla se tratd con NasCO,
a pH 8 y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de NaCl, se
secaron (MgSO,) y concentraron para dar 0.11 g de 4-hidroxi-
4-pirimidin-5-ilciclohexanona en 79% de rendimiento. EM (IE)

calculado: (M+H)® = 192.1; econtrado: 192.1.

Etapa C
N N
OO TG
CFs

N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-pirimidin-5- -
ilciclochexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. Se preparS el compuesto del titulo
a partir de la cetona de la etapa B usando un procedimiento
similar a aquel descrito para el Ejemplo 218. EM (IE)

calculado: (M+H)' = 492.2; encontrado: 492.2.
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Ejemploc 275

Etapa A

8-pirimidin-2-il-1,4-dioxaspiro[4.5] decan-8-0l. A
una solucién de 2-estanil pirimidina (200 mmol, 80 g),
preparada previamente como s8e describe en la literatura
(Tetrahedron 1994, 50, 275-284), en THF (1 L), se agregb n-
butillitio (240 mmol, 150 mL) a -78°C. La reaccidn se agité
por 30 min a -78°C y se agregb 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-
ona (200 mmol, 30 g). La reaccién se dejé agitar durante la
noche mientras se calentaba a temperatura ambiente. La
reaccién se enfrié rapidamente usando NH,Cl y 8Be extrajo
ugando EtOAc (3 x 400 mL). Las capas organicas fueron
combinadas y se secaron sobre MgSO, y concentraron -in vacuo.

El crude se tomd en la siguiente etapa.

Etapa B

CFO-

4-hidroxi-4-pirimidin-2-ilciclohexanona. Al
producto de la etapa A (190 mmol, 44 g) en THF (200 mL), se
agregé solucibébn de HCl1 (300 mmol, 100 mL). La reaccidn se

dejé agitar durante 2 dfas después de lo cual la reaccién se
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lavé usando éter dietflico. La capa acuosa entonces se enfrid
ridpidamente usando NaOH (50%) para obtener un pH de 1i. La
capa acuosa se extrajo usando EtOAc (6 x 300 mL). La capa
orginica se combiné y se secé sobre MgS50, y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé via cromatografia instanténea

para proporcionar la cetona deseada (18 g, 49%). EM [M+H]®

193.1

Etapa C

OO0

Fs

N-{ [(R)-1- (4-hidroxi-4-pirimidin-2-11-
ciclohexil)pirrolidin-3-ilcarbamoil] -metil}-3-trifluorometil-
benzamida. Al producto de la etapa C (62 mmol, 12 g) -en CHyCl,
(500 mL), se agregé N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-
trifluorometilbenzamida (60 wmmol, 20 g), seguido por
triacetoxiborohidruro de sodio (100 mmol, 30 g). La reaccién
se agitd por 2h y después se enfrid répidamente usando NaOH
(2M) para obtener un pH de 11. La mezcla de reaccién se
extrajo usando CH;Cl; (3x300 mL). Las capas orgédnicas fueron
combinadas y se B8ecaron sobre MgSO; y 8e concentraron
gsubsecuentemente in vacuo. El residuo se purificé via

cromatograffia instantdnea para separar los dos diastereSmeros
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y después CLAR proporcioné el diasteredmero de amina deseado.

EM [M+H1®. 492.1.

Ejemplo 276

OFOD
N=N

8-piridazin-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l. A

Etapa A

una solucién de piridazina (17.7 mmol, 1.28 mL} en THF {60
mL), Be agregd tetrametilpiperidina de 2,2,6,6-1litio (71
mmol, 10 g) a -78°C. La reaccifn entonces se agité por 6 min
y se agregd 1l,4-dioxa-espirol4.5)decan-8-ona (71 mmol, 1llg).
La solucién se agité por 5h a -78°C, punto en el cual la
reaccién se enfrifé répidamente usando una solucién de etanol,
dcido clorhidrico y THF (30 mL, 1:1:1). La reaccién se dejd
calentar a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se
extrajo usando EtOAc. Las capas orgénicas fueron combinadas y
secadas sobre MgS0O,. El residuo entonces se purificé usando
cromatografia instanténea para proporcionar el alcohol

deseado (44%, 1.84 g). BM [M+H]" 237.1.

Etapa B

7\
N=N




10

15

20

25

~T

214

4-hidroxi-4-piridazin-3-ileciclohexanona. Al
producto de la etapa A (7.79 mmol, 1.84 g) en THF (15 mL), se
agregd (45 mmol, 15 mlL). La reaccién se agité durante la noche y
se enfrié subsecuentemente usando Na;C0;. La reaccién entonces se
extrajo usando EtOAc (3x100 mL). Las capas orgénicas se
combinaron, se secaron Yy concentraron in vacuo para proporcionar

la cetona deseada (780 mg, 52%). EM [M+H]" 193.1.

Etapa C
H N
ateteng

N-([{2-({(3R)-1- [4-hidroxi-4-piridazin-3-il-
ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. Al producto de la etapa B (1.19
mmol, 215 mg) en CH;Cl; (10 mL), se agregé N-((3R)-pirrolidin-
3-ilcarbamoilmetil) -3-trifluorometilbenzamida (1.19 mmol, 375
mg) . Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio
subsecuentemente (2.38 mmol, 504 mg) y la reaccién se agitd
por 4 h y después se enfrié ripidamente usando NaOH (1M). La
capa acuosa se extrajo usando CH;Cl, y la capa orgéanica
entonces se lavé usando salmuera sobre MgSO,. Las capas
organicas fueron concentradas in vacuo para proporcionar el
diastereSmero de amina deseado después de la cromatografia

instantédnea y CLAR (17%, 10 mg) [M+H]® 492.1.
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Ejemplo 277

YOOty

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-ilciclobexil)
plrrolidin-3-il] amino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)
benzamida. E1 compuesto del titulo se preparé de una forma

similar como se deacribe para el Ejemplo 276. EM [M+H]' 492.1.
Ejemplo 278

5-Bromo-2-etoxipiridina. A EtOH (15 ml) se adicioné

Etapa A

hidruro de sodio (14 mmol, 330 mg) a 0°C muy lentamente. La
reaccién se agitd por 30 min y se adiciond 5-bromo-2-
cloropirimidina (3.2 mmol, 620 mg). lLa reaccién se dejé
calentar a temperatura ambiente durante la noche y luego se
apagé usando agua y se extrajo con EtOAE. Las capas orgédnicas
se combinaron y concentraron in vacuo para producir el

bromuro deseado (470 mg, 72%). EM [M+2]* 203.4.

Etapa B
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8- (2-Etoxipirimidin-5-1il) -1,4-~dioxaeapiro
[4.5]decan-8-0l. El producto de la etapa A (2.3 mmol, 471 mg)
en THF 20 ml) se enfrié a -78°C y n-butil-litio (2.8 mmol,
1.7 ml} se adiciondé por goteo en la solucibén. La reaccibén se
agité por 10 min a -78°C y se adiciond 1,4-dioxa-
espirof4.5)decan-8-ona (3.5 mmol, 540 mg). La reaccién se
dej6 calentar a temperatura ambiente durante 12 horas deapués
de lo cual la reaccién Be apagb6 usando NH,Cl y se extrajo
entonces con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas se
secaron 8sobre MgSO, y luego se concentraron in vacuo para
producir el cetal deseado crudo (22%, 184 mg) el cual se

llevS a la etapa siguiente.

Etapa C

OO

4-(2-Etoxipirimidin-5-il)-4-hidroxiciclohexanona.

Al producto de la etapa B (0.3 mmol, 184 mg) se adicioné una
solucién de HCl en agua (30 mmol, 10 ml). La reaccidn se
agité durante la noche. Subsecuentemente la reaccién se apagd
usando NaOH (1N) a pH 11. La reaccién se extrajo entonces
usando EtOAc (2 x 30 ml). Las capas orgdnicas se secaron y
concentraron in vacuo. El residuc se purific6é via CLAR para

producir la cetona deseada (70%, 100 mg). EM [M+H]* 237.1.
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Etapa D
YOO
CFy
N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-ilciclohexil)

pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3- (trifluorcmetil)
benzamida. A la cetona de la etapa C (0.4 mmol, 100 mg) en
CH.Cl; (10 ml) se adiciondé N-({3R)-pirrolidin-3-
ilcarbamecilmetil) -3-trifluorometilbenzamida (0.4 mmol, 100
mg) seguido por tracetoxiborohidruro de sodioc (0.8 mmol, 200
mg). La reacci6n se agitdé durante la noche y luego se apagd
usando NaOH (1N). La reaccién se extrajo usando EtOAc (3 x 10
ml) . Las capas orgdnicas se combinaron y secaron sobre MgSO, y
luego se concentraron in vacuo. El residuo se purificé via

CLAR para producir el diasterebmero de amina deseado (18%, 40

mg) . EM [M+Hl" 536.1.

Ejemplo 279
i
N
YO
Fs

N-{2-[((3R)-1-{4-[2- (2-Fluorcetoxi)pirimidin-5-11] -
4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-1il)amino} -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida. El1 compuesto del titulo se prepard
de una forma similar como se describe para el Ejemplo 278. EM

{M+H]* 554.2.
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Ejemplo 280
H \ i
SO

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4-(2-metoxipirimidin-5-

CFy

il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida. E1 compuesto del titulo se prepard

de una manera similar a aquella descrita para el Ejemplo 278.

EM (M+H)* 522.

Ejemplo 281

QO™

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclo

Fa

hexil)pirrolidin-3-il)}amino}-2-oxocetil)-3-(triflucro-

metil)benzamida.

El compuesto del titulo se prepar6 de una

manera similar a aquella descrita para el Ejemplo 276. EM

[M+H]* 452.2.

una

Ejemplo 282
H
~O300

8- (4-Yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-0l. A

solucién de 1,4-diyodobencenc

(16.5 g,

50 mmol)

en THF
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(350 ml) a -78°C se adicioné n-BuLi (2.5 M, 24 ml) por 1
hora. Después de gque se agitdé por wunos 30 minutos
adicionales, gse adicioné wuna solucién de 1,4-dioxa-
espiro[4.5]ldecan-8-ona (7.8 g, 50 mmol} en THF (30 ml) y la
mezcla resultante se agitdé por 3 horas. A la mezcla se
adicion6 TMSCI (5.4 g, 50 mmol) y la mezcla resultante se
dejé calentar a ta y se agitdé a ta por 18 horas. La mezcla de
reaccién se neutralizd a pH 6.0, y se extrajo con acetato de
etilo (3X 50 ml). Los extractos org&nicos se combinaron, se
lavaron con solucién salina (2X 50 ml), se secaron scbre
sulfato de sodio, #se concentraron in vacuo. El residuo se
sometid a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (95/5 a 100/0). Las fracciones
apropiadas se combinaron para producir 8-{4-Yodo-fenil)-1,4-
dioxa-espiro[4.5)decan-8-0l (12 g, 66.6%) con CLEM: 361.2
(M+H", 100%) y ([8-(4-yodofenil)-1,4-dioxaespirol[4..5]dec-8-
illoxi} (trimetil)silano (6 g, 27%) con CLEM: 433.1 (M+H',

100%) .

Etapa B

H
I
4-Hidroxi-4- (4-yodofenil)ciclohexanona. A una

golucién de 8-(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiroi4.5]decan-8-ol

(2 g) en acetona (10 ml) se adicioné 5% HCl (20 ml) y 1la
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mezcla se agitdé a ta por 14 horas. La mezcla se neutralizé
con NaOH 1N a pH 7, se concentr§ en rotavapor, y luego se
extrajo con acetato de etilo (2X 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con 8sclucién salina
(2X 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, sge
concentraron in  vacuo para producir 4-hidroxi-4-(4-
yodofenil)ciclohexanona (1.7 g, 98%). CLEM: 317.3 (M+H',

100%).
Etapa C
o)
HO -
-~

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (4-yodofenil)ciclochexil]

pirrolidin-3-il}amino) -2-oxcetil] -3- (trifluorometil)

benzamida. A una solucidn de 4-hidroxi-4-(4-
yodofenil)ciclchexanona (624 mg, 2 mmol) en CH;Cl; (10 ml) se
adicioné N- ({3R) -pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil) -3-
trifluorometilbenzamida (730 mg, 2 mmol) y luego NaBH({OAc);
(666 mg, 3 mmol). Despué€s de que se agité por 1 h, la
reaccién se apagd con 10% de NaHCO;, y se extrajo con EtOAc.
Los extractes orgénicos se combinaron, se lavaron con
solucién salina, 8e secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron in vacuo. El residuo se sometidé a cromatografia

sobre gel de silice, eluyendo con 1% NHOH en acetato de
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etilo/metanol (L00/0 a 10/90) para producir el isémero
principal (544 mg, 44.2%) y el is6mero menor (446 mg, 36.3%
de rendimiento). Para el isSmero principal, CLEM:615.2 (M+H',
100%). H RMN:(CDCl,;) & B8.09, (s, 1H); 7.%8, {4, 1H); 7.77,
(d, 1H); 7.67, (4, 2H); 7.57, (t, 1H); 7.28, (4, 2H); 7.22,
(¢, 1H, NH); 6.44, (d, 1H, NH); 4.49, (m, 1H); 4.12, (m, 2H);
2.87, (m, 1H); 2.64, (m, 2H); 2.38, (m, 1H); 2.25, (m, 4H);

1.93, (m, 2H); 1.54-1.70, (m, 6H).

—_ b O

N-[2-({(3R) -1-[4-Hidroxi-4- (4-pirimidin-5-ilfenil)
ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -3- (trifluoro
metil)benzamida. A una solucién de N-[2-{{(3R)-1-[4-hidroxi-
4- (4-yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il }amino) -2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida (61 mg, 0.1 mmol) vy @&cido
pirimidin-5-ilborénico (26 mg, 0.2 mmol) en THF (5 ml) se
adicioné NaHCC; 2M (5 ml) y la mezcla se desgasificé con N,
3 veces. A esta se adicioné Pd(0) (PPh3), (5.7 mg, 5%) y la
mezcla resultante se calent6 a reflujo bajo N; por 4 horas. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y la capa
orgénica se lavé con solucién salina (2X 10 ml), se secd

sobre sulfato de sodico, y se concentr6é in vacuo. El residuo

oY
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se sometié a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
1% de NHOH en acetato de etilo/metanol (100/0 a 90/10),
sequido por purificacién sobre CLAR, eluyendo con 0.05% TFA
en AcCN/agua, para producir la sal de TFA de N-[2-({(3R)-1-
{4-hidroxi-4- (4-pirimidin-5-ilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-

il}amino) -2-oxoetil] -3- (triflucrometil)benzamida (28.5 m,
41%). CLEM: 568.4 (M+H*, 100%). Para la molécula neutra, °H
RMN (CD;OD) &6: 9.15 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.22 (s, 1lH), 8.14
(d, 1H), 7.86 (4, 1H), 7.76-7.67 (m, 5H), 4.45-4.40 (m, 1H),
4.05 (s, 2H), 2.86 (t, 2H), 2.60-2.53 {(m, 2H), 2.42-2.38 (m,
2H), 2.32-2.68 (m, 2H), 2.05-2.01 (m, 2H), 1.75-1.72 (m, 2H),

1.67-1.63 (m, 3H); °F RMN: (CDCle) & -64.58.

Ejemplo 283

Etapa A

» 0

4-Hidroxi-4-[4- (1,3 -oxazol-2-1il)fenil]ciclo
hexanona. A una solucién de oxazol (240 mg, 3.5 mmol) en THF
(5 ml) a -78°C se adicion6é n-BuLi (1.6 M, 2.6 ml). Después
de que la mezcla se agité por 1 hora, se adiciond una
gsolucién de cloruro de zinc en THF (0.5 M, 8.2 ml) y la
mezcla resultante se dejé calentar a 0°C por 1 hora. A la
mezcla se adicioné 8- (4-yodo-£fenil)-1,4-dioxa-

espiro(4.5]decan-8-01 (1.35 g, 3.5 mmol) y la mezcla
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resultante se desgasificd con N; 3 veces. A una suspensidn de
PAC1;{PPh3); (122 mg, 5%) en THF (2 ml} se adiciondé nBuLi (1.6
M, 0.26 ml) y la mezcla se adicion6 en la mezcla anterior. La
mezcla resultante se calenté a reflujo bajo Na por 4 horas. La
mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La
capa orgénica se filtr6 a través de Celita y el filtrado se
lavé con solucidén salina (2X 10 ml), se sec6é sobre sulfato de
sodio, y se concentrd in vacuo. El residuo se disolvi$ en THF
(2.9 ml) y se traté con 5% de HCl {22.5 ml) a ta por 24 h. La
mezcla se neutralizé con NaOH 1N a pH 7, se concentrd en
rotavapor, Yy luego se extrajo con EtOAc (2X 50 ml). Los
extractos orgadnicos se combinaron, se lavaron con solucifn
salina (2X 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron in vacuo. El residuo resultante se sometié a
cromatografia socbre gel de Bilice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (100/0 a 100/0), para propoxcionar el
compuesto deseado (0.56 g, 62% para las dos etapas). CLEM:
258.2 (M+H*, 100%). 'H RMN: (CDCl;) 6 8.06 (d, 2H), 7.73 (s,
1H), 7.63 (d, 2H), 2.99-2.91 {m, 2H), 2.42-2.30 (m 4H), 2.22-

2.05 (m, 2H).

Etapa B

Hi

» e’
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N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (4-oxazol-2-ilfenil)
ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] ~3- (txrifluoro
metil)benzamida. E1 compuesto del titulo se prepard a partir
de la cetona de la etapa A usando un procedimiento similar a

aquel del Ejemplo 282. EM (M+H)® 557.3.

Ejemplo 284

— HQ o
Nax

4-Hidroxi-4-[4-(1H-imidazol~1-1l) fenillciclo

Etapa A

hexanona. A una solucidn de imidazol (102 mg, 1.5 mmol) y 8-
(4-yodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-0l (316 mg, 1
mmol) en DMF (1 ml) se adiciondé Cul (19 mg, 0.1 mmol) y Ca3CO,
(488 mg, 1.5 mmol) y la mezcla se agité a 190°C bajo
microondas por 10 min. La mezcla se diluyé con acetato de
etilo (50 ml) y agua (10 ml). La capa orgénica se- filtrd a
través de celita y el filtrado se lavé con solucidén salina
(2X 10 ml), se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré in
vacuo. El residuo se disolvié en THF (1 ml) y se trat6 con S%
de HC1l (9 ml) a ta por 14 h. La mezcla se neutralizé con NaOH
1N a pH 7, se concentrdé en rotavapor, y luego se extrajo con
EtOAc (2X 50 ml). Loa extractos orginicos se combinaron, se
lavaron con solucién salina (2X 50 ml), se secaron sobre
sulfato de 8sodio, s8se concentraron in wvacuo. El residuo

resultante se sometid a cromatografia sobre gel de silice,
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eluyendo con hexano/acetato de etilo (100/0 a 0/100), para
proporcionar el compuesto deseado (180 mg, 70% para las dos
etapas). CLEM: 257.2 (M+H', 100%); 'H RMN: (CDCl;) & 7.82 (s,
i4), 7.64 (4, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.21 (s, 1H),

2.99-2.91 (m, 2H), 2.43-2.28 (m 4H), 2.23-2.18 (m, 2H).

Etapa B

—— ‘.\n
O OO Y
Fa

N-[2-({(3R) -1-[4-Hidroxi-4- (4-1H-imidazol-1-
ilfenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3~
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepar6t
a partir de la cetona de la etapa A usande un procedimiento
andlogo a agquel para el Ejemplo 282. EM (M+H)* 556.3.

-

Ejemplo 285

OO0~

4-Hidroxi-4- (4-morfolin-4-ilfenil)ciclohexanona. A

Etapa A

un matraz secado en horno se carg6 con Pdi(dba)y (4.6 mg,
0.005 mmeol), (o-bifenil)P(t-Bu)a (6.0 mg, 0.02 mmol, 2% en
mol), y NaOt-Bu (135 mg, 1.4 mmol). El matraz se evacud y se
rellend de nuevo con nitrégeno y luego se tapd con un septo

de caucho. Se adicionaron tolueno (0.5 ml), yoduro de arilo
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(360 mg, 1.0 mmol), morfolina (102 mg, 1.2 mmol), y tolueno
adicional (0.5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
hasta que el yoduro de arilo de partida se habla consumido
completamente como se juzga por anilisis de CCD. La mezcla se

5 diluyd con éter (20 ml), se filtré a través de Celita, y se
concentrd in vacuo. El residuc crudo se disolvié en TEF (1

ml}) y se tratd con 5% de HCl (9 ml) a ta por 14 h. La mezcla

se neutralizdé con NaOH 1 N a pH 7, se concentrd en rotavapor,

Yy luego se extrajo con EtOAc (2X 50 ml). Los extractos

10 organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina (2X
50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron in
vacuo. El residuo resultante se someti® a cromatograffa sobre

gel de silice, eluyendo con hexano/atetato de etilo (100/0 a
0/100), para producir el compuesto deseado (100 mg, 36% para

15 las dos etapas). CLEM: 276.2 (M+H', 100%). 'H RMN: (CDCl,) &
7.42 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 3.99-3.94 (m, 4H), 3.86-3.84 (m,

4H), 3.16-3.13 (m, 4H).

Etapa B

" O-00-0r

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (4-morfolin-4-
ilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard

25 a partir de cetona de la etapa A usando un procedimiento




10

15

20

25

A&7

227

similar a aquel descrito para el Ejemplo 282. EM (M+H)' 575.3.
Ejemplo 286

H
OO0

8- (5-Bramopiridin-2-1il)-1,4-dioxaespiro[4.5] decan-

Etapa A

8-o0l. A una Bolucibén de 2,5-dibromopiridina (4.10 g, 17 mmel)
en tolueno anhidro (250 ml) a -78°C se adicioné por goteo n-
BuLi (1.6 M, 12 ml). Después de que se agitd a -78°C por 2.5
horas, una solucién de 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona (2,73
g, 17 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) se adicioné en la
mezcla de reaccibén, y la mezcla resultante se agité por una
hora adicional y se dej6é calentar a ta lentamente. La mezcla
de reaccién se vertidé en NaHCO; acuoso (200 ml) y luego se
extrajo con EtOAc (2X 50 ml). Los extractos orgdnicos se
combinaron, se lavaron con sgolucién salina (2X 50 ml), se
secaron sobre MgSO,, B8e concentraron in vacuc. El1 sé6lido
resultante se tituld con éter y el filtrado se colectd. El
éter se removidé y el s6lido se sometié a cromatograffa sobre
gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (2 a 1),
para producir 8- (5-bromopiridin-2-il)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-01 (4.27 g) como 86lidc amarillo
padlido. CLEM: 316.10/314.10 (M+H', 100%). H RMN: & 8.6 (s,

1H), 7.82 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 4.6 (s, 1H), 4.0 (m, 4H),
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2.2 (m, 4H), 1.7 {m, 4H).
Etapa B y
7 N/ \
=N \=pN

8-(5-Pirazin-2-ilpiridin-2-11)-1,4-dioxa
espiro[4.5)decan-8-0l. A una solucidén de 8- (5-bromopiridin-2-
il)-1,4-dioxaespiro(4.5]decan-8-01 (0.50 g, 1.59 mmol) en THF
{7.5 ml) se adicioné por goteo cloruro de isopropil magnesio
(2 M en THF, 1.8 ml) a ta. Después de que Be agitd por 1
hora, la solucibén se desgasificdé con N; tres vecese. A otra
solucién desgasificada de THF (2.5 ml) a ta se adicioné
acetilacetonato de niquel (20 mg, ©0.080 wmmol) y 1,2-
bis{difenilfosfino) -etanoc (32 mg, 0.080 mmol) bajo lavado
abundante con N;. Después de que sBe agité por 10 minutos, se
adicioné 2-cloropirazina (0.155 ml, 1.59 mml), y la mezcla
resultante se agitdé por 30 minutos. La mezcla se transfirid
entonces a una solucibén recientemente preparada del reactivo
Grignard preparado previamente. La mezcla se agité a ta por
18 horas, y se apagd con solucién de NH,Cl saturxrada. La
solucidén acucsa se extrajo con acetato de etilo, y la fase
orgénica combinada se lavé con solucién salina (2X 50 ml), se
secd Bobre MgSO,, se concentrd in vacuo. El residuo se sometié
a cromatograffia sobre Si0,, se eluyé con hexano/acetato de
etilo (1 a 1), y las fracciones apropiadas se colectaron para

proporcionar B-(5-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-
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dioxaespiro[4.5]decan-8-0l (95 mg, 19%) como un aceite. CLEM:

314.2 (M+H', 100%).

Etapa C H
=N
4-Hidroxi-4- (5-pirimidin-5-ilpiridin-~2-il)ciclo

hexanona. A una solucién de 8- (S-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-
1l,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l (95 mg, 0.30 mol) en THF (2.0
ml) ese adicioné 10% de HC1l (2 ml). La mezcla de reaccién se
calentd a 40°C por 60 minutos, y se enfrid a ta. La mezcla se
neutralizé6 c¢on NaHCO; sdlido, se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos orgénicos se combinaren, se lavaron con
solucién salina, se secaron sobre MgSQ,, se concentraron in
vacuo. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (1:1),
proporcionando el producto deseado como un s86lido blanco (32
mg, 40%). CLEM: 270.2 (M+H', 100%); H RMN: & 9.22 (s, 1H),
9.10 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.60 (d, 1H), B.40 (d, 1H), 7.56
(d, 1H), 5.36 (s, 1H), 3.04 (m, 2H), 2.44 (dd, 2H), 2.36 (m,

2H), 2.10 (m, 2H).

Etapa D

Q-QRO-o'r

%
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N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (5-(pirazin-2-
11)piridin-2-il)ciclohexil]l pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida. El1 compuesto del titulo se
prepar® a partir de cetona de la etapa C usando un
procedimiento similar a aquel descrito para el Ejemplo 282.

EM (M+H)' 569.3.

Ejemplo 287

Etapa A

OO0 Y

N-{2-[((3R) -1-{4-Hidroxi-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-

CFsy

1,3,2-dioxaborolan-2-1il) fenil] ciclohexil}pirrolidin-3-

il) amino] -2-oxoetil}-3-(trifluoromstil)benzamida. Un matraz
se cargé con el bis(pinacolato}diboro (538 mg, 2.1 mmol),
KOAc (589 mg, 6 mmol}), y PdCl;(dppf) (49 mg, 0.06 mmol) bajo
Na. Una solucién de N-[2- ({ (3R)-1- [4-hidroxi-4- (4-
yodofenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida (1.23 g, 2 mmol) en DMSO (12 ml) en
un embudo de adicién, se desgasificd por burbujeo de N; a
través del mismo; se adiciondé entonces al matraz y la mezcla
se calentb a 70°C. Después de 1 h, la reaccidn se apagd con
agua, se extrajo con CH;Cl;, se concentrd para proporcionar el

compuesto deseado (190 mg, 15%). CLEM: 616.2 (M+H', 100%).
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Etapa B
Q-O50~-O Y
\

N-{2-[((3R) -1-{4-Hidroxi-4-[4-(1-metil-1H-imidazol-

5-11) fenil] ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
{(trifluorometil)benzamida. A una solucidn desgasificada de la
mezcla de N-{2-[((3R) -1-{trans-4-hidroxi-4-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclohexil}
pirrolidin-3-il)amineo)] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida
(60 mg, 0.1 mmol), S-bromo-l-metilimidazol (63 mg, 0.39
mmol}, y Na:CO: acuosco (0.5 ml) en DMF (0.5 ml) se adicioné
PdCl,(dppf) (4 mg, 0.005 mmol)). Después de que se agitd a
BO°C por 18 h, la reaccién se completd 66% como se juzgd por
CLEM. El producto crudo se purificé por CLEM prep., y las
fracciones apropiadas se combinaron y secaron en un secador
por congelacién para producir sal de di-TFA de N-{2-[((3R)-1-
{4-hidroxi-4-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-il) fenillciclohexil}
pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida
(8 mg, 14%) como polvo blanco. CLEM: 570.2 (M+H', 100%); %F
RMN (CD,OD) 6 -64.6 (aril-CF;}; -77.50 (TFA); 'H RMN (CD,OD) &
5.02, (s, 1H); 8.18, (s, 1H); 8.12, (d, 1H); 7.81, (d, 2H);
7.78, (d, 1H); 7.63, (t, 1H); 7.55, (s, 1H); 7.32, (d, 2H);
4.40, (m, 1H); 4.11, (s, 2H); 3.90, (m, 1H) 3.83, (s, 3H);

3.48, (m, 2H); 3.20, (m, 1H); 2.70, {(m, 1H); 2.37, (m, 3RH);
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2.24, (m, 2H); 2.01, {(m, 2H); 1.82, (m, 3H).

25>

Los siguientes compuestos se prepararon usando
procedimientos sgimilares a - aquellos descritos para los
Ejemplos 282-287.

n 0
OO O
CFs
Ejemplo # R EM (M+H)'
288 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il) fenilo 596.4
285 6-bromopiridin-3-ilo 569.3
290 5-bromopiridin-2-ilo 569.3
291 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo 644 .4
292 3'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo 644 .4
293 3’ - (metoxicarbonil)bifenil-4-ilo 624.3
294 4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6- 624.3
il) fenilo
295 4' - (dimetilamino}bifenil-4-ilo 609.4
296 4-(piridin-3-il) fenilo -~567.3
297 4-{1H-pirazol-4-il)fenilo 556.3
298 3,3’ -bipiridin-6-ilo 568.2
299 3,4’ -bipiridin-6-ilo 568.2
300 5-(3-acetilfenil)piridin-2-ilo 609.3
301 5-[3-(dimetilamino) fenil]piridin-2- 610.4
ile
302 5-[3-(trifluorometil) fenil]piridin-2- 634.3
ilo
303 5-[4- (metilsulfonil) fenil]piridin-2- | 645.2
ilo
304 5-(4-metoxifenil)piridin-2-ilo 5987.3
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305 5- (3-metoxifenil)piridin-2-ilo 597.3
306 5-[3- (aminocarbonil) fenil]piridin-2- 610.3
ilo
307 S-{4-fluorofenil)piridin-2-ilo 585.4
308 5-(3,4-difluorofenil)piridin-2-ilo 603.3
309 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin- 585.4
2-ilo
310 5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- 571.4
ilo
311 5- (1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo 557.3
312 5-{l-benzofuran-2-il)piridin-2-ilo 607.2
313 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo 611.3
314 5-(2-formilfenil)piridin-2-ilo 595.3
315 4-(2'-formilbifenil-4-ilo 594.3
316 5-(1,3-oxazcl-2-1il)piridin-2-ilo 558.4
317 6-(1,3-oxazol-2-il}piridin-3-ilo 558.4
318 4-(1,3-tizol-2-il)fenile 573.2
319 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ilo 5742
320 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo - 5742
321 6- (1H-imidazol-1-il)piridin-3-ilo] 557.4
322 5-(1H-imidazol-1~il)piridin-2-ilo 557.4
323 6-fenilpiridin-3-ilo 567.3
324 5-{pirimidin-5-il)piridin-2-ilo 569.3
325 5-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo 569.3
326 5-(3-aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo 620.3
327 4-(1-metil-1H-imidazol-4-il) fenilo 570.3
328 4- (1H-imidazol-4-il) fenilo 556.4
329 5- [2- (hidroximetil) fenil] piridin-2-ilo 597.4
330 2'-(hidroximetil)bifenil-4-ilo 596.2
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331 5-{2- [ (dimetilamino)metil] fenil }piridin-2- 624.3
ilo
332 2’-[(dimetilamino)metil]lbifenil-4-ilo 623.3
Ejemplo 333

Etapa A
O=C>—NHBOG|

(4-Oxociclohexll)carbamato de terc-butilo. A una
solucién de sal de HCl trans-4-aminociclohexancl (5 g, 33
mmol) y l-metilmorfolina (9 ml, 82 mmol) en acetonitrilo (35
ml) y agua (30 ml) en un bafio de hielo se adicioné
decarbonato de di-terc-butilo (7.2 g, 33 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche y se adicioné
EtOAc. La fase orgénica se separ$6. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc dos veces. La fase orgédnica combinada se lavé con
salmuera, se sec$ sobre MgSO, y se concentro. -

A una solucidén de cloruro de oxalilo (2.33 ml, 26.7
mmol)} en cloruro de metileno (50 ml) se enfrié a -60°C se
adicioné una solucién de DMSO (4 ml, 56 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) seguido por una solucién de trans-4-terc-
butoxicarbonilaminociclohexanol (5 g, 23 mmol) obtenida
anteriormente en cloruro de metileno (20 ml). Después de la
agitacién a -60°C por 20 minutos, se adiciond trietilamina
{16.1 ml, 116 mmol). La mezcla se dejé calentar a temperatura

ambiente y la agitacién se continué por 30 minutos. Se
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adicioné agua. La fase orgénica se gepard y la capa acuosa se
extrajo con clorurc de metileno dos veces. La fase orgénica
combinada se lavé con salmuera, se secé sobre MgS0, y 8se
concentré. La cromatografia instantdnea eluyendo con un
gradiente de 3% a 5% a 10% de MeOH/CH;Cl; produjo 4.5 g (90%)
del compuesto del titulo. EM (M+H)* 214, encontrado 236

(M+Na)*.

Etapa B

““""‘Q@“‘H);’\u

(4-{(3R)-3-[({[3-(trifluorometil)benzoil] amino}

Fa

acetil)aminolpirrolidin-1-il}ciclohexil)carbamato de ter-
butilo, A una solucitén de la cetona de la etapa A (0.4 g, 1.9
mmol) y el intermediario pirrolidina obtenida en la. etapa C,
Ejemplo 114 (0.4 g, 1.3 mmol) en THF (15 ml) se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodic (0.4 g, 1.9 mmol). La reaccidén
se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y se apagb
por adicién de NaHCO; acuoso. La 8solucién resultante se
extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se
lavé con NaHCO; y 8salmuera, se secd 8sSobre MgSO, y 8se
concentré. La cromatograffa instantinea eluyendo con un
gradiente de 0-20% de MeOH/CH;Cl. provee 300 mg del compuesto

del titulo. EM calculado {(M+H)' 513, encontrado 513.
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Etapa C
IkN—<::>_N<:]¢ jrrxn
0O
CFy
N-(2-{[1- ((3R) -4-Aminociclobexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida. El

intermediario de la etapa B (256 mg, 0.5 mmol) se disolvid en
una sclucién de HCl 4N en dioxano (10 ml). Después de que se
agité a temperatura ambiente por 1 hora, la solucién se
concentrd para producir un sélido. EM calculado (M+H)' 413,

encontrado 413.1.

Etapa D

ate®lone
_ CFy -
N-[2-({(3R)-1-[4- (Benzoilamino)ciclohexil]
pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)
benzamida. A una solucién de amina de la etapa C (80 mg, 0.18
mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se adiciond cloruro de
benzoilo (25 ul, 0.21 mmol) seguido por trietilamina (62 ul,
0.45 mmol). Después de que se agitd a temperatura ambiente
por 2 horas, 1la solucién se concentrd. La cromatografia

instantdnea eluyendo con 0-20% de MeOH/CHaClz produjo el

compuesto del tituleo. EM calculado (M+H)* 517, encontrado
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517.1.

Los siguientes Ejemplos se prepararon usando

procedimientos andlogos a aquellos descritos para el Ejemplo

333.
5
W”“*O—O“”ﬂ
Ch
Ejemplo # R EM (M+H)*
334 piridin-2-ilo 518
10 335 piridin-3-ilo 518
336 piridin-4-ilo 518
337 6-metilpiridin-2-ilo 532
338 S5-metilpiridin-2-ilo 532
339 4-metilpiridin-2-ile 532
340 6-metoxipiridin-2-ilo 548
15 341 quinolin-4-ilo 568
Ejemplo 342
Etapa A

) ASS

3H-Espirol[biciclo[3.2.1]octan-8,2’-[1,3]dioxolan] -
3-ona. El1 compuesto del titule se preparé siguiendo los
procedimientos descritos en la literatura (M. Povarny et al.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1311-1312 y referencias citas en

25 la misma). EM calculado {M+H)* 183, encontrado 183.0.



10

15

20

25

238

3-Piridin-2-ilespiro[biciclo[3.2.1]octan-8,2'-

Etapa B

[1,3]dioxolan] -3-0l. A una solucién de 2-bromopiridina (0.04
ml, 0.422 mmol) en é&ter (2 ml) enfriada a -78°C se adicionéd
una solucidén 2.5 M de butil litio en hexanos (0.17 ml, 0.425
mmol). Después de la agitacién a -78°C por 1 hora, se
adiciond una solucién de la cetona obtenida en la Etapa A (70
mg, 0.384 mmol) en &ter (2 ml). La agitaci6n se continud a
-78°C por 2 horas y la reaccién se dejé calentar a 0°C antes
de que la misma se apagara con una solucién de cloruro de
amonio. La sBolucidén resultante se extrajo con éter 3 veces.
Lags capas de é&ter combinadas se secaron sobre MgSO, y Bse
concentraron. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con 50% de EtOAc/hexanos produjo 58 mg (60%) del -compuesto

del titulo. EM calculado {M+H)* 262, encontrado 262.1.

Etapa C

N H

[

o

3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3.2.1]loctan-8-ona.
El cetal (58 mg, 0.22 mmol) obtenido en la Etapa B se
disolvid en MeOH (2 ml) y 10% de HCl (1 ml). Después de que

se agitd a temperatura ambiente durante la noche, la solucidn
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ge sometié a reflujo por 10 min y se neutralizé por adicién
de solucién de NaOH después del enfriamiento a temperatura
ambiente. La solucidén resultante se condensé en un rotovapor
bajo presién reducida para producir el producto crudo el cual
se utiliz$ para la siguiente reaccidén sin purificacién. EM

calculado (M+H)* 218, encontrado 218.0.

Etapa D

(}%&Qﬁﬁvn{@ﬁ

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo
[3.2.1]oct-8-1il)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxocetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. La aminacién reductiva de la
cetona obtenida anteriormente con el derivado de pirrolidina
obtenida en la Etapa B, Ejemplo 1 usando un procedimiento
andlogo a aquel descrito en la Etapa D, Ejemplo 1 provee el
compuesto del titulo como una mezcla (2:3) de dos isdémeros.

EM calculado (M+H)* 517, encontrado 517.1.

Ejemploc 343

A0

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3- (5-metilpiridin-2-
il)biciclof3.2.1)oct-B-il]lpirrolidin-3-4l}amino) -2-oxcetil] -

3-(trifluorometil)benzamida. El1 compuesto del titulc ee

N



10

15

20

25

n?

240

prepar$ usando procedimientos anflogoe a aguellos descritos

para el Ejemplo 342. EM calculado (M+H)®' 531, encontrado

531.2.

Ejemplo 344

@%&NQHJ‘UB,QE

N-(2-{[(3R)-1- (3-Hidroxi-3-piridin-3-ilbiciclo
[3.2.1]oct-8-11)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida. E1 compuesto del titulo se preparé
usando procedimientos andlogos a agquellos descritos para el

Ejemplo 342. EM calculado (M+H)* 517, encontrado 517.1.

Ejemplo 345

WD’?HB&QHU]Q% “

N-[2- ({(3R) -1-[3-Hidroxi-3-(6-metoxipiridin-3-
il)biciclo[3.2.1]loct-8-11l1pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -
3-(trifluorometil)benzamida. El1 compuesto del titulo se
prepard usando procedimientos anélogos a aquellos descritos
para el Ejemplo 342. EM calculado (M+H)* 547, encontrado

547.2.
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Ejemplo 346

Etapa A

SN
NHBoc

[(3R) -1-espiro[biciclo[3.2.1]loctan-8,27-[1,3-
dioxolan) -3-ilpirrolidin-3-il] carbamato de terc-butilo. A una
solucién de cetona (0.1 g, 0.55 mmol) obtenida en la etapa A,
Ejemplo 342 y (3R) - {+) -3- (terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidina (0.1 g, 0.55 mmol) en cloruro
de metilenc (4 ml) se adicioné triacetoxiborohidruroc de sodio
(0.13 g, 0.60 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche y se apagd con s8solucién de
bicarbonato de sodio acucso. La 8solucién resultante se
extrajo con EtOAc 3 veces. La capa de EtOAc combinada se secéd
sobre MgS0O, y se concentrf. La cromatografia instanténea sobre
gel de allice eluyendo con 30% de EtOAc/hexano, EtOAc y luego
10% de MeOH/CH;Cl; produjo dos isbébmeros del compuesto del

titule. EM calculade (M+H)' 353, encontrado 353.1.

Etapa B
PN
QwQ’ NHBoc
[(3R)-1-(8-oxobiciclo[3.2.1]oct-3-11)pirrolidin-3-
il]carbamato de terc-butilo. E1 isémero 1 obtenido

anteriormente (30 mg, 0.085 mmol) se disolvié en MeOH (1 ml)
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y solucién de HC1 2 N (0.5 ml). La 8solucién se agité a
temperatura ambiente durante la noche y reflujo a 110°C por 2
horas. Después de que se enfrié a temperatura ambiente, la
soluciédn se neutralizé con sBolucifn de NaOH. A la misma Be
adicion6é una solucién de bicarbonato de di-terc-butilo (50
mg) en THF (2 ml) seguido por trietilamina (0.05 ml). Después
de que se agité a temperatura ambiente durante la noche, la
80lucién se diluyd con EtOAc. La fase orgédnica se separd y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc dos veces. La fase organica
combinada se sec6 sobre MgSO, Yy se concentr6. La cromatografia
instanténea sobre sflice eluyendo con un gradiente de CH;Cl,,
5%, 10% y 20% de MeOH/CH;Cl; produjo 10 mg del compuesto del

titulo. EM calculado (M+H)* 309, encontrado 3095.0.

Etapa C

OO,

[(3R)-1-(8-hidroxi-8-fenilbiciclo[3.2.1]oct-3-
il)pirrolidin-3-il]carbamato de terc-butilo. A una solucién
de la cetona obtenida en la Etapa B (65 mg, 0.21 mmol) en THF
(2 ml) enfriada en un bafio de hielo se adicioné una solucién
1 M de bromuro de fenil magnesio en THF (0.25 ml). Después de
que se agité a -78°C por 3 horas, la reaccién se apagd con
cloruro de amonio acuoso. La solucién resultante se extrajo

con EtOAc 3 veces. lLas capas de BtOAc combinadas se secaron
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bajo MgSO, y Be concentraron. La cromatografia instanténea
sobre gel de silice eluyendo con 5%, 10% y 50% de MeOH/CH)Cl,
produjo 27 mg del compuesto del titulo como una mezcla de dos

isémeros (7:3). EM calculado (M+H)* 387, encontrado 387.1.

Etapa D
OH

O"?&"D*nﬁ\/nr@cﬁ

N-(2-{[(3R)-1-(8-Hidroxi-8-fenilbiciclo[3.2.1]loct-
3-i1)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3- (triflucrometil)
benzamida. El alcchol obtenido en la Etapa C {27 mg, 0.07
mmol) se disolvié en 2 ml de HCl 4 N en dioxano. Después de
que se agitdé a temperatura ambiente por 1 hora, la solucién
se concentrd. El residuo se recuper$ en DMF (1 ml). Al mismo
e adiciond el &cido carboxilico obtenido en la Etapa A,
Ejemplo 1 (25 mg, 0.1 mmol) seguido por BOP (45 mg, -0.1 mmol)
y trietilamina (0.05 ml, 0.36 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 5 horas y se diluyé con EtOAc. La
solucién resultante Bse lavé con bicarbonato de sodio y
salmuera, se sec® sobre MgSO; y se concentrd. La purificacién
por CLAR inversa produjo 22 mg del compuesto del titulo como
una mezcla de dos isbmeros (7:3). EM calculado (M+H)' 516,
encontrado 516.1.

Siguiendo los procedimientos descritos

anteriormente, el isfmero 2 de la Etapa A se convirtié al
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compuesto del titulo como un isémero fGnico. EM calculado

(M+H)* 516, encontrado 516.0.

Ejemplo 347

A7

Biciclo[2.2.1]hept-2-en-5-ona. El compuesto del

Etapa A

titule se prepard$ siguiendo el procedimiento descrito en la

literatura (G. T. Wang et al. J. Chem. 2001, 66, 2052-2056).

OH

Etapa B

2-Fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l. El1 compuesto
del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en
la literatura (C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Am. Chem.

Soc. 1967, 85, 1652-1661).

Etapa C

H
2-Fenilbiciclo[2.2.1] heptan-2,5-diol. El c¢ompuesto
del titulo se preparb$ siguiendo el procedimiento descrito en

la literatura (C. J. Collins, B. M. Benjamin, J. Org. Chem.
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1972, 37, 4358-4366).
Etapa D
H
5-Hidroxi-5-fenilbiciclo([2.2.1]lheptan-2-ona. El

compuesto del titulo se prepard por oxidacién de Swern del
alcohol obtenido anteriormente. EM calculado (M+H)* 203,

encontrado 203 y 225 (M+Na)*.

Etapa E

O

H CFs

N- (2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2.2.1] hept-
2-1l)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-(trifluoromatil)
benzamida. A una soclucién de la cetona obtenida en la etapa
D, Ejemplo 45 (0.28 g, 1.38 mmol) y el intermediario de
pirrolidina obtenido en la Etapa B, Ejemplo 1 (0.43 g, 1.38
mmol) en THF (15 ml} se adicioné &cido acético (0.1 ml).
Después de que agité a 50°C por 30 minutos, la solucién se
concentrS. El residuo se recuperd en THF (5 ml). Al mismo se
adicioné triacetoxiborohidruro de sodic (300 mg, 1.42 mmol).
Después de que Be agité a temperatura ambiente durante la

noche, la reaccidn se apagé con NaHCO, acuoso. La solucién se
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extrajo con EtOAc 3 veces. La fase orgdnica combinada se lavd
con salmuera, s8e secSl sobre MgSO, y 8e concentrd6. La
purificacién por CLAR de fase inversa produjo el compuesto
del titulo como una sal de TFA. EM calculado (M+H)' 502,

encontrado 502.

Ejemplo 348

O
f N
= H Fa
N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-2-
ilbiciclo(2.2.1)hept-2-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se

preparé siguiendo los procedimientos descritos para el

Ejemplo 347. EM calculado (M+H)' 503, encontrado 503.

Ejemplo 349

H
N
O
P
=/ OH CFs
N-(2-{[(3R)-1- (5-Hidroxi-5-piridin-3-
ilbiciclo[2.2.1] hept-2-il1l)pirrolidin-3-ill amino}-2-oxoetil) -
3-{trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se
prepard siguiendo 1los procedimientos descritoa para el

Ejemplo 347. EM calculado (M+H)" 503, encontrado 503.
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Ejemplo 350

HFOT

N-[2- ({(3R) -1- [5-Hidroxi-5- (6-metoxipiridin-3-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-il)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se
prepar® siguiendo los procedimientos descritos para el

Ejemplo 347. EM calculado (M+H)* 533, encontrado 533.

Ejemplo 351

H
W N
O Yy
7N :
=/ OH Fs
N-(2-{[(3R) -1- (5-Hidroxi-5-piridin-4-
ilbiciclo[2.2.1lhept-2-il)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxocatil) -
3-(trifluorometil)benzamida. E1l compuesto del titulo se
prepard siguiendo 1los procedimientos descritos para el

Ejemplo 347. EM calculado (M+H)' 503, encontrado 503.

Ejemplo 352

Etapa A

\\‘OH
&n-ﬂi:)

{(28,4R) -4-Hidroxi-2-metilpirrolidin-l-carboxilato

de terc-butile. El compuesto del titulo se preparé siguiendo
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los procedimientos descritos en la literatura (T. Rosen, et

al. J. Med. Chem. 1988, 31, 1598-1611).

Etapa B

OCOPh
&n—N(:I'

(28,48) -4- (Benzoiloxi)-2-metilpirrolidin-1-

"y,

carboxilato de terc-butilo. A una esolucién del alcohol de la
etapa A (0.81 g, 4.0 mmol), &cido benzoico (0.74 g, 6.0 mmol)
y trifenilfosfina (2.11 g, 8.0 mmol) en tolueno (20 ml) se
adicioné DIAD {(1.67 ml, 8.0 mmol). Después de que se agitd a
temperatura ambiente por 4 horas, la solucién se concentrd.
El residuo se purificé por cromatografia instantinea eluyendo
con 0%, S% y 20% de EtOAc/hexanos produjo 1.0 g del compuesto

del titulo. EM calculado (M+H)* 308, encontrado 308.1.

Etapa C

OH
&m-N::T'

(25,48) -4-Hidroxi-2-matilpirrolidin-l-carboxilato

'y,

de terc-butilo. A una solucidén de &ster de la etapa B (1.0 g,
3.48 mmol) en MeOH (30 ml) se adiciondé KiaCO; (1.2 g, 8.7
mmol) . Después de que se agitd a temperatura ambiente por 4
horas, la soluciébn se concentré. El1 residuo sBe recuperd en

éter. La solucidn resultante se lavd con salmuera, se secd
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scbre MgSO, y se concentr6. La cromatografia instantinea
eluyendo con un gradiente de 0% a 20% a 40% de EtOAc/hexanos
produjo 0.56 g del compuesto del tftulo. EM calculado (M+H)'

202, encontrado 202.1.

Etapa D
‘|\N3
&n—N::]

{28,4R) -4-Azido-2-metilpirrolidin-l-carboxilato de

l" 4,

terc-butilo. A una solucidén del alcochol de la etapa C (0.55
g, 2.73 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) enfriada en un
bafio con hielo se adicioné trietilamina (0.51 ml, 3.69 mmol)
seguido por cloruro de metansulfonilo (0.29 ml, 3.69 mmol).
Después de que se agit6 en el bafio con hielo por 30 minutos,
la reaccidén se continué agitando a temperatura ambiente por
40 minutos. La solucién se lavd con agua, Be secd Bobre MgSO,
Yy se concentrd.

El residuo obtenido anterior se disolvié en DMF {15
ml) y se adiciond NaN; (1.06 g, 16.3 mmol). La mezcla se agité
a 50°C durante la noche y se diluyé con terc-butil metil
éter. La 8olucién resultante se lavdéd con salmuera, 5% de
&cido citrico y soluciones de NaHCO, saturado, se secd scobre
MgSO, y se concentrd para producir 0.58 g del compuesto del

titulo. EM calculado {M+H}' 227, encontrado 227.2.
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Etapa E
W NHR
&n—N(:]

(28,4R) ~4-Amino-2-metilpirrolidin-l-carboxilato de

ta,,

terc-butilo. A una solucién del compuesto azido obtenido
anteriormente (0.58 g, 2.56 mmol) en MeOH (30 ml) se adicioné
5% de P4/C (100 mg). La mezcla se agitd bajo hidrégeno
(matraz de bola) por 3 horas. El catalizador se filtrdé y el
filtrado se concentré para producir 0.5 g del compuesto del

titulo. EM calculado (M+H)* 201, encontrado 201.1.

Etapa F

SeRg

-
=
-

CFs
(28,4R) -2-Metil-4-[({[3-(trifluorometil)benzoil]
amino}acetil)amino] pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién de la amina de la etapa D (0.5 g, 2.5 mmol), el
fcido carboxilico obtenido en la etapa A, Ejemplo 114 y
trietilamina (0.7 ml, 5.0 mmol) en cloruro de metileno (25
ml) enfriada en un bafio con hielo se adicioné EDC (0.53 g,
2.75 mmol). Deepués de que se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, la solucién se concentré. El1 residuo se
purificé sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-

4% MeOH/CH:Cl:, produjo 0.6 g del compuesto del titulo. EM
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calculado (M+H)* 430, encontrado 430.1.
Etapa G
T

N-(2-{[{(3R,58) -5-Metilpirrolidin-3-1i1]aminc}-2-

e, 1y

CFa

oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida. El1 intermediario de la
etapa F (0.6 g, 1.4 mmol) se disolvié en MeOH (3 ml) y una
solucién de HCl 4 N en dioxano (3 ml). Después de que se
agité a temperatura ambiente por 4 horas, la solucién se
concentrd para producir 0.56 g del compuesto del titulo. EM

calculado (M+H)* 330, encontradc 330.2.

Etapa H

OO0~y )

CFs
N-(2-{[(3R,58)-1-(4-Hidroxi-4-fenilciclohexil) -5-

h,"

metilpirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)

benzamida., El compuesto del titulo se prepar6 por aminacién
reductiva de la amina de la etapa G con 4-hidroxi-4-
fenilcetona usando un procedimiento anilogo a aquel descrito

para el Ejemplo 114. EM calculado (M+H)* 504, encontrado

504.1.
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Los siguientes Ejemplos 8se prepararon usando

procedimientos andlogos a aquellos descritos para el Ejemplo

352.
H O
: O
Ejemplo # R EM (M+H)*

353 4-metilfenilo 518
354 piridin-2-ilo 505

10 355 5-metilpiridin-2-ilo 519
356 piridin-3-ilo 505
357 6-metoxipiridin-3-ilo 535
3is8 piridin-4-ilo 505

Ejemplo 359

15
. P
/N -
RO~
2-{(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-N-[(3R)-1-(4-hidroxi-
4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il]Jacetamida. La mezcla
20 de 2-amino-N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-

ilciclohexil)pirrolidin-3-il]lacetamida (0.080 g, 0.25 mmol),
Et3N (0.35 ml, 2.5 mmol) y 2-cloro-benzotiazol (0.424 g, 2.5
mmol) en isopropanol se agité durante la nocﬁe a 90°C. La
mezcla de reaccién se concentrd y se sometid a cromatografia

25 para producir 55 mg del compuesto del titulo en 49% de
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rendimiento. EM (EI) calculado: (M+H)' = 452.2; encontrado:

452.2,

Ejemplo 360

azeveuoad
=N

N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)
pirrolidin-3-il]-2-{[5- (trifluorometil)pirimidin-2-
il]amino}acetamida. El compuesto del titulo se prepar$ de una
manera similar a aquella para el Ejemplo 359. EM (EI)

calculado: (M+H)* = 465.2; encontrado 465.1.

Ejemplo 361

CFa ~
N-[1-({[(3R) -1- (4-Fenilciclohexil)pirrolidin-3-il]-

amino}carbonil)ciclopropil] -3~ (trifluorometil) benzamida. El
compuesto del titule B8e prepardé usando procedimientos
anilogos a aquellos para el Ejemplo 114. EM (EI): Calculado
(M+H)* 500.2, encontrado: 500.4. 'H RMN {(CDCli;) & = 8.61 (1H,
d), 8.21 (1H, s), 8.15 {(1H, d), 7.78 (1H, s), 7.75 (1H, d),
7.58 (1H, dd), 7.22 (5H, m), 4.81 (1H, m), 3.8 (1H, m), 3.62
(1H, dd), 3.17 (1H, m), 2.92 (2H, m), 2.8 (1H, m), 2.48 (1H,

m), 2.18 (2H, m), 2.1 (2H, m), 1.75 (3H, m), 1.55 (4H, m),
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1.18 (2H, m).

Ejemplo 362

F
pit

2-(Fluorometil)acrilato de etilo. A una solucidén de

Etapa A

2- (hidroximetil)acrilato de etilo (5 g, 38 mmol) en 50 ml de
cloruro de metileno se adicion8 DAST (6.0 ml, 46.1 mmol) a
-78°C. La mezcla de reaccibébn se agitb a -78°C por 1 h, luego
se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
continuamente durante la noche. 20 ml de solucién acuosa de
NaHCO, saturada y 20 ml de acetato de etilo se adicionaron
para apagar la reaccid6n. La capa orgénica se separf, y la
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml X 2). Los
extractos orgénicos combinados se secaron Bobre MgSO, y se
evaporaron para producir un residuc de aceite (2.8 g,

rendimiento: 56%). EM (m/2z}: 131 (M+1)*.

Etapa B
F
{ f&X&E
C
Ph
1-Bencil-3-(fluoromstil)pirrolidin-3-carboxilato de
atilo. A una solucidén de N-bencil-1l-metoxi-N-
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[(trimetilsilil)metil]metanamina (2.5 g, 21 mmol) y 2-
(fluorometil)acrilato. de etilo (5.0 g, 21 mmol) en clorurc de
metileno (30 ml) se adicioné TFA (0.15 ml, 2.1 mmol) a 0°C.
La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante la noche. 20 ml
de solucidén acuosa de NaHCO; saturada y 20 ml de acetato de
etilo se adicionaron para apagar la reaccién. La capa
orgénica se separd, y la capa acucsa se extrajo dos veces con
EtOAc (20 ml X 2). Los extractos orgédnicos combinados se
secaron sobre MgSQ, y se evaporaron para producir un residuo
de aceite. La cromatografia sobre gel de silice con 10% de
EtOAc-Hexano produjo 1.27 g (4.8 mmol, rendimiento: 23%) de
1-bencil-3- (fluorometil)pirrolidin-3-carboxilato de etilo: 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.39-7.20 (5H, m), 4.62-4.44 (2H, m),
4.18-4.21 (2H, m), 3.62 (2H, 8), 2.81-2.72 (2H, m), 2.60-2.50
(2H, m), 2.22 (2H, s8), 1.25 (3H, t, J=6.7 Hz); EM (m/e): 266

{(M+1)". -

Etapa C
F
5=
N
th
3-(Fluorometil)pirrolidin-3-carboxilato de etilo.
A una solucién de 1.27 g (4.8 mmol) de 1-bencil-3-
(fluorometil)pirrolidin-3-~carboxilato de etilo en 20 ml de

metanol se adicicnaron 500 mg de Pd/C (10% sobre carbono) y

1.5 g (24 mmol) de HCOONH,. La mezcla de reaccién se sometid a
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reflujo por 1 h, se filtrd a través de almohadilla de celita
y se evapord para producir un residuo. El residuo se disolvié
entonces en acetato de etilo, la solucién resultante se lavd
con solucién acuosa de NaHCO; saturada, salmuera, se secd
sobre Na,S0,, sBe evaporé para producir el producto crudo final

(426 mg, 2.4 mmol, rendimiento: 50%): EM (m/e): 176 (M+H)"*.

Etapa D
F
! S CO5Et
N
Boc
3-(Fluorometil)pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-
terc-butil 3-atilo. A una solucién de 3-

(fluorometil)pirrolidin-3-carboxilato de etilo (2.4 mmol) en
20 ml de cloruro de metileno se adicionaron 786 mg de (Boc)z0
(3.6 mMmol) y 0.67 ml (4.8 mmol) de trietilamina a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccifn se agité durante la noche. La
cromatografia directa sobre gel de silice produjo 562 mg (2.0
mmol, rendimiento:85%) del producto deseado, 3-
(Eluorometil)pirreolidin-1,3-dicarboxilatc de 1l-terc-butil 3-
etilo: 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 4.65-4.42 (2H, m), 4.28-4.19
{(2H, m), 3.80-3.72 (1H, m), 3.56~3.40 (3H, m), 2.40-2.20 (1H,
m), 2.08-1.93 (1H, m), 1.45 (9H, 8), 1.1.32-1.25 (3H, m); EM

(m/e): 276 (M+1)*,
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Etapa E

Acido 1- (terc-butoxicarbonil) -3 - (fluorometil)
pirrolidin-3-carboxilico. A una solucién de 562 mg de 3-
(fluorometil)pirreolidin-1,3-dicarboxilato de 1i-terc-butil 3-
etilo (2.0 mmol) en 10 ml de THF y 5 ml de agua se
adicionaron 420 wmg de LiOH.H;0 (10 mmol a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité por 5 h. La mezcla
de reaccidén se apagé con solucién acuosa de HCl 1IN y =se
ajustd a pH 3-4, se extrajo con acetato de etilo dos veces
(20 mlX2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron con Na;SO,, se evaporaron para producir el producto
final (530 mg, 2.0 mmol), &cido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-
(fluorometil)pirrolidin-3-carboxilico: 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
6 4.70-4.22 (2H, m), 3.81-3.75 (1H, m), 3.60-3.41 (3H, m),
2.41-2.30 (1H, m), 2.10-1.99 (1H, m), 1.47 (9H, 8); EM (m/e):

248 {M+1)*,

Etapa F

F
(ijahChz
iy
Boe
3-{[(benciloxi)carbonil] amino}-3- (fluorometil)

pirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de
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530 mg (2.0 mmol) de Acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-
{(fluorometil}pirrolidin-3-carboxilico en tolueno (30 ml) se
adicion® 0.69 ml (3.2 mmol) de DPPA y 0.36 ml (2.6 mmol) de
trietilamina. La mezcla de reaccién se agité a 110°C por 4
horas. Luego se adicionaron 0.33 ml (3.2 mmol) de alcchol
bencflico y la reaccidén se agitbd durante la noche a 110°C. La
mezcla se enfrié y evaporé para producir un residuo. El
residuo se disolvidé en cloruro de metileno, se lavé con 5% de
solucidén acuosa de &cido citrico, solucién acuosa de K;CO;
saturada, salmuera, se secl Bobre Na;SO,, se evapord. La
cromatografia sobre gel de silice produjo 540 mg (1.53 mmol,
rendimiento: 73%) del producto deseado, 3-
{ [benciloxi)carbonil] amino}-3- (fluorometil)pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo: 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.40-
7.35 (5H, m), 5.10 (2H, 8), 4.94 (1H, 8), 4.70-4.50 (2H, m),
3.60-3.40 (4H, m), 2.40-2.00 (2H, m), 1.45 (SH, 8&); -EM {(m/e):

353 (M+1)*.

Etapa G

F
N
Boc
3-amino-3-(fluorometil)pirrolidin-l-carboxilato de
terc-butilo. A una solucién de 540 mg (1.53 mmol) de 3-
{ [ (benciloxi)carbonil]amino}-3- (fluorometil)pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo en 10 ml de metal se adicion&s 330
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mg (10% sobre carbono) de Pd/C. La suspensién se agité a
temperatura ambiente bajo H; (matraz balén) por 2 h. La mezcla
de reaccién se filtré a través de almohadilla de celita, se
evapord para producir 337 mg (1.52 mmol, rendimiento: 99%)
del ©producto crudo, 3-amino-3- (fluorometil)pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo: EM (m/e): 219 {(M+1l)'.

(?ﬁj\’ur@\c&
boo

3- (£fluorometil) -3-[({[3-

Etapa H

(txrifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]lpirrolidin-1-

carboxilato de terc-butileo. Se disolvieron 337 mg (1.52 mmol)
de 3-amino-3-(fluorometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo, reactivo BOP (817 mg, 1.85 mmol) y 0.64 ml (4.6 mmol)
de trietilamina en 15 ml de DMF a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité a t.a. durante la noche. la
cromatografia directa sobre gel de gilice (grado
cromatografia instantdnea) con 50% de acetato de etilo-hexano
produjo 578 mg (1.29 mmol, 84%) de 3-(fluorometil)-3-[({[3-
(trifluorometil) benzoil]l amino}acetil)aminolpirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo: 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.15-
8.12 (1H, m), 8.05-7.98 (1H, m), 7.81-7.77 (1H, m), 7.63-7.58

(1H, m), 6.64-6.62 (1H, m), 4.20-4.16 {(2H, m), 3.61-3.57 (2H,

v
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m), 3.55-3.42 (1H, m), 2.98-2.94 (2H, m), 2.90-2.86 (2H, m),

1.62-1.60 (2H, m), 1.45 (9H, s); EM (m/e): 448 (M+1l)*.

Etapa I

S

ﬁ
N-(2-{[3~ (fluorometil)pirrolidin-3-il] aminoc}-2-
oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida. A una solucién de 578
mg (1.29 mmol) de 3- (fluorometil) -3-[({ [3-
(trifluorometil)benzoil]amino}acetil) amino]lpirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo en 5 ml de THF se adicioné 2 ml de
golucidén de dioxano HCl 4N. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 1 h y se evapord para producir el
s6lido amarillo, sal de HCl de N-(2-{[3-
(fluorometil)pirrolidin-3-illamino)-2-oxoetil) -3- ..

(trifluorometil)benzamida: EM (m/e): 347 (M+1)"*.

oI o™

N-(2-{[3- (fluorometil) -1- (4-hidroxi-4-

Etapa J

fenilciclohexil)pirrolidin-3-il] amino}-2-oxcetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. Se disolvieron 100 mg (0.53 mmol)

de 4-hidroxi-4-fenilciclohexanona y 184 mg (0.53 mmol) de N-
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(2-{ [3- (fluorometil) pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-

(trifluorometil) benzamida en 19 ml de cloruro de metileno. A
la solucién ge adicion6é 221 mg (1.06 mmol ) de
triacetoxiborohidruro de scdic. La mezcla de reaccién Bse
agité a temperatura ambiente por 2 h. La cromatografia
directa sobre gel de sflice produjo 41 mg del producto
deseado final (mancha superior en CCD y primer pico sobre
CLAR, rendimiento: 16.7%, EM: 522 (M+1)*) y 51 mg del otro

isémero (segundo pico sobre CLAR, rendimiento: 20%, EM: 522

(M+1)*) .
Ejemplo 363
Etapa A
H
o~
H
(3a'R,6a'8) -tetrahidro-1'H-espiro[l,3-dioxqlan-
2,2'-pentalen] -5' (3'H) -ona. Se disolvieron cis-

tetrahidropentalen-2,5(1H, 3H) -diona (5 g, 36 mmol) Y
etilenglicol (2.3 g, 36 mmol) en tolueno. A la solucién
resultante se adiciondé PTSA (684 mg, 3.6 mmol). La mezcla de
reaccién se sometié a reflujo por 12h mientras tanto el agua
resultante se removid. La cromatografia directa sobre gel de
silice produjo 2.0 g (11 mmol, rendimiento: 31%) del producto
deseado, (3a'R,6a'S)-tetrahidro-1'H-espiro([l,3-dioxolan-2,2"'-

pentalen] -5'{3'H) -ona: EM (m/e): 183 (M+1)*.
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Etapa B
Hi

M
N H
(3a'R,6a'8)-5'-(6-matoxipiridin-3-il)hexahidro-1'H-

espiro[l,3-dioxolan-2,2'-pentalen] -5'-0l. Una sclucién de 5-
bromo-2-metoxipiridina (1 g, 5.3 mmol} en 50 ml de THF seco
bajo nitrégeno se enfrié a -78°C. Se adicioné por goteo n-
butillitio (3.5 ml, 5.6 mmol, solucién 1.6 M en hexano). La
gsolucibén naranja se agitf por 1 h adicional a -78°C y luego
se traté por goteo durante 10 min con wuna solucidén de
monoetilencetal de 1,4-ciclohexanodiona (960 mg, 5.3 mmol) en
20 ml de THF seco. La mezcla de reacciédn se agitdé por 1 h, se
dej6é calentar a 20°C y se vertid en agua de hielo (400 ml).
La capa organica se separf, y la capa acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc (20 mlX2). Los extractos orgidnicos combinados
se gecaron sobre MgS0O, y se evaporaron. La cromatografia sobre
gel de silice produjo 1.08 g (3.7 mmol, rendimiente: 70%) de
cristales blancos, (3a'R,6a'8)-5'-{6-metoxipiridin-3-
il)hexahidro-1'H-eapiro[l,3-dioxolan-2,2'-pentalen] -5'-0l:

EM: 292 {(M+1)"*.

Etapa C

H
Mmo-éf:ﬁﬁgK::1:>ﬁda
-
H

{3aR,6a8)-5-hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-

il)hexahidropentalen-2(1H) -ona. El compuesto del titulo se
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sintetizé a partir de (3a'R,6a'S)-5'-(6-metoxipiridin-3-
il)hexahidro-1'H-espiro(l,3-dioxolan-2,2'-pentalen] -5'-ol

usando el procedimiento de desproteccién tipico.

Etapa D

Weeotonanom

N-[2- ({(3R)-1-[(3aR,6a8)-5-hidroxi-5-(6-
metoxipiridin-3-il)octahidropentalen-2-il]lpirreclidin-3-
il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorcmetil)benzamida. El
compuesto del tftulo se sintetizf de acuerdo con el mismo
procedimientoc de aminacién reductiva como se describid para

el ejemplo 114. EM (M+H)™ 547.

Ejemplo 364 -

@%@“‘“}ﬂ
H
CFg

N-[2- ({ (3R} -1-[(3aR, 6a8) -5-hidroxi-5-
feniloctahidropentalen-2-1il]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] ~3-(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo
ge prepard de una manera similar a aquella descrita para el

ejemplo 363. EM {(M+H)"' 516.
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Ejemplo 365
H
HQ H
7\ o
asessong
H
CFs

N-[2- ({(3R)-1-[(3aR, 6a8) -5-hidroxi-5-piridin-3-
iloctahidropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}aminoc)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard

de una forma similar a agquella descrita para el ejemploc 363.

EM (M+H)* 517.

Ejemplo 366

Etapa A

H “

N
5-piridin-3-ilespiro[biciclc[2.2.2]cctan-~-2,2"'-

[1,3]dloxolan] -5-0l1. Una solucién de 3-bromopiridina (1.13 g,
7.13 mmeol) se disolvid en éter seco bajo nitrbégeno, se enfrid
a -78°C y luego se adicioné por goteo n-butillitio (4.50 ml,
7.13 mmol, 1.6 M en hexano). Después de treinta minutos, una
solucidn de 5H-espiro[biciclo[2.2.2]octan-2,2"'-
[1,3]dioxolan] -5-ona (0.65 g, 3.56 mmol, J. Org. Chem. 1991,
56, 1052-1058) en éter se adicioné por goteo y la mezcla se
agité por dos horas a -78°C. La mezcla luego se calentf a 0°C

y se diluydé con acetato de etiloc. El extracto orgénico se
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lavé con NaHCO;/H,O y salmuera y luego se secé sobre MgSO,, se
filtxyé y concentrd. El residuo se sometié a cromatografia
scbre gel de sfilice usando acetato de etilo como eluyente
para proporcionar dos productos isoméricos como 8b6lidos
blancos: producto de mayor Rf, 0.294 g (32%); producto de
menor Rf, 0.220 g (24%). Producto de mayor Rf: H RMN (CDCl,)
6 8.87 (s, 1H), 8.49% (d, 1H), 7.91 (dt, 1H), 7.27 (m, 1H),
3.92 {(m, 4H), 2.69 (d4t, 1H), 2.20 (m, 1iH), 1.85-2.15 (m, 3H),
1.60-1.83 (m, 4H), 1.50 (m, 1H). Producto de menor Rf: 'H RMN
(CDCl;) 6 B.80 (s, 1H), 8.50 (d, 1H), 7.86 (dt, 1H), 7.29% (m,
1H), 3.90-4.10 (m, 4H), 2.44 (dt, 1H), 2.33 (dd, 1H), 2.15-
2.27 {m, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.75-1.88 {m, 2H), 1.70 (m, 1H),

1.51 {m, 2H), 1.34 (m, 1H).

Etapa B

o
g

5-hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2.2.2]octan-2-ona.
Alcohol de la etapa A (isémero de mayor Rf, 0.290 g, 1.11
mmol) se disolvié en THF (10 ml) bajo nitrdgeno. Se adiciond
dcido clorhidrico (2.0 ml, solucién acuosa 4.0 M, 8.0 mmol) y
la mezcla se agitd por 4 horas a temperatura ambiente. La
mezcla luego se diluyd con NaHCO;/H,0 y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera,

se Becaron s8obre MgSO,, 8e filtraron y concentraron para
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proporcionar un 86lido amarillo claro, 0.204 g (B5%). El
producto crudo 2 sge utilizé directamente para la siguiente
etapa sin purificacién adicional. 'H RMN (CDCl,;) & 8.74 (s,
1H), 8.52 (d, 1H), 7.72 (dt, 1H), 7.30 (dd, 1H), 2.66 (dt,
1H), 2.53 (m, 2H), 2.41 (t, 1H), 2.18 (t, 1H), 2.13 (d, 1H),

2.09 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.62 (m, 2H).

Etapa C

QA S
™D, W:Jf (o)
OH

N-(2-{[(3R)-1-({5-hidroxi-5-piridin-3-
ilbiciclol2.2.2]oct-2-11)pirrolidin-3-ill amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. Se disolvieron clorhidrato de N-
{2-o0x0-2-[(3R) -pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-
(trifluorometil)benzamida (100 mg, 0.284 mmol) y S5-hidroxi-5-
piridin-3-ilbicicle[2.2.2)octan-2-ona (62.0 mg, 0.284 mmol)
en THF seco 810 ml). Se adicionaron trietilamina (80 uL, 0.57
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (120 mg, 0.57 mmol) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La CCD indic6 la conversién a los productos deseade en
aproximadamente una relacién 1:1 de isémeros. La mezcla de
reaccién se adsorbié sobre gel de silice y se 8ometié a
cromatografia eluyendo con diclorometanoc a 10% de

metanol/diclorometano/0.5% de hidré6xido de sodio. Lap
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fracciones se combinaron para producir isdémeroc de mayor Rf
puro e isSmero de menor Rf puro: Producto de mayor Rf: CL/EM

517.1 (M+H)*; Producto de menor Rf: CL/EM

(ion positivo) m/z

(ion positivo) m/z = 517.2 (M+H)".

Ejemplo 367

_Q

N’

Etapa A

3-metilisotiazol. El1 compuesto del titulo se

preparé de acuerdo con los procedimientos en la literatura
(Lucchesini, F.; Picci, N.; Pocci, M. Heterocycles, 1989, 29,
97). A 0°C, se mezclaron en agua (15 ml, 0.83 mol) 3-butin-2-
ona (2.5 ml, 0.032 mol) e &cido hidroxilamin-O-sulfénico
(3.67 g, 0.0324 mol). Después de ser agitada por 30 minutos,
bicarbonato de sodio s86lido (3.0 g, 0.036 mol) se- adicioné
lentamente (30 minutos) por porcién. Una solucién de
dihidrato de sulfuro &cido de sodio (3.3 g, 0.036 mol) en
agua (25 ml, 1.4 mol) se adicion® por goteo a la mezcla de
reaccién anterior. Luego se removi6 el bafio de hielo. La
agitacién ase continué por otras 4 hr a ta. La mezcla se
extrajo con éter. El extracto se secé y concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter/hexano

(1/3) proporcioné 1.37 g (4B.2%) del compuesto del titulo.
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Etapa B

H
T N
N~

8- (3-metil-isotiazol-5-11)-1,4-dioxa-
espiro(4,5]decan-8-01l. A -78°C, se adicion6 lentamente 1.5 M
de n-butillitio en hexano (6.7 ml) a una solucién de 3-
metilisotiazol (1.0 g, 0.010 mol) en tetrahidrofurano (15 ml)
durante un perfodo de 20 minutos. Después de gue se agitd por
otros 30 minutos, se adiciond® dentro de 10 minutos 1,4-dioxa-
espiro[4,5]decan-8-ona (1.56 g, 0.00999 mol) en
tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla de reaccién se agité por
otras 2 horas a -78°C y se dejd calentar durante la noche a
temperatura ambiente. Después del enfriamiento con salmuera,
la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se sect y
concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (1:5 ~ 1:1) proporciond 1.8 g (70.6%) del

compuesto del titulo. EM (M+H)' 256.

Etapa C
Hi
N
N- 0
4-hidroxi-4-(3-metil-isctiazol-5-1il}-ciclohexanona.
Se digolvié 8-(3-metil-isotiazol-5-il)-1,4-dioxa-
espiro[4,5]decan-8-0l (0.76 g, 0.0030 mol) en

tetrahidrofurano (10 ml), y una solucifn de 3.0 M de cloruro
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de hidrégeno en agua (5.0 ml) se adiciond. La mezcla se agitd
durante la noche. Se adicioné carbonato de potasio sélido
para neutralizar el &cido y se adicioné EtOAc para extraer el
producto. El extracto se sec6é y concentré para producir un
producto crudo el cual se utilizé directamente para la

siguiente etapa.

RO-o ey

N-[2- ({(3R) -1-[4-hidroxi-4-(3-metilisotiazol-5-

Etapa D

il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. E1 compuesto del titulo se preparé
a partir de cetona de la etapa D usando un procedimiento

andlogo a aquel para el ejemplo 114. EM (M+H)* 511.

Ejemplo 368

Fm O...ﬂrﬁj\gcﬁ

N-{2-[((3R)-1-{4-[3- (fluorometil)isotiazol-5-11]-4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
usando los procedimientos andlogos a aquellos descritos para

el ejemplo 367. EM (M+H)* 529,
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Ejemplo 369

W@*‘“ﬂi@”’

N-(2-{[(3R)-1-(4-hidroxi-4-isotiazol-5-

§ 1lciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoatil)-3-
(trifluorometil)benzamida. E1l compuesto del titulo se prepard
usandc los procedimientos andlogos a aquellos descritos para

el ejemplo 367. EM (M+H)' 497.

10 Ejemplo 370

C:\)O"EQ_ 0,..%,\;1 CFy

N-[2- ({(3R)-1- [4-hidroxi-4- (4-pirimidin-2-
ilfenil)ciclohexil]l pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
15 (trifluorometil)benzamida. El compuesto del tituloc se prepard
de una manera similar a aquella para el ejemplo 282. EM 568

(M+H)"*.

Ejemplo 371

20 D{% @,..Hll/\u)ok@cpa

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard

25 de una manera anfiloga a aquella descrita para el ejemplo 276.
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EM 532 (M+H)"*.

Ejemplo 372

OO~

N- (2-{[(3R) -1- (4-hidroxi-4-piridazin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida. El compuesto del titulo se prepard
de una forma similar a aquella para el ejemplo 276. EM 492

(M+H) *.

APLICACIONES FARMACEUTICAS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION
La capacidad de 1los nuevos compuestos de la
invencién para antagonizar la funcién de CCR2 se puede
determinar usando una seleccién adecuada (por ejemplo, ensayo
de alto rendimiento). Por ejemplo, un agente se puede probar
en un ensayo de acidificacién extracelular, ensayo de flujo
de calcio, ensayo de enlace de 1ligandoe © ensayo de
quimiotaxis (véase, por ejemplo, Hesselgesser et al., J Biol.
Chem. 273(25):15687-15692 (1998); WO 00/05265 y WO 98/02151).
En un ensayo préctico, se usa una proteina CCR2 la
cual se puede aislar o derivar de manera recombinante la cual
tiene al menos una propiedad, actividad o caracteristica
funcional de una proteina CCR2 de mamifero. La propiedad

especifica puede ser una propiedad de enlace (a, por ejemplo,
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un ligando o inhibidor), una actividad de sefialamiento ({por
ejemplo, activacién de una proteina G de mamifero, induccién
de incremento r&pido y momentineo de la concentracidén de

citosblicos 1libre de calcio [Ca*™]i, funcién de respuesta

celular (por ejemplo, estimulacién de quimiotaxis o
1iberaci6n de mediador inflamatorico por leucccitos), Yy
gimilares.

En una modalidad, una composicidén que contiene una
proteina CCR2 o variante de la wmisma se mantuvo bajo
condiciones adecuadas para el enlace. El receptor de CCR2 se
puso en contacto con un compuesto a ser probado, y el enlace
se detectd o midié.

En modalidades alternas, el ensayo es un ensayo a
base de células y se usan células las cuales son
transfectadas establemente o transitoriamente con un casgete
de expresién o vector que tiene una secuencia .de &cido
nucleico la cual codifica el receptor de CCR2. Las células se
mantuvieron bajo condiciones apropiadas para la expresién del
receptor y sSe pusieron en contacto con un agente bajo
condiciones apropiadas para que ocurra el enlace., El enlace
se puede detectar usando técnicas esténdar. Por ejemplo, el
grado de enlace se puede determinar con relacién a un control
adecuado. Ademis, una fraccién celular, tal como fraccién de
membrana, que contiene el receptor se puede usar en lugar de

las células completas.
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La deteccién del enlace o formacién de complejo se
puede detectar directamente o indirectamente. Por ejemplo, el
agente s8se puede etiquetar con una etiqueta adecuada (por
ejemplo, etiqueta  fluorescente, etiqueta, etiqueta de
isb6topo, etigqueta de enziﬁa, y similar) y el enlace se puede
determinar por deteccién de la etiqueta. El enlace especifico
y/o competitivo se puede valorar por estudios de competicién
o desplazamiento, usando agente no etiquetado o -un ligando
como un competidor.

La actividad antagonista de CCR2 de los agentes de
prueba (por ejemplo, los compuestos pirrolidina 3,4-
disustituida de férmula I, II o III de la invencién) se puede
reportar como la concentracién de inhibidor requerida para
50% de inhibicién (valores de 1ICs,) del enlace especifico en
ensayos de enlace de receptor usando MCP-1 etigquetado con
1231, como ligando, y Células Mononucleares de Sangre
Periféricas (PBMCs) preparadas a partir de sangre entera
humana normal via centrifugacién de gradiente de densidad. El
enlace especifico preferiblemente se define como el enlace
total (por ejemplo, cpm total en filtros) menos el enlace no
especifico. El enlace no especifico Be define como 1la
cantidad de cpm adn detectada en la presencia de exceso de
competidor no etiquetado (por ejemplo, MCP-1}.

Las PBMCs humanas descritas anteriormente se pueden

usar en un ensayc de enlace adecuado. Por ejemplo, 200,000 a
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500,000 células se pueden incubar con MCP-1 etiquetade con
1251 0.1 a 0.2 nM con o sin competidor no etiquetado (MCP-1
10nM) o varias concentraciones de los compuestos a ser
probados. El MCP-1 etiguetado con *°I, se puede preparar por
métodos adecuados o comprar de vendedores comercialee (Perkin
Elmer, Boston MA). Las reacciones de enlace 8e pueden
realizar en 50 a 250 ul de un amortiguador de enlace que
consiste de HEPES 1M pH 7.2, y 0.1% BSA (albdmina de suero
bovino) , por 30 minutos a temperatura ambiente. Las
reaccicnee de enlace 8e puede terminar recolectando las
membranas por filtracidén ré&pida a través de los filtros de
fibra de wvidrio (Perkin Elmer) los cuales se pueden pre-
remojar en 0.3% de polietilenimina o Solucidén Salina
Amortiguada de Fosfato (PBS). Los filtros se pueden enjuagar
con aproximadamente 60 gl de amortiguador de enlace gque
contiene NaCl 0.5 M o PBS, luego se pecan, y la cantidad de
radiocactividad de enlace se puede determinar por conteo en un
Contador Gamma (Perkin Elmer).

La capacidad de los compuestos para antagonizar la
funcién de CCR2 también se puede determinar en un ensayo de
quimiotaxis de 1leucocitos wusando células adecuadas. Las
células adecuadas incluyen, por ejemplo, lineas celulares,
células recombinantes o células aisladas las cuales expresan
CCR2 y sufren quimiotaxis inducida por ligando de CCR2 (por

ejemplo, MCP-1). El ensayo en uso, utiliza células
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mononucleares de sangre periféricas humanas, en una Céamara
Boyden modificada (Neuro Probe). Se incubaron 500,000 células
en medio DMEM libre de suero (In Vitrogen) con o sin los
inhibidores y se calentaron a 37°C. La cimara de quimiotaxis
(Neuro Probe) también se pre-calenté. Se adicionaron 400 ul
de MCP-1 10 nM caliente a la parte inferior de la camara en
todas las cavidades esperando el control negativo el cual
tuvo adicionado DMEM. Un filtro de membrana de 8 micas (Neuro
Probe) se colocé en la parte superior y la tapa de la cémara
se cerrS. Las células luego se adicicnaron a los agujeros en
la tapa de la camara los cuales se asocian con las cavidades
de cémara por debajo de la membrana de filtro. La camara
completa se incubé a 37°C, 5% CO2 por 30 minutoe. Las células
luego se separaron por aspiracién, la tapa de la camara se
abrid, y el filtro se removié suavemente. La parte superior
del filtro se lavé 3 veces con PBS y la parte inferior se
dejé intacta. El1 filtro se secé con aire y se manché con
mancha Wright Geimsa (Sigma). Los filtros se contaron por
microscopia. Las cavidades de control negativo sirvieron como
base y Bse sustrajeron de todos los valores. La potencia
antagonista se puede determinar comparandc el nGmero de
células gue migran a la parte inferior de la camara en las
cavidades las cuales contienen antagonista, con el nlimero de
células las cuales migran a la parte inferior de la cadmara en

las cavidades de control de MCP-1.
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Cuando se usa el protoceolo de ensayo de enlace, los
compuestos de la presente invencién tienen IC50 en el
intervalo de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 500 (nM).
En ensayos de gquimiotaxis los compuestos de 1la invencidén
tienen ICS50 en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3000 (nM).

Los compuestos de la invencién se administran a un
mamifero, tal como un humano, pero también pueden ser otros
mamiferos tal como un animal en necesidad de tratamiento
veterinario, por ejemplo, animales domésticos (por ejemplo,
perros, gatos, y eimilares), animales de granja (por ejemplo,
vacas, ovejas, cerdos, caballos, y similares), y animales de
laboratorio (por ejemplo, ratas, ratones, cobayos, Y
similares). El1 mamifero tratado en los métodoa de 1la
invencién es wun mamifero, macho o hembra, en quién la
modulacidén de actividad de receptor de quimiocina .se desea.
El término modulacién se propone para incluir antagonismo,
agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial.

En la presente especificacién, el término cantidad
terapéuticamente efectiva significa la cantidad del compuesto
objeto que producird la respuesta biolégica o médica de un
tejido, sistema, animal o humano que esti siendo buscada por
el investigador, veterinario, doctor médico u otro médico
clinico.

Los compuestos de la invencién se administran en
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cantidades terapéuticas efectivas para tratar una enfermedad
por ejemplo tal comc artritis reumatoide. Una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto es aquella cantidad
la cual resulta en la inhibicién de uno o mias de los procesos
mediados por el enlace de una gquimiocina a un receptor tal
como CRR2 en un sujeto con una enfermedad asociada con
reclutamiento y/o activacién de leucocitos anormal. Los
ejemplos tipicos de tales procesos incluyen migracién de
leucocitos, activacién de integrina, incremento temporal en
la concentracién de calcio libre intracelular [Ca**]i vy
liberacién de grénulos de mediadores proinflamatorios.
Alternativamente, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto es la cantidad requerida para lograr un efecto
terapéutico y/o profillctivo deseado, tal como una cantidad
la cual resulta en la prevencién de o una enfermedad en los
sintomas asociados con una enfermedad asociada con
reclutamiento y/o activacién de leucocitos anormal.

Las condiciones o enfermedades adicionales de
humanos u otras especies las cuales se pueden tratar con los
inhibidores o© moduladores de funcién de receptor de
quimiocina de la invencidn, incluyen, pero no se limitan a:
enfermedades y <condiciones inflamatorias o alérgicas,
incluyendo enfermedades alérgicas respiratorias tal como
asma, rinitis alérgica, enfermedades de hipersenasibilidad de

pulmén, hipersensibilidad a neumonitis, celulitis eosin6fila
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(por ejemplo, sindrome de Well), neumonias eosinéfilas (por
ejemplo, sindrome de Loeffler, neumonia eosin6fila crénica),
fascitis eosin6fila (por ejemplo, sindrome de Shulman),
hipersensibilidad de tipo retardada, enfermedades de pulmén
intersticial (EPI) (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopé&tica,
o EPI asociada con artritis reumatoide, 1lupus eritematoso
sigtémico, espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica,
sindrome de Sjogren, polimiositis o] dematomiositis) ;
anafilaxis sistémica o© respuestas a hipersenaibilidad,
alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina,
cefalosporinas), sindrome de eosinofilia-mialgia debido a la
ingestién de triptofanc contaminado, alergias a picaduras de
insectos; enfermedades autoinmunes, tal como artritis
reumatoide, artritis psori&tica, esclerosis miltiple, lupus
eritematoso sistémico, miastenia grave, diabetes juvenil;
glomerulonefritis, tireciditis autoinmune, enfermedad de
Behcet; rechazo de injerto (por ejemplo, en transplante),
incluyendo rechazo de aloinjerto o enfermedad de injerto
contra hospedador; enfermedades inflamatorias de intestino,
tal como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa;
espondiloartropatias; escleroderma; psoriasis (incluyendo
psoriasis mediada por célula T) y dermatosis inflamatorias
tales como dermatitis, eczema, dermatitis atépica, dermatitis
por contacto alérgica, urticaria; vasculitis (por ejemplo,

vasculitis necrdtica, cuténea, y por hipersensibilidad),
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miositis eosinéfila, fascitis eosindfila; clnceres con
infiltracién de 1leucccitos de la piel u 6rganos. Otras
enfermedades o condiciones en las cuales las respuestas
inflamatorias indeseablee ser&n inhibidas se pueden tratar,
incluyendo, peroc no limitadas a, lesién por reperfusién,
ateroesclerosis, restenosis, ciertas malignidades
hematolégicas, toxicidad inducida por citocina (por ejemplo,
choque . 8éptico, choque endotéxico), polimiositis,
dermatomiositis.

Los compuestos representades en la férmula I, II o
III de la invencién se pueden administrar en tales formas de
dosificacién orales como tabletas, cipsulas (cada una de las
cuales incluye formulaciones de 1liberacién sostenida o
liberacién sincronizada), pildoras, polvos, grénulos,
elixirias, tinturas, suspensiones, ijarabes, y emulsiones.
También se pueden administrar en forma intravenosa. (bolo o
infusién), intraperitoneal, subcuténea, o intramuscular,
todas usando formas de dosificacién bien conocidas por
aquellos de experiencia ordinaria en las técnicas
farmacéuticas. Se pueden administrar solos, pero generalmente
serdn administrados con un portador farmacéutico seleccionado
en la base de la ruta de administracién elegida y préctica
farmacéutica esténdar.

El régimen de dosificacién para los compuestos de

la presente invencién, desde luego, variard dependiendo de
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los factores conocidos, tales como las caracteristicas
farmacodin&micas del agente particular y su modo y ruta de
administracién; la estabilidad metabdlica, velocidad de
excrecién, combinacién de farmaco, y longitud de accibén de
este compuesto, las especies, edad, sexo, salud, condicién
médica, y peso del receptor; la naturaleza y grado de los
sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia
de tratamiento; la ruta de administracién especifica, 1la
funcién renal y hepAtica del paciente, y el efecto deseado.
Un médico o veterinarico puede determinar y prescribir la
cantidad efectiva del farmaco requerida para prevenir,
contener, o detener el progreso del trastornc especifico para
el cual el tratamiento es necesario.

Generalmente, la dosificacién oral diaria de cada
ingrediente activo, cuando se usa para los efectos indicados,
variarid entre aproximadamente 0.0001 a 1000 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente entre aproximadamente 0.001 a 100
mg7kg de peso corpcral por dia, y muy preferiblemente entre
aproximadamente 0.1 a 20 mg/kg/dia. Para uso intravenoso, las
dosis mds preferidas variarin de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 10 mg/kg/minute durante una infusién de
velocidad consatante. Para administracién oral, las
composiciones preferiblemente se proporcionan en la forma de
tabletas gue contienen 1.0 a 1000 miligramos del ingrediente

activo, particularmente 1.0, 5.0, 10.0, 15.0, 20.0, 25.0,
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50.0, 75.0, 100.0, 150.0, 200.0, 250.0, 300.0, 400.0, 500.0,
600.0, 750.0, 800.0, 900.0, y 1000.0 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomitico de 1la
dosificacién al paciente a Bser tratado. Los compuestos se
pueden adn:linistrar en un ré&gimen de 1 a 4 veces por dia,
preferiblemente una vez o dos veces por dia.

Los compuestos de la invencidén actual también se
pueden administrar en forma intranasal via uso tépice de
vehiculos intranasales adecuados, o via rutas transdérmicas,
usando parches de piel transdérmicos. Cuando se administran
en la forma de un sistema de suministro transdérmico, 1la
administracién de dosificacién, desde luego, 8er& continua
antes que intermitente en todo el régimen de dosificacién-

Los compueatos de 1la invencién tipicamente se
administran en mezcla con diluyentes, excipientes, o
vehiculos (colectivamente referidos en 1la presente como
vehiculos farmacéuticos) farmacéuticos adecuados
seleccionados de manera adecuada con respecto a la forma de
administracién propuesta, es decir, tabletas, cépsulas,
elixiris, jarabes orales y similares, y consistentes con las
pridcticas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracién oral en la
forma de una tableta o céipsula, el componente de férmaco
activo e puede combinar con un vehiculo inerte,

farmacéuticamente aceptable, no téxico, oral tal como

d
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lactosa, almidén, sucrosa, glucosa, metil celulosa, estearato
de magnesio, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, manitol,
sorbitol y similares. Para la administracién oral en forma
lfquida, los componentes de farmaco oral se pueden combinar
con cualquier vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable, no
téxico, oral tal como etanol, glicerol, agua, y similares.
adicionalmente, cuando s8e desee o Bea necesario, los
aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes, y agentes
colorantes adecuados también se pueden incorporan en la
mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidébn,
gelatina, az(cares naturales tal como glucosa o B-lactosa,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tal como
acacia, tragacanto, o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicel, ceras, y similares.
Los lubricantes wusados en estas formas de dosificacién
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de so0dio, acetato de sodio, cloruro de
sodio, y similares. Los desintegradores incluyen, sin
limitacién, almidén, metil celulosa, agar, bentconita, goma de
xantano, y similares.

Los compuestos de la presente invenci6n también se
pueden proporcionar a un paciente en la forma de sistemas de
suministro de liposomas, tales como vesiculas unilamelares
pequefias, vesiculas unilamelares grandes, y vesiculas

multilamelares. Los liposomas se pueden formar de una
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variedad de fosfolfpidos, tal como colestercl, estearilamina,
o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencién también se
pueden acoplar con polimeros solubles como vehiculos de
farmacos considerables como objetivo. Tales polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-£fenol,
polihidroxietilaspartamidafenol, o poli-etilenéxido-
polilisina sustituida con residuos de palmitoilo. Ademés, los
compuestos de la presente invencién se pueden acoplar a una
¢lase de polimeros biodegradables (Gtiles en lograr liberacién
controlada de un farmaco, por ejemplo, &cido poliléctico,
dcido poliglic6lico, copolimeros de &cidos polilictico y
poliglicdlico, poliepsilon caprolactona, &cido polihidroxi
butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
y copolimeros de blogque reticulados o anfifiticos de
hidrogeles.

Las formas de dosificacién para los compuestos de
la invencién adecuados para la administracién pueden contener
de aproximadamente 0.1 miligramo a aproximadamente 100
miligramos de ingrediente activo por unidad de dosificacidn.
En estas composiciones farmacéuticas el ingrediente activo
ordinariamente estard presente en una cantidad de
aproximadamente 0.5-95% en peso basado en el peso total de la

composicidn.
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Las cipsulas de gelatina también se pueden usar
como formas de dosificacién y pueden contener el ingrediente
activo y wvehiculos en polvo, tal como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, dcido
estearico, y similares. Los diluyentes similares se pueden
usar para hacer tabletas comprimidas. Tanto las tabletas como
c8psulas se pueden manufacturar comc productos de liberacién
sostenida para proporcionar liberacién continia de medicacién
durante un periodo de horas. lLas tabletas comprimidas pueden
ser revestidas con azlcar o revestidas con pelicula para
enmascarar cualquier sabor no agradable y proteger la tableta
de la atmésfera, o son revestidas entéricas para la
desintegracidon selectiva en el tracto gaastrointestinal.

Cuando se usan formas de dosificaci6n liquidas para
administracién oral las mismas pueden contener colorante Yy
saborizante para incrementar la aceptacién del paciente.

Generalmente, agua, un aceite adecuado, solucién
salina, dextrosa acuosa {glucosa), y soluciones de azlcar
relacicnadas y glicoles tales como propilenglicoles o
polietilenglicoles son vehiculos adecuados para soluciones
parenterales. Las scoluciones para administracién parenteral
preferiblemente contienen una sal soluble en agua del
ingrediente activo, agentes estabilizadores adecuados, y s8i
es necesario, gustancias amortiguadoras. Los agentes

antioxidantes tal como bisulfito de sodio, sulfito de sodio,
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o &cido ascbrbico, ya sea 8solos o combinados, Bon agentes
estabilizadores adecuados. Ademds se usan fcido c¢itrico y sus
sales y EDTA de sodio. Ademés, las soluciones parenterales
pueden contener conservadores, tal como cloruro de
benzalconio, metil- o propil-parabeno, y clorobutanocl. Los
vehiculos farmacéuticos adecuades se describen en Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, un texto de
referencia estidndar en el campo de farmacologia.

Las composiciones farmacéuticas de 1la invencidn
también pueden estar en la forma de emulsiones aceite en
agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por
ejemplo aceite de olivo o aceite de cacahuate, o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los
agentes emulsificantes adecuados pueden ser gomasa que se
presentan naturalmente, por ejemplo goma de acacia o goma de
tragacanto, fosfidtidos que se presentan naturalmente, por
ejemplo Boya, lecitina, y ésteres o é&steres parciales
derivados de &cidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemple monooleato de sorbitan, y productos de condensacién
de los ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo
monooleato de polioxietilen sorbitan. Las emulsiones también
pueden contener agentes edulcorantes y saborizantes.

Los compuestos de la presente invencién también se
pueden administrar en la forma de supositorios para

administracién rectal del f&rmaco. Estas composiciones se
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pueden preparar mezclando el fdrmaco con un excipiente no
irritante adecuado el cual es 86lido a temperaturas
ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo
tanto se fundird en el recto para liberar el farmaco. Tales
materiales son manteca de cocoa y polietilenglicoles.

Para uso tépico, se emplean cremas, unguéntos,
jaleas, 8soluciones © suspensiones, etc., que contienen los
compuestos de la presente invencién. Como se usa en la
presente, la aplicacién tépica también se entiende que
incluye el uso de girgaras y enjuagues bucales.

Las composiciones farmacéuticas y métodos de 1la
presente invencién pueden comprender adicionalmente otros
compuestos terapéuticamente activos los cuales usualmente se
aplican en el tratamiento de las condiciones patoldgicas
mencionadas anteriormente.

Las formas de dosificacién farmacéuticas f(Gtiles,
representativas para la administracién de los compuestos de

esta invencién se pueden ilustrar como sigue:

Cépsulas
Un gran nimero de cépsulas unitarias se puede
preparar llenando cépsulas de gelatina dura de dos piezas,
estindar, cada una con 50 miligramos de ingrediente activo en
pelvo, 100 miligramos de lactosa, 25 miligramos de celulosa,

Y 3 miligramos de estearatoc de magnesio.
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Céipsulas de Gelatina Suave
Una mezcla de ingrediente activo en un aceite
digerible tal como aceite de Boya, aceite de semilla de
algodén o aceite de olivo se puede preparar e inyectar por
medico de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina
para formar cédpsulas de gelatina suave gque contienen 75
miligramos del ingrediente activo. Las cépsulas se deberén

lavar y secar.

Tabletas

Las tabletas se pueden preparar por procedimientos
convencionalese de modo que la unidad de dosificacién es 75
miligramos de ingrediente activo, 0.15 miligramos de diéxido
de silicio coloidal, 4 miligramos de estearato de magnesio,
250 miligramos de celulosa microcristalina, 9 miligramos de
almidén y 75 miligramos de lactosa. Los revestimientos
apropiados bien conocidos por un experto en la técnica se
pueden aplicar para incrementar la absorcién retardada vy

aceptabilidad.

Inyectable
Una composicién parenteral adecuada  ©para la
administracién por inyeccién se puede preparar agitando 1.0%
en peso de ingrediente activo en 8% de volumen de

propilenglicol y agua. La solucién se deber& hacer isoténica



10

15

20

25

/b\\

288

con cloruro de sodio y esterilizar.

Suspensién
Una suspensién acuosa se puede preparar para
administracién oral de modo que cada 5 ml contienen 75 mg de
ingrediente activo finamente dividido, 150 mg de carboximetil
celulosa de sodio, 3.75 mg de benzoato de sodio, 0.75 g de

solucidén de sorbitol, U.S.P., y 0.015 ml de vainillina.

Ejemplo 373

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar
la eficacia de antagonistas de CCR2 para tratamiento de
artritia reumatoide.

Un modelo animal de artritis reumatoide se puede
inducir en roedores inyectdndolos con coldgeno tipo II en
adyuvantes sgeleccionados. Tres series de grupos de. roedores
que consisten de 15 ratones (o} ratas genéticamente
susceptibles por grupo se inyectaron sub-cutdneamente o
intra-dérmicamente con coldgeno tipo II emulsificado en
Adyuvante de Freund Completo en los dfas 0 y 21. Una serie de
roedorea adicionalmente recibié soclucién salina amortiguada
de fosfato (PBS) y Tween 0.5% i.p. en la activacién inicial,
y a diferentes programas de dosificacién después. Una segunda
serie consisti® de grupos de roedores que recibieron dosis

diferentes de los antagonistas de CCR2 dadas ya sea intra-
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peritonealmente, intravenosamente, sub-cuténeamente, intra-
muscularmente, oralmente, o via cualquier otro modo de
administracién en la activacién inicial, y a diferentes
programas de dosificacién después. Una tercera serie de
roedorea, que sirvieron como control positivo, consistid de
grupos tratados ya sea con IL-10 de ratén i.p., o anticuerpos
anti-TNF i.p. en la activacién inicial, y a diferentes
programas de dosificacién después.

Los animales se monitorearon desde las semanas 3
hasta 8 para el desarrollo de hinchamiento de patas o
articulaciones, y se graduaron en una escala de severidad de
enfermedad estéindar. La severidad de enfermedad se confirmé
por andlisis histolégico de las articulaciones.

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de
patente incluyendc todas las técnicas citadas y referencias
bibliogrdficas citadas en la presente se incorporan por este
medio para referencia en sgu totalidad para todos los
propésitos.

Mientras que muchas formas de 1la invencién
deacritas en la presente constituyen las modalidades
actualmente preferidas, muchas otras son posibles y los
detalles adicionales de las modalidades preferidas y otras
modalidades posibles no serin construidas comoc limitaciones.
Se entiende que los términos usados en la presente solamente

son descriptivos antes que limitantes y que diversos cambios
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muy equivalentes se pueden hacer sin apartarse del espiritu o
alcance de la invencién reivindicada.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
priactica la citada invencién, es el que resulta claro de la

presente descripcitn de la invencién.
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REIVINDICACIONES

Habié&ndose descrito la invenclén como antecede, Be

reclama como propiedad 1lo contenido en las Bsiguientes

reivindicaciones:
5
1. Compuesto de la férmula I:
Rg H
P OS Gt
Ry ” -
7
10 Rs Ra
I

sus  enaunlidmeros, diadleredmnerod, mezclas enantioméricas

enriquecidas, mezclas racémicas de los mismos, profdrmacos,
formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas de

15 los mismos, solvatos de los mismos, metabolitos de los mismos
Y sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque:

X se selecciona del grupo que consiste de arilo,
arilo mono o poli sustituido, hetercarilo heterociclo,
hetercarilo mono o poli sustituido, carbociclo, carbociclo

20 mono o poli sustituido (CReR;p)n en donde n = 0-5;

Y es un enlace, o se selecciona del grupo que
congiste de oxigeno, azufre, nitrégeno, enlace amida, enlace
tiocamida, sulfonamida, cetona, -CHOH-, CHO-alquilo-, oxima o
una urea;

25 2 8e selecciona del grupo gque consiste de
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carbociclo, un arilo, heterociclo o un heteroarilo con
sustituyentes R,; de 0-3, en donde Ry Be selecciona
independientemente del grupo gque consiste de: haldgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, ticalquilo, mono-, di- o trihaleocalquilo,
mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino, amino mono- o di-

sustituido, aminoalquilo mono- o di-sustituido, carboxilo,

"carboxilo esterificado, carboxamido, carboxamido moneo- o di-

sustituido, carbamato, carbamato mono- o di-sustituido,
sul fonamida, sul fonamida mono- o di-gustituida,
alquilcarboenilo, alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo,
hetercarileulfonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo
ciclico, arilcarbonilo, hetercarilcarbonilo, tiocarboxamido,
ciano y arilo R;;a © heterocarilo Ry, en donde R;;, ©8 H,
halégenc, OH, aminc, amino mone- o di-sustituido, mono-, di-
o tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o trihaloalcoxi,
carboxamida, sulfonamida, carbamato, urea o ciano;

R, se selecciona independientemente del grupo gque

consiete de: un carbociclo, heterocicleo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo, hetercarilalquilo, arilalquenilo,
heteroarilalquenilo, arilalquinilo, hetero-arilalquinilo,
arilaminocarbonilo, heterocarilaminocarbonilo,
arilcarboxamido, heteroaril -carboxamido, arilureido,
heteroarilureido, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi,

heterocarilalcoxi, arilamino o hetercarilamino y en donde

$
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dicho grupos carbociclo, heterociclo, arile, arilalquilo,
heterocarilo o hetercarilalquilo pueden ser sustituidos con
sustituyentes R,, de 0-3, en donde R;, 8e selecciona
independientemente del grupo gque consiste de: hal6geno,
alquilo, alquenilo, algquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilticalquilo, hidroxialquilo, mono-, di o tri-
haloalquilo, mono-, di- o trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino
mono- o di-pustituido, aminocalquilo mono- o© di-sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilo mono- o di-spustituido,
aminocarbonilo ciclico, aminosulfonilo, aminosulfonilo mono-
o di-sustituido, alguilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico,
arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, heterocarilsulfonilo,
dcido carboxilico, acido carboxilico esterificado,
alquilcarbenilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-
carbonilamino, hetercarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
hetercarilalquilo, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo,
arilticalquilo, hetercarilticalquilo, carbamato, carbamato
mono- © di-sustituide, arilec Ryp © heteroarilo Ry, en donde Ry
es H, haldgeno, OH, amino, amino wmono- o© di-sustituido,
mono-, di- o tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o tri-
haloalcoxi, hidroxialgquilo, alcoxialgquilo, amincalquilo,
amincalquilo mono- o di-sustituido, carboxamida, sulfanamida,
carbamato, urea o ciano;

Rz Be selecciona independientemente del grupo que

\©
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consiste de: H, amino, amino mono- o di-sgsustituido,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida
N-monosustituida y carboxamida N,N-disustituida, ciano,
algquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalguenilo,
alcoxi, tioalquilo, mono-, di- o trihaloalquilo, halégeno,
arilo o heteroarilo;

opcionalmente R; y R; puede ser enlazado a cada otro
para formar un espirociclo;

R:i, Ry, Rs y R; se seleccionan independientemente

del grupo que consiste de: H, amino, OH, alquilo,
haloalquilo, dihalecalquilo, trihaloalquilo, algquenilo,
alquinilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, alcoxi y ticalquilo,
opcionalmente R, y Ry pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo o heterociclo gque tienen sustituyentes

Ry, de 0-3, en donde R, gse selecciona del grupo que censiste de

halégeno, alquilo, alcoxi, ticalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido, ciano, arilo mono, disustituido o

polisustituido y heterociclo opcionalmente que contiene Ry de
0-3 en donde R, se selecciona del grupo que consiste de
halégeno, alquilo, alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,

carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
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tiocarboxamido y ciano;

opcionalmente R; ¥ R¢ 8§ Rs ¥ Rg se ciclizan para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno;

opcionalmente R; Yy R son ciclizados para formar un
sistema biciclico puenteado que tiene un grupc metileno o un
grupo etileno © un heteroftomo seleccionado del grupo que
consiste de N, O y 5;

Ry y Rg 8on seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C,-Cs, opcionalmente

alquilo C;-C; puede ser interrumpido por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- o trihaloalquilo, mono-, di- o
trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, hetercariloxi,
arilalcoxi, heterocarilalcoxi, ariloxialquilo,
heteroariloxialquilo, arilalcoxialgquilo o

heteroarilalcoxialquilo;

opcionalmente R; y Rs pueden ser ciclizados para
formar un espirocarbociclo o espirocheterociclo;

Rg¢ ¥ Ris Be seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H, OH, amino, alcoxi, amino mono- o
digustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo un carbociclo, o
un heterociclo;

opcionalmente Rs y R;p pueden ser ciclizados para

formar un carbociclo o heterociclo; y r = 0-3.
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2. Compuesto de la férmula II

Ry Ry
Ry I\f,‘E",H\",x.Y,z
Ry O
Rg Fr
il

sus enantidmeros, diasteredmeros, mezclas enantioméricas
enriquecidas, mezclas racémicas de los mismos, profé&rmacce,
formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas de
los mismos, solvatos de los miamos, metabolitos de los mismos
y sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque:

X se pelecciona del grupo que consiste de arilo,
arilo mono o poli sustituido, heterocarilo heterociclo,
heterocarilo mono o peli sustituido, carbociclo, carbociclo
mono o poli sustituido (CRsR;0)n en donde n = 0-5;

Y es un enlace, o se selecciona del grupo gue
consiste de oxigeno, azufre, nitrégeno, enlace amida, |,
sulfonamida, cetona, -CHOH-, CHO-alquilo-, oxima o una urea;

Z 8e selecciona del grupo que consiste de
carbocicle, un arilo, heterociclo © un heteroarilo con
sustituyentes R;; de 0-3, en donde R;; 8se selecciona
independientemente del grupo que consiste de: halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, tioalquilo, mono-, di- o trihaloalquilo,

mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino, amino mono- o di-
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pustituido, aminoalquilo mono- o di-sustituideo, carboxilo,
carboxilo esterificado, carboxamido-, carboxamido mono- o di-

gustituido, carbamato, carbamato mono- o di-sustituido

gul fonamida, sul fonamida mono- o] di-sustituida,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, alquilcarbenilo, algquilcarbonilo

ciclico, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, tiocarboxamido,
ciano y arilo R;;a ©0 hetercarilo R;;, en donde R;;, es H,
halégeno, OH, amino, amino mono- o di-sustituido, mono-, di-
© tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o trihaloalcoxi,
carboxamida, sulfonamida, carbamato, urea o ciano;

R, se selecciona independientemente del grupo que
consiste de: H, alquilo, algquenilo, algquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, tioalquilo, trihaloalquilo, halégeno,
un carbociclo, heterociclo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilalquenilo, hetercarilalquenilo,
arilalquinilo, hetero-arilalquinilo, arilaminocarbonilo,
hetercarilaminocarbonilo, arilcarboxamido, heteroaril-
carboxamido, arilureido, hetercarilureido, ariloxi,
heterocariloxi, arilalcoxi, heterocarilalcoxi, arilamino o
hetercarilamino y en donde dicho grupos carbociclo,
heterociclo, arilo, arilalquilo, heterocarilo ()
heteroarilaiquilo pueden ser sustituidos con sustituyentes R;,
de 0-3, en donde R;, se selecciona independientemente del

grupo gque consiste de: halégeno, alquilo, alquenilo,
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alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, alquilticalquilo,
hidroxialquilo, wmono-, di o tri-halocalquilo, mono-, di- o
trihalo-alcoxi, nitro, amino, amino mono- © di-sustituido,
aminocalquilo mono- o di-sustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilo mono- o di-sustituido, aminocarbonilo ciclico,
aminosulfonilo, aminosulfonilo mono- o di-sustituido,
alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclico, arilcarbonilo, hetero-
arilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilo ciclico,
arilsulfonilo, hetercarilsulfenilo, &cido carboxilico, 4&cido
carboxilico esterificado, alquilcarbonilamino,
alquilcarbonilamino ciclico, aril-carbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, ciano, arilalgquilo, hetercarilalquilo,
ariloxialquilo, heterocariloxialquilo, ariltiocalquilo,
hetercariltioalquiloc, carbamato, carbamato mono- o di-sustituido,
arilo Ry o hetercarilo Ry, en donde Ry, es H, halégeno, OH, amino,
amino mono- o di-sustituido, mono-, di- o tri-haloalquilo,
alcoxi, mono-, di- o tri-haloalcoxi, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, aminocalquilo, aminoalquilo mono- o di-sustituido,
carboxamida, sulfanamida, carbamato, urea o ciano;

R; Be selecciona independientemente del grupo gque
consiste de: H, amino, amino mono- o di-sustituido, OH,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida
N-monosustituida y carboxamida N,-N-disuatituida, cliano,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o trihaloalquile, halégeno,
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arilo o hetercarilo;

opcionalmente R; Y R: puede ser enlazado a cada otro
para formar un espirociclo;

R;, Rs, Rs Y Rs se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de: H, amino, OH, alquilo,
halecalquilo, dihaloalquilo, trihaleocalquilo, alquenilo,
algquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, alcoxi y ticalquilo,

opcionalmente R, y R3; pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo © heterociclo que tienen suastituyentes
R, de 0-3, en donde R, se selecciona del grupo que consiste de
halégeno, algquilo, alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido, ciano, arilo mono, disustituido o
polisustituido y heterociclo opcionalmente que contiene Ry de
0-3 en donde R;, se selecciona del grupo que consiste de
halégeno, alquilo, alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o
trihaloalquilo, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido y ciano;

opcionalmente R; Y R &6 Rs y Rg me ciclizan para
formar un sistema biciclico puenteado que tiene un puente de
etileno;

opcionalmente R Yy Rg¢ son ciclizados para formar un
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sistema biciclico puenteado que tiene un grupo metileno o un
grupo etileno o un heterodtomo seleccionado del grupo dque
consiste de N, O y S; l

Ry y Rg 8son seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cs, opcionalmente

alquilo C,-C; puede ser interrumpido por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- © trihaloalquilo, mono-, di- o
trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, hetercariloxi,
arilalcoxi, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo,

hetercariloxialquilo, arilalcoxialquilo o heteroarilalcoxialquilo;

opcionalmente R; y Ry pueden ser ciclizados para
formar un espirocarbociclo o espiroheterociclo;

Rs ¥ Rio se seleccionan independientemente del grupo
que consiste de H, OH, amino, alcoxi, amino wmono- o
disustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo un carbociclo, o©
un hetercociclo; y

opcionalmente Ry y R;p pueden ser ciclizados para
formar un carbociclo o heterociclo.

3. Compueato de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porque R OH, R;, R,, Rs, R¢, Ry Yy Ry son
hidrégeno, R; s8e selecciona del groupe que conaiste de
fenilo, 4-metilfenilo, 3-metil-fenilo, 2-metilfenilo, 4-
bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-clorofenilo, 3-cloro-fenilo, 4-

trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-
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trifluorometilfenilo, 2-metoxi-fenilo, 2-metoxi-S-piridilo,

2-etoxi-5-piridilo, 3,4-metilene-dioxifenilo, 4-fluorofenilo,

3-trifluorometil-1H-pirazel-1-ilo, 3-fluorofenilo, 4-

metoxifenilo, 3-metoxifenilo, quinolin-4-ilo, 3-metil-1H-

pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1l-ilo, 4-
trifluorometilfenil, 3-trifluorometilfenil, 3,4-metilene-
dioxifenilo, 4-cianofenilo, 4- (metilaminocarbonil) fenilo,

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,

4-metilpiridin-

2-ilo, 5-metil-piridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 6-

metoxipiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo,

6-metilpiridin-3-

ilo, 6-etilpiridin-3-ilo, 6-isopropilpiridin-~3-ilo, 6-
ciclopropilpiridin-3-ilo, l1-oxido-piridin-3-ilo, i-
oxidopiridin-2-ilo, guinolin-4-ilo, 3-cianofenilo, 3-
(metilaminocarbonil) -fenilo, l-oxidopiridin-4-ilo, 4-

(morfolin-4-ilcarbonil) -fenilo,

5- {morfolin-4-

ilecarbonil)piridin-2-ilo, 6-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-3-

ilo, 4-(4-metilpiperazin-l-il-carbonil)fenilo, 6-(azetin-1-

il)piridin-3-ilo, S5-cianopiridin-2-ilo, 6-cianopiridin-3-ilo,

5- (metoxi-metil)piridin-2-ilo,

5-{1-hidroxi-1-

metiletil)piridin-2-ilo, 4- (etilaminocarbonil) fenilo, 4-

(isopropil -aminocarbonil) fenilo, 4-

(terc-butilamino-

carbonil) fenilo, 4- (dimetilaminocarbonil) fenilo, 4-

[ (azetidin-1-il)carbonil) fenilo, 4-[(pirrolidin-1-

il)carbonil] fenilo, 4- [ (morfolin-4-il)carbonil] fenilo, 4-

(dimetil-aminocarbonil)-2-metilfenilo,

2-metil-4-
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{(metilamino-carbonil}-fenilo, 3-metil-4-
{metilaminocarbonil) fenilo, 4-{dimetilaminocarbonil) -3~

metilfenilo, 3-metil-4- (pirrolidin-1-ilcarbonil) fenilo, 4-

(dimetilaminocarbonil)-3-fluorofenilo, 4-[(2,2,2-
trifluoroetil)aminocarbonil] fenilo, 3-fluoro-4-
metilaminocarbonil-fenilo, 4-eti1-aminqcarbonil-3—
fluorofenilo, 3-metilaminocarbonilfenilo, 3-dimetil-
aminocarbonilfenilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-metoxifenilo,
2-metoxi-5-metil-aminocarbonilfenilo, 3-

(metilaminocarbonilamino) fenilo, 6-(morfolin-4-il)-piridin-3-

ilo, 6-dimetilaminopiridin-3-ilo, 6-isopropilaminopirid-3-
ilo, 6- (pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo, 6-
ciclopropilaminopiridin-3-ilo, 6-etoxipiridin-3-ilo, 6-(2-

fluoroetoxi)piridin-3-il, 6-~(2,2-difluorcetoxi)piridin-3-ilo,
6-(2,2,2-trifluorcetoxi) -piridin-3-ilo, 4 -yodofenilo, 5-
(pirrolidin-1-ilcarbonil) -2-piridilo, 5- (morfolin-4-il-
carbonil) -2-piridilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo, 4-
metilaminocarbonil -aminofenilo, 6-(l-hidroxi-1-
metiletil)piridin-3-ilo, 4-(1-hidroxi-l-metiletil)-fenilo, 4-
(metoximetil) fenilo, 3-fluoro-4- (metoximetil) fenilo, 4-
(dimetil-amino) fenilo, 4-{dimetilamino)-3-fluorofenilo, 1H-
indazol-5-ilo, 1l1-metil-1lH-indazol-5-ilo, 2-metil-1H-indazol-
5-il, 1,3-tiazol-2-ilo, b5-etil-1,3-tiazol-2-ilo, G5-{metil-
aminocarbonil) -1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 2-

(metoxicarbonilamino) -1,3-tiazol-5-ilo, 2-isopropil-1,3-
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tiazol-5-ilo, S5-{piridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilo, 5- (morfolin-

4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, S5-aminocarbonil-1,3-tiazol-2-

il, 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazeol-2-ilo, 5-{pirrolidin-1-

ilcarbonil) -1,3-tiazol-2-ilo, S-alil-1,3-tiazel-2-ilo, 5-

propil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-

ile, 5-fenil-1,3-tiazol-2-il, 5-metil-1,3-tiazel-2-ilo, 5-

hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(1

-hidroxi-1l-metiletil)-1,3-

tiazol-2-ilo, S-metoxi-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(2-piridil)-

l,3-tiazol-2-ilo, 2-{pirrolidin-1-

{morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2

il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-

-metil-1,3-tiazol-5-il, 2-

(1-hidroxi-ilmetiletil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(pirrolidin-1-

il)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etoxi-1l,3-tiazol-5-ilo, 2-etil-1,3-

tiazol-5-11, 2-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-

{morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilo,

5-ilo, 2-isobutil-1,3-tiazol-5-ilo,

2-metoxi-metil-1,3-tiazol-

2-etilaminocarbonil-1,3-

tiazol-5-ilo, 2- (pirrolidin-l1-ilcarbonil) -1,3-tiazol-5-ilo,

2- (morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-1ilo, 2-(3-piridil) -

1,3-tiazol-5-ilo, 2-(2-piridil) -1,

3-tiazol-5-ilo, 4-metil-

1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-benzo-tiazol-2-ilo, pirimidin-5-ilo,

pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, piridazin-3-ilo, pirazin-2-

ilo, 2-metoxipirimidin-5-ilo, 2-et

oxipirimidin-5-ilo, 2-(2-

fluoroetoxi)pirimidin-5-ilo, 2-metilpirimidin-5-ilo, 2-

etilpirimidin-~-S-ilo, 2-isopropilpirimidin-5-ilo, 2-

ciclopropilpirimidin-S5-ilo, pirimidin-4-ilo, 4-(pirimidin-S-

il) fenilo, 4-(1,3-oxazol-2-il) fenilo, 4-(1lH-imidazol-1-
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il)fenilo, 4-(morfolin-4-il)fenilo, 65-(pirazin-2-il)piridin-

2-ilo, 4-(1-metil-1H-imidazol-5-il})fenilo, 4-

dimetilpirimidin-5-il) fenilo, 6-bromopiridin-3-ilo,

bromopiridin-2-ilo, 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo,

(4'6-
5~

3’-

(metilsulfonil)bifenil-4-ilo, 3’'-{(metoxi-carbonil)-bifenil-4-

ilo, 4-(2,3-dihodro-1,4-benzodioxin-6-il)fenileo, 4’-{dimetil-

amino) -bifenil-4~iol, 4-(piridin-3-il)fenilo, 4-(1H-pirazol-

4-il)fenilo, 4-(3,3'-bipiridin-6-ilo, 4-(3,4'-bipiridin-6-

ilo, 5-(3-acetilfenil)piridin-2-ilo, 5-[3-(dimetil-
amino) fenil]piridin-2-ilo, 5-[3-
(trifluorometil) fenil]}piridin-2-ilo, 5-[4-(metil-

pulfonil)fenil] piridin-2-ilo, 5-(4-metoxi-fenil)piridin-2-

ilo, S5-(3-metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-[3-(aminocarbonil)-

fenil]lpiridin-2-ilo, 5-(4-fluoro-fenil)piridin-2-ilo, 5-

(314-

difluorofenil)piridin-2-ilo, 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)piridin-2-ilo, 5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo,

5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-ile, 5-(1-benzofuran-2-

il)piridin-2-ilo, 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo, 5-

(2-formil-fenil)piridin-2-ilo, 4-(2’-formilbifenil-4-ilo, &-

(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ilo, 6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-

ilo, 4-(1,3-tiazol-2-il)fenilo, 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-

ile, 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo, 6- (1H-imidazol-1-
il)piridin-3-ilo], 5-(1H-imidazol-1-il)piridin-~-2-ilo, 6-
fenilpiridin-3-ilo, 5-(pirimidin-S-il)piridin-~-2-ilo, S-

(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo,

5-(3-
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aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo, 4-(1-metil-1H-imidazol-4-
il}fenilo, 4~ (1H-imidazol-4-1il) fenilo], 5-[2-

(hidroximetil) fenil]lpiridin-2-ile, 2'

- {hidroximetil)bifenil-

4-ilo, 5-{2-[{dimetilamino)metil) fenil}piridin-2-ilo, 27 -

[(dimetilamino)metil]bifenil-4-ilo,

5-fluorometilpirazin-2-

ilo, 5-difluoro-metil-pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 2-

metilpirimidin-S5-ilo, 2-fluorometil-pirimidin-5-ilo, 2-
difluorometilpirimidin-5-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-
ileo, 2-ciclopropilpirimidin-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 3-
metilisotiazol-5-ilo, 3-fluorometil-isotiazol-5-ilo, 4-

(dimetilamino-carbonil) fenilo, 4-(metilaminocarbonil)fenilo,

4-{morfolin-4-ilcarbonil) fenilo,

ilcarbonil) fenilo, 3-

ilcarbonil)fenilo, 5-({pirrolidin-1-il-

4- (piperidin-1-
fluoro-4-{pirrolidin-1-

carbonil)piridin-2-ilo,

5- (dimetil-aminocarbonil)piridin-2-ilo, 5- (morfolin-4-il-

carbonil) -piridin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 6é-metoxipiridin-3-

ilo, 6- {(morfolin-4-il)piridin-3-ilo, 4-(dimetil-

aminometil) fenilo, - (dimetilaminometil)piridin-2-ilo, 5-

(dimetil -aminocarbonil) -piridin-2-ilo,

4- [hidroxi (piridin-3-

il)metill fenilo, 6- [{hidroxi- (piridin-3-il)metil]piridin-3-

ilo, 6- (dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo, 4-(4-

hidroxipiperidin-l-ilcarbonil) fenilo,

4- (4-metoxipiperidin-1-

ilcarbonil) fenilo, 5- (4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil) -

piridin-2-ilo, 6-(4-metoxipiperidin-

ilo, fenoxi, benciloxi, 2-tienile, 2-

l-ilcarbonil)piridin-3-

isopropil-1,3-tiazol-5-
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ilo, 4-(pirimidin-2-il)fenilo, 4-(pirimidin-4-il)fenilo, y 5-

(metoximetil)piridin-2-ilo y X-Y-Z es

— (C Hz)m—-pli

en donde m = 1.

4. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porgue R; es H, Ri, Ry, Rs, Rs, Ry ¥y Ry son
hidr&geno, R: se selecciona del grupc que consiste de fenilo,
piridin-2-ilo, 4-metilfenilo, 3-metil-fenilo, 2-metilfenilo,
4-bromofenilo, 3-bromofenile, 4-clorofenilo, 3-cloro-fenilo,
4—trif1uorometi1fénilo. 3-trifluorometilfenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-metilendioxifenilo,
4-fluorofenilo, 3-trifluorometil-1H-pirazol-1l-ilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenile, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 6-
metilpiridin-3-ilo, 6-etilopiridin-3-ilo, 6-
isopropilopiridin-3-ilo, quinclin-4-ilo, 3-metil-lH-pirazol-
l1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1l-ilo, 4-cianofenilo, 4-
(metilaminocarbonilo) fenilo, 1l-oxidopiridin-4-ilo, piridin-2-
ilo, 4-metilpiridin-2-ilo, 5-metil-piridin-2-ilo, 6-
metoxipiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-
ilo, 6-etilpiridin-3-ilo, 6-isopropilpiridin-3-ilo, 6-

ciclopropilpiridin-3-ilo, l-oxidopiridin-3-ilo, 1-
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oxidopiridin-2-ilo, 3-cianofenilo, 3-(metilaminocarbonil)-
fenilo, l-oxidopiridin-4-ilo, 4- (morfolin-4-ilcarbonil) -

fenilo, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-ilo, 6- (morfolin-

4-ilcarbenilo) piridin-3-ilo, 4-(4-metilpiperazin-l-ilo-~
carbonilo) fenilo, €- (azetin-1-il)piridin-3-ilo, 5-
cianopiridin-2-ileo, 6-cianopiridin-3-ilo, 5- {metoxi-

metil)piridin-2-ilo, 5-{l-hidroxi-l-metiletilo)piridin-2-ilo,
5-dimetilaminometilo, 4-etilaminocarbonilfenilo, 4-
isopropilaminocarbonilfenilo, 4-terc-butilamineo-
carbonilfenilo, 4-dimetilaminocarbonil-fenilo, 4-(azetidin-1-
il)carbonilfenilo, 4- (pirrolidin-1-il)carbonilfenilo, 4-
(morfolin-4-il)carbonilfenilo, 4-(dimetil-aminocarbonil) -2-
metilfenilo, 2-metil-4-{metilamino-carbonil)fenilo, 3-metil-
4- (metilaminocarbonil) fenilo, 4- (dimetilaminocarbonil) -3-

metilfenilo, 3-metil-4-(pirrolidin-l-ilcarbonilo)fenilo, 4-

(dimetilaminocarbonil) -3-fluorofenilo, 4-[{2,2,2-
trifluorocetilo)aminocarbonil] fenilo, 3-fluoro-4-
metilaminocarbonil-fenilo, 4-etil-aminocarbonil-3-
fluocrofenil, 3-metilaminccarbonilfenilo, 3-dimetil-
aminocarbonilfenilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-metoxifenilo,
2-metoxi-5-metil ~aminocarbonilfenilo, 3-

(metilaminocarbonilamino) fenilo, 6-(morfolin-4-il)-piridin-3-
ilo, 6-dimetilaminopiridin-3-ilo, 6-isopropilaminopirid-3-
ilo, 6- (pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo, 6-

ciclopropilaminopiridin-3-ilo, 6-etoxipiridin-3-ilo, 6-(2-
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fluorcetoxo)piridin-3-ilo, 6-(2,2-difluorocetoxi)piridin-3-

ilo, 6-(2,2,2-trifluorocetoxi)-piridin-3-ilo, 4-yodofenilo, 5-

(pirrolidin-1-ilocarbonil) -2-piridilo, 5- {(morfolin-4-ilo-

carbonil) -2-piridilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo, 4-

metilaminocarbonil-aminofenilo, 6-(1-hidroxi-1-

metiletil)piridin-3-ilo,

4-(1-hidroxi-l1-metiletil) -fenilo, 4-

(metoximetil) fenilo, 3-fluoro-4- (metoximetil) fenilo, 4-

{dimetil-amino) fenilo, 4-(dimetilamino)-3-fluorcfenilo, 1RH-

indazol-5-ilo, 1-metil-1H-indazol-5-ilo, 2-metil-l1H-indazol-

5-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo,

5-etil-1,3-~tiazol-2-ilo, 5-(metil-

aminocarbonilo) -1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 2-

(metoxicarbonilamino)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-isopropil-1,3-

tiazol-5-ilo, 5-{piridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(morfolin-

4-ilcarbonilo)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-aminocarbonil-1,3-tiazol-

2-ilo, 5-dimetilaminocarbonil-1l,3-tiazol-2-ilo, 5-

{pirrolidin-1-ilocarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-alilo-1,3-

tiazol-2-ilo, S5-propil-1

,3-tiazol-2-ilo, 5-etilaminocarbonil-

1,3-tiazol-2-ilo, 5-fenil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-metil-1,3-

tiazol-2-ile, 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(l-hidroxi-

l-metiletil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-metoxi-metil-1,3-tiazol-2-

ile, 5-(2-piridilo)-1,3-tiazol-2-ilo, 2-(pirrolidin-1-ilo)-

1,3-tiazol-4-ilo, 2-({morfolin-4-ilo)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-

metil-1,3-tiazol-5-ilo,

2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-

5-ilo, 2- (pirrolidin-1-ileo)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etoxi-1,3-

tiazol-5-ilo, 2-etilo-1,3-tiazol-5-ilo, 2~ (pirrolidin-1-
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2-(morfolin-4-il)-1,3-ciazol-5-

ilo, 2-metoxi-metil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-isobutil-1,3-tiazol-

5-ilo, 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2- {(morfolin-4-ilcarbonil) -1,3-

tiazol-5-ilo, 2-(3-piridil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-(2-piridil)-

1,3-tiazol-5-ilo, 4-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-benzo-tiazol-

2-ilo, pirimidin-5-ilo,

pirimidin-2-ilo, piridazin-4-ilo,

piridazin-3-ilo, pirazin-2-ilo, 2-metilpirimidin-5-ilo, 2-

etilpiridin-5-ilo, 2-isopropilopirimidin-5-ilo, 2-

ciclopropilpirimidin-5-ilo,

etoxXipirimidin-5-ilo,

2-metoxipirimidin-5-ilo, 2-

2-(2-fluorcetoxi)pirimidin-5-ilo,

pirimidin-4-ilo, 4-(pirimidin-5-iloc)fenilo, 4-(1,3-oxazol-2-

il)fenilo, 4-(1H-imidazol-1-il) fenilo, 4-{morfolin-4-

il) fenilo, 5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilo, 4-(l-metil-1H-

imidazol-5-il) fenilo, 4-(4,

bromopiridin-3-ilo,

6-dimetilpirimidin-5-il) fenilo, 6-

5-bromopiridin-2-ilo, . 4’ -

(metilsulfonil)bifenil-4-ilo, 3’-(metilsulfonil)bifenil-4-

ilo, 3’-(metoxi-carbonil)-bifenil-4-ilo, 4-(2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il) fenilo, 4’

- {dimetil-amino) -bifenil-4-ilo, 4-

(piridin-3-il) fenilo, 4-(l1H-pirazol-4-il) fenilo, 4-(3,3'-

bipiridin-6-ilo, 4-(3,4’-bipiridin-6-ilo, 5-(3-

acetilfenil)piridin-2-ilo,

5-[3-(dimetil-amino) fenil]piridin-

2-ilo, 5-[3-({trifluorometil)fenillpiridin-2-ilo, 5-[4-(metil-

sulfonil) fenil]piridin-2-ile, 5-{4-metoxi-fenil)piridin-2-

ilo, 5-(3-metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-[3-{(aminocarbonil)-
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fenillpiridin-2-ilo, 5-{(4-fluoro-fenil)piridin-2-ilo, 5-(3,4-
difluorofenil)piridin-2-ilo, 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)piridin-2-ilo, 5-{1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo,
5-(1H-pirazol-4-il)piridin~-2-ilo, 5- (1-benzofuran-2-
il)piridin-2-ilo, 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo, 5-
(2-formil-fenil)piridin-2-ilo, 4-(2’-formilbifenil-4-ilo, 5-
{1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ilo, 6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-

ilo, 4-(1,3-tiazol-2-il})fenilo, 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-

ilo, 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo, 6- (1H-imidazol-1-
il)piridin-3-ilo], 5- (1H-imidazol-1-ilo)piridin-2-ilo, 6-
fenilpiridin-3-ilo, 5- (pirimidin-5-il)piridin-2-ilo, 5-
(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo, 5-(3-
aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo, 4-(1-metil-1H-imidazol-4-
il) fenilo, 4-(1H-imidazol-4-1il)fenilo], 5-[2-

(hidroximetil) fenilo]lpiridin-2-ilo, 2’-(hidroximetil)bifenil-
4-ilo, 5-{2-[(dimetilamino)metil] fenil}piridin-2-ilo, 27 -
[{dimetilamino)metil}bifenil-4-ilo, 5-fluorometilpirazin-2-

ilo, S5-difluoro-metil-pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 2-

metilpirimidin-5-ilo, 2-fluorometil-pirimidin-5-ilo, 2-
difluorometilpirimidin-5-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-
ilo, 2-ciclopropilpirimidin-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 3-
metilisotiazol-5-ilo, 3-fluorometil-isotiazol-5-ilo, 4-

(dimetilamino-carbonil) fenilo, 4- {(metilaminocarbonil) fenilo,
4- (morfolin-4-ilcarbonil) fenilo, 4- (piperidin-1-

ilcarbonil) fenilo, 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-
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ilcarbonil) fenilo, 5-(pirrolidin-1-il-carbonil)piridin-2-ilo,
5-{dimetil-aminocarbonil)piridin-2-ilo, 5- (morfolin-4-il-
carbonil) -piridin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-
ilo, 6- (morfolin-4-il)piridin-3-ilo, 4- (dimetil-
aminometil) fenilo, 5-(dimetilaminometil)piridin-2-ilo, 5-
(dimetil-aminocarbonil) -piridin-2-ilo, 4-[hidroxi(piridin-3-
il)metil] fenilo, 6- [(hidroxi- (piridin-3-il)metil]piridin-3-
ilo, 6- (dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo, 4-(4-
hidroxipiperidin-l-ilcarbonil) fenilo, 4-(4-metoxipiperidin-~1l-
ilcarbonil) fenilo, 5- (4-metoxipiperidin-l-ilcarbonil) -
piridin-2-ilo, 6- (4-metoxipiperidin-l-ilcarbonil)piridin-3-
ilo, fenoxi, benciloxi, 2-tienilo, 2-isopropil-1,3-tiazol-5-
ilo, 4-(pirimidin-2-ilfenilo, 4-(pirimidin-4-il)fenilo, y 5-

(metoximetil)piridin-2-ilo and X-Y-Z es

— (CHz)ru

en donde m = 1.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porque R; es H, Ri, Rq, Rs, Rg, son hidrbgeno,
R; es hidroxi y R; es hidrégeno, R; se selecciona del grupo
que consiste de fenil, piridin-2-ilo, 4-metilfenilo, 3-metil-
fenilo, 2-metilfenilo, 4-bromofenilo, 3-bromofenile, 4-

clorofenilo, 3-cloro-fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-
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trifluorometilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo,
3,4-metilenedioxifenilo, 4-fluorofenilo, 3-trifluorometil-1H-
pirazol-1l-ilo, 3-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, quinolin-4-ilo,
3-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo, 4-
cianofenilo, 4-(metilaminocarbonil)fenileo, 1l1-oxidopiridin-4-
ilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, 4-metilpiridin-2-ilo, 5-metil-piridin-2-ilo,
6-metilpiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-
3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 6-etilpiridin-3-ilo, 6-
isopropilpiridin-3-ilo, 6-ciclopropilpiridin-3-ilo, 1-
oxidopiridin-3-ilo, 1l-oxidopiridin-2-ilo, 3-cianofenilo, 3-
(metilaminocarbonil) -fenilo, l-oxidopiridin-4-ilo, 4-
(morfolin-4-ilcarbonil) -fenilo, 5- (morfolin-4-
ilcarbeonil)piridin-2-ilo, 6-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-3-
ilo, 4-(4-metilpiperazin-l1-il-carbonil)fenilo, 6-(azetin-1-
il}piridin-3-ile, 5-cianopiridin-2-ilo, 6-cianopiridin-3-ilo,
5- (metoxi-metil)piridin-2-ilo, 5-{(1-hidroxi-1-
metiletil)piridin-2-ilo, 5-dimetilaminometilo, 4-
etilaminocarbonilfenilo, 4-isopropilaminccarbonilfenilo, 4-
terc-butilamino-carbonilfenilo, 4-dimetilaminocarbonil-
fenilo, 4- (azetidin-1-il)carbonilfenilo, 4-(pirrolidin-1-
il)carbonilfenilo, 4- (morfolin-4-il)carbonilfenilo, 4-

(dimetil-aminocarbonil) -2-metilfenilo, 2-metil-4- (metilamino-



10

15

20

25

313

e

carbonil) fenilo, 3-metil-4- (metilaminocarbonil) fenilo, 4-

(dimetilaminocarbonil) -3-metilfenilo,

3-metil-4-(pirrolidin-

1-ilcarbonil) fenilo, 4-{dimetilaminocarbonil)-3-fluorofenilo,

4-[(2,2,2-trifluoroetil)aminocarbonil] fenilo, 3-fluoro-4-

metilaminocarbonil-fenilo,

4-etil-aminocarbonil-3-

fluorofenilo, 3-metilaminocarbonilfenilo, 3-dimetil-
aminocarbonilfenilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-metoxifenilo,
2-metoxi-5-metil-aminocarbonilfenilo, 3-

(metilaminocarbonilamino) fenilo, 6- (morfolin-4-il)-piridin-3-

ilo, 6-dimetilaminopiridin-3-ilo,

6-isopropilaminopyrid-3-

ile, 6~ (pirrolidin-1-il)piridin-3-ilo, 6-

ciclopropilaminopiridin-3-ilo, 6-etoxipiridin-3-ilo, 6-(2-

fluorocetoxi)piridin-3-ilo, 6-(2,2-

difluorcetoxi)piridin-3-

ilo, 6-(2,2,2-trifluorocetoxi) -piridin-3-ilo, 4-yodofenilo, 5-

(pirrolidin-l-ilcarbonil) -2-piridilo,

5-{morfolin-4-il-

carbonil) ~2-piridilo, 5-dimetilaminocarbonil-2-piridilo, 4-

metilaminocarbonil -aminofenilo,

6-(1l-hidroxi-1-

metiletil)piridin-3-ilo, 4-(l-hidroxi-l-metiletil)-fenilo, 4-

(metoximetil) fenilo, 3-fluoro-4- (metoximetil) fenilo, 4-

(dimetil-amino) fenilo, 4-{(dimetilamino)-3-fluorofenilo, 1H-

indazol-5-ilo, 1-mgtil—1H-indazol-5-ilo, 2-metil-1H-indazol-

5-ile, 1,3-tiazol-2-ilo, 65-etil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-{(metil-

aminocarbonil)-1,3-tiazol-2-ilo,

l,3-tiazol-5-ilo, 2-

(metoxicarbonilamino)-~1,3-tiazol-5-ilo, 2-isopropil-1,3-

tiazol-5-ilo, S5-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilo, 5-{morfolin-



10

15

20

25

7

314

4-ilcarbonil) -1,3-tiazol-2-ilo, 5-aminocarbonil-1,3-tiazol-2-
ilo, 5-dimetilaminocarbonil-1l,3-tiazol-2-ilo, 5-(pirrolidin-
l1-ilcarbonil) -1,3-tiazol-2-ilo, 5-alil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
propil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-
ilo, 5-fenil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-
hidroximetil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(l-hidroxi-l-metiletil)-1,3-
tiazol-2-ilo, 5-metoxi-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 5-(2-piridil)-
1,3-tiazol-2-ilo, 2- (pirrelidin-1-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-
(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-metil-1,3-tiazol-5-ilo,
2-(l-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2- (pirrolidin-1-
il)-1,3-tiazo0l-5-1ilo, 2-etoxi-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etil-1,3-
tiazol-5-ilo, 2-{pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-
(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilo, 2-metoxi-metil-1,3-tiazol-
5-ilo, 2-isobutil-1,3-tiazol-5-ilo, 2-etilaminocarbonil-1,3-
tiazol-5-~ilo, 2- (pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3~tiazol-56-ilo,
2- (morfolin-4-ilcarbonil) -1,3-tiazol-5-ilo, 2-{3-piridil) -
l,3-tiazol-5-ilo, 2-(2-piridil)-1,3-tiazol-5-ilo, 4-metil-
1,3-tiazol-2-ilo, 1l,3-benzo-tiazol-2-ilo, pirimidin-5-ilo,
pirimidin-2-ilo, piridazin-4-ilo, piridazin-3-ilo, pirazin-2-
ilo, 2-metoxipirimidin-5-ilo, 2-etoxipirimidin-S-ilo, 2-(2-
fluoroetoxi)pirimidin-5-ilo, 2-metilpirimidin-5-ilo, 2-
etilpiridin-5-ilo, 2-isopropilpirimidin-5-ilo, 2-
ciclopropilpirimidin-5-ilo, pirimidin-4-ilo, 4-(pirimidin-5-
il) fenilo, 4-(1,3-oxazol-2-il)fenilo, 4- (1H-imidazol-1-

il)fenilo, 4-(morfolin-4-il)fenilo, 5-(pirazin-2-il)piridin-

X
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2-ilo, 4-{(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenilo, 4-(4,6-
dimetilpirimidin-5-il) fenilo, 6-bromopiridin-3-ilo, 5-
bromopiridin-2-ilo, 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ilo, 3r-

(metilsulfonil)bifenil-4-ilo, 3’-{metoxi-carbonil)-bifenil-4-

ilo, 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenilo, 4’-{(dimetil-

amine) -bifenil-4-ilo, 4-(piridin-3-il)fenilo, 4-(lH-pirazol-

4-il) fenilo, 3,3’-bipiridin-6-ilo,
(3-acetilfenil)piridin-2-ilo,
amino) fenil]piridin-2-ilo,

(trifluorometil) fenil]piridin-2-ilo,

3,4’-bipiridin-6-ilo, 5-
5-[3-(dimetil-
5-[3-

5-[4- {metil-

sulfonil) fenillpiridin-2-ilo,  5- (4-metoxi-fenil)piridin-2-

ilo, 5-(3-metoxi-fenil)-piridin-2-ilo, 5-[3-(aminocarbonil)-

fenil]piridin-2-ilo, 5-(4-fluoro-fenil)piridin-2-ilo, 5-(3,4-

difluorofenil)piridin-2-ilo,

5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)piridin-2-ilo, 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ile,

5-{lH-pirazol-4-il)piridin-2-ilo,

5-{1-benzofuran-2-

il)piridin-2-ilo, 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ilo, &-

(2-formil-fenil)piridin-2-ilo, 4-(2’'-formilbifenil-4-ilo, 5-

(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ilo, 6-{1,3-oxazol-2-il)piridin-3-

ilo, 4-{1,3-tiazol-2-il)fenilo, 5-{1,3-tiazol-2-il)piridin-2-

ilo, 6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ilo, 6-{(1H-imidazol-1-
il)piridin-3-ilo], 5-(1H-imidazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-
fenilpiridin-3-ilo, 5-(pirimidin-5-il)piridin-2-ilo, 5-

(pirimidin-2-il)piridin-2-ilo,

aminocarbonilfenil)piridin-2-ilo,

5-(3-

4-(l-metil-1H-imidazol-4-



10

15

20

25

il) fenilo,

237

4- (1H-imidazol-4-il) fenil], 5-[2-

(hidroximetil) fenillpiridin-2-ile, 2'-(hidroximetil)bifenil-
4-ilo, 5-{2-[(dimetilamino)metil] fenil}piridin-2-ilo, 2'-
[(dimetilamino)metil]bifenil-4-ilo, 5-fluorcmetilpirazin-2-

ilo, S5-difluoro-metil-pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 2-

metilpirimidin-5-ilo, 2-fluorometil-pirimidin-5-ilo, 2-
difluorometilpirimidin-5-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-
ilo, 2-ciclopropilpirimidin-5-ilo, isotiazol-5-ilo, 3-
metilisotiazol-5-ilo, 3-fluorometil-isotiazol-5-ilo, 4-

(dimetilamino-carbonil) fenilo, 4~ (metilaminocarbonil) fenilo,

4- (morfolin-4-ilcarbonil) fenilo, 4- (piperidin-1-

ilcarbonil) fenilo, 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)fenilo, 5-(pirrolidin-1-il-carbonil)piridin-2-ilo,

5-(dimetil-aminocarbonil)piridin-2-ilo, 5- (morfolin-4-il-

carbonil) -piridin-2-ilo, gquinolin-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-

ilo, 6-

(morfolin-4-il)piridin-3-ilo, 4-(dimetil-

aminometil) fenilo, 5-{(dimetilaminometil)piridin-2-ilo, 5-

(dimetil-aminocarbonil) -piridin-2-ilo, 4-[hidroxi(piridin-3-

il)metil] fenilo, 6- [ (hidroxi- (piridin-3-il)metil]piridin-3-

ilo, 6-

(dimetilaminocarbonil)piridin-3-ilo, 4-(4-

hidroxipiperidin-l1-ilcarbonil) fenilo, 4-{4-metoxipiperidin-1-

ilcarbonil) fenilo, 5- (4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil) -

piridin-2-ilo,

ilo, fenoxi,

6-{4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)pyndin-3-

benciloxi, 2-tienilo, 2-isopropil-1,3-tiazol-5-

ilo, 4-(pirimidin-2-il)fenilo, 4-(pirimidin-4-il)fenilo y 5-
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(metoximetil)piridin-2-ilo y X-Y-Z es
— (CHz),F.—'I}I'

en donde m = 1.

6. Compuesto de la férmula III:

H
R Ry _
o 1 N\Ir(CHz),,, N CF,
2 U O
Rs R
L
sus enantidmeros, diasterebmeros, mezclas enriquecidas

enantioméricamente, mezclas recémicas del mismo, proférmacoasa,
formas cristalinas, formas no cristalinas, formas amorfas del
mismo, solvatos del mismo, metabolitos del mismo y sales
farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque:

R, Be 8elecciona independientemente del grupo que

consiste de: un carbociclo, heterociclo, arilo, hetercarilo,

arilalquilo, heterocarilalquilo, arilalquenilo,
heteroarilalquenilo, arilalquinilo, hetero-arilalquinilo,
arilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
arilcarboxamido, heterocaril -carboxamido, arilureido,
heteroarilureide, ariloxi, heterocariloxi, arilalcoxi,

heterocarilalcoxi, arilamino o hetercarilamino y en donde

dichos grupos carbociclo, hetercociclo, arilo, arilalquilo,
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hetercarilo o heterocarilalquilo, pueden ser sustituidos con
sustituyentes R;, de 0-3 en donde R;, 8e selecciona
independientemente dél grupc que consiste de: haldgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquiltiocalquilo, hidroxialquilo, mono-, di- o tri-
haloalquilo, mono-, di- o trihaleo-alcoxi, nitro, amine, amino
mono- o di-sustituido, aminoalquilo mono- o di-sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilo mono- o di-sustituido,
aminocarbonilo ciclico, aminosulfonilo, aminosulfonilo mono-
o di-sustituido, alquilcarbonilo, alquilcarbonilo ciclcio,
arilcarbonilo, hetero-arilcarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilo ciclico, arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo,
acido carboxilico, acido carboxilico easterificado,
alquilcarbonilamino, alquilcarbonilamino ciclico, aril-
carbonilamino, hetercarilcarbonilamino, ciano, arilalquilo,
heterocarilalquilo, ariloxialguilo, hetervariloxialquilo,
ariltioalquilo, heterocarilticalquilo, carbamato, carbamato
mono- o di-sustituido, arilo-R;, o hetercarilo-R;; en donde Ry
es H, halégeno, OH, amino, amino mono- o di-sustituido,
mono-, di- o tri-haloalquilo, alcoxi, mono-, di- o ¢tri-
haloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
aminoalquilo mono- o di-sustituido, carboxamida, sulfonamida,
carbamato, urea o ciano;

R, se sgelecciona independientemente del grupo que

congiste de: H, amino, amino mono- o di-sustituido, OH,
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carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamida, carboxamida
N-monosustituido, y carboxamida N,N-disustituido, ciano,
alguilo, alguenilo, alquinile, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, tiocalquilo, mono-, di- o trihaloalquilo, halégeno,
arilo o heterocarilo;

opcionalmente R, y R» pueden ser enlazados entre si
para formar un espirociclo;

R;, Ri, Rs Yy R se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de: H, amino, OH, alquilo,
halocalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, alcoxi y tiocalquilge,

opcionalmente R; y Ri pueden ser ciclizados para
formar un carbocilo o heterociclo que tienen sustituyentes R,

de 0-3 en donde R, se Belecciona del grupo gque consiste de

halégeno, alquilo, alcoxi, tialquilo, mono-, .. di- o
truhaloalquile, mono-, di- o trihaloalcoxi, nitro, amino,
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,
tiocarboxamido, ciano, arilo monoe, disustituido o

polisustituido y opcionalmente heterociclo que contiene R, de

0-3 en donde Ry, se selecciona del grupo que consiste de

halégeno, alquilo, alcoxi, tioalquilo, mono-, di- o
trihaloalquiloe, meno-, di- o trihaloalecoxi, nitro, amino
carboxilo, carboxilo esterificado, carboxamido,

tigcarboxamido y ciano;
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opcionalmente R; ¥ R¢ 6 Ry Yy Rg son ciclizados para
formar un sistema bicieclico puenteado que tiene un puente de
etileno;
opcionalmente R; y R son ciclizados para formar un
S sistema bicflico puenteado que tiene un grupo de metileno o
un grupe de etileno o un heteroftomo seleccionado del grupo
que consigte de N, O y S;
R; ¥ Ry se seleccionan independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, alquilo C,;-Cy, opcionalmente

10 alquilo C;-Cs puede ser interrumpido por oxigeno o azufre;

alcoxi, mono-, di- o trihaloalquilo, mono-, di- o
trihaloalcoxi, alcoxialquilo, ariloxi, heterocariloxi,
arilalcoxi, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo,
heteroarileoxialquilo, arilalcoxialquilo o

15 heterocarilalcoxialgquilo;
Opcionalmente R; y Ry pueden ser ciclizades para
formar un espirocarbociclo o espirocheterociclo;
y m = 0-5.
7. Compuesto caracterizados porgque es seleccionado
20 del grupo que consiste de:
N-(2-{[(35,48)-1-Ciclohexil-4-hidroxipirrolidin-3-
il]amino}-2-oxoetil) -3~ (trifluorometil)benzamida,
N-(2-{[(3S,45) -4- (But-2-in-1-iloxi)-1-
ciclohexilpirro{idin-a-illamino}-2-oxoetil)-3-

25 {(trifluorometil)benzamida,
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N- (2-{{(35,48) -4- (Benciloxi)-1-ciclohexilpirrolidin-
3-illamino}-2-oxocetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(3-{[(35,4S)-1-Ciclohexil-4-({piridin-2-
ilmetoxi)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(38,4S) -1-Ciclohexil-4- (piridin-3-
ilmetoxi)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(35,4S) -4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-
fenilciclohexil)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{[(35,48) -4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-piridin-2-
ileciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,45) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4- (4-
metilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4-(3-
metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N- [2- ({ (35,4S) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4-(2-
metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48)-1-(4- (4-Bromofenil) ~4-

hidroxiciclohexil] -4-hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-
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oxoetil]l-3-({trifluorometil)benzamida,

N-(2-({(35,48)-1-[4-(3-Bromofenil}-4-
hidroxiciclohexil] -4-hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-
oxoetil] -3~ (trifluorometil)benzamida,

N-{2-({(35,4S)-1-[4- (4-clorofenil) -4-
hidroxiciclohexil} -4-hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-
oxoetil] -3-(triflucrometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-1- {4- (3-clorofenil) -4-
hidroxiciclohexil) -4-hidroxipirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4- (4-

trifluorometilfenil)ciclohexil) -pirrolidin-3-il}amino)-2-

oxoetil] -3-({triflucrometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S) -4-Hidroxi-1-[4-hidroxi-4-(3-

trifluorometilfenil)ciclohexil] -pirrolidin-3-il}amino) -2-

oxoetil] -3- {trifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (35,48) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4- (2-

trifluorometilfenil)ciclohexill-pirrolidin-3-il}amino)-2-

oxoetil] -3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-({(35,48) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4- (4-

metoxifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,45) -4-Hidroxi-1-[4-hidroxi-4- (3-

metoxifenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-

(trifluorometil) benzamida,
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N-[2-({(3S,48)-4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4-(2-
metoxifenil)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S5,48) -4-Hidroxi-1- [4-hidroxi-4-(3,4-
metilenedioxifenil)ciclohexil] -pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3-({trifluorometil)benzamida,

N- (2-{[(3S,4S) -4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(385,45)-4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-piridin-4-
ilciclohexil)pirrelidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3~
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(38,485) -4-Hidroxi-1- (4-hidroxi-4-piridin-2-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{38,4S)-4~Hidroxi-1- [4-hidroxi-4- (6- .
metoxipiridin-3-il)ciclohexil] -pirrolidin-~3-il}amino}-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48)-1-[4- (6-Btoxipiridin-3-il) -4-
hidroxiciclohexill-4-hidroxipirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3~ (trifluorometil)benzamida,

N-{2-{[(35,48)-1-(4-Ciano-4-fenilciclohexil) -4-
hidroxipirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil)-3-
(crifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-1-[4- (4-Fluorofenil)ciclohexil]-4-

{ad
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hidroxipirrolidin-3-il }amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(38,48) -4-Hidroxi-1- (4-piridin-2-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((35,4S) -4-Hidroxi-1-{4-{3- (trifluorometil) -
1H-pirazol-1-illciclohexil}pirzrolidin-3-il)aminol -2-oxoetil}-
3-{trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(35,45)-1-[4-(3-Fluorofenil)ciclohexil] -4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3~
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-1-{4- (4-Clorofenil)ciclohexil] -4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,458)-1-[4- (3-Clorofenil)ciclohexil] -4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(35,45) -1- [4- (4-Bromofenil)ciclohexil) -4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48)-1-[4- (3-Bromofenil)ciclohexil] -4-
hidroxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S5,48) -4-Hidroxi-1-[4- (4-

metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-
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(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48) -4-Hidroxi-1-[4-(3-
metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48) -4-Hidroxi-1-[4-(2-
metilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(35,48)-4-Hidroxi-1-[4- (4-
metoxifenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(3S,48) -4-Hidroxi-1-[4-(3-
metoxifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48)-4-Hidroxi-1-[4- (piridin-4-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il)}amino) -2-oxoetil] -3~
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-4-Hidroxi-1- [4-(piridin-2-
il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(3S,45)-4-Hidroxi-1-[4- {5-metilpiridin-2-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48)-4-Hidroxi-1-[4- (6-metilpiridin-2-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida,
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N-[2-({ (3S,48) -4-Hidroxi-1-[4- (quinolin-4-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48) -4-Hidroxi-1-[4- (4-
trifluorometilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48) -4-Hidroxi-1-[4- (3~
trifluorometilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48) -4-Hidroxi-1-[4-(2-
trifluorometilfenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,4S) -4-Hidroxi-1-[4-(3,4-
metilenedioxifenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((38,48)-4-Hidroxi-1-{4-[3- (metil)-1H-pirazol-
1-il]lciclohexil }pirrolidin-3-il)amino] -2-oxocetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-1-[4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil] -4-hidroxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(triflucrometil) benzamida,

N-{2-{[(38,48)-4-Hidroxi-1- (3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'-ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
{trifluorometil) benzamida,

N-(2-{[(35,4S)-4-Hidroxi-1l-espiro[ciclohexan-1,1"-
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inden] -4-ilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(35,48)-1-(2’,3’-Dihidroespiro[ciclohexan-
1,1’ -inden] -4-il) -4-hidroxipirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(98)-7- (4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)-1-oxa-7-
azaespiro[4,4]non-9-illamino}-2-oxoetil) -3-
(crifluorometil)benzamida,

N-(2-{[{35,48)-4-Etoxi-1-(4-hidroxi-4-
fenilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48)-1-14-{4-Cianofenil)-4-
hidroxiciclohexil] -4-etoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,45)-1-[4-(4-Ciancfenil) -4-
hidroxiciclohexil] -4-etoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,45) -4-Etoxi-1- [4-hidroxi-4- (1-
oxidopiridin-4-il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-
oxcetil] -3-(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(3S,4S) -4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(4-
metilfenil) ciclohexil]pirrolidin-3-il }amino) -2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1- [4-hidroxi-4-(4-

metoxifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
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(txrifluorometil)benzamida,
N-[2-({(38,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4- (3-
metoxifenil)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)}benzamida,

N-[2- ({ (35,48) -4-Etoxi-1-[4- (4-fluorofenil)-4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48)-4-Etoxi-1-[4- (3-fluorofenil)-4-
hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S5,48)-4-Etoxi-1-~[4- (4-clorofenil) -4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(385,45)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-{3,4-
metilenedioxifenil)ciclohexil] -pirrolidin-3-il}amino) -2-
oxoetill] -3-{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,45)-4-Etoxi-1- [4-hidroxi-4- (piridin-2-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,458)-4-Ecoxi-1-[4-hidroxi-4- (piridin-3-
il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,45)-4-Etoxi-1~[4-hidroxi-4- (piridin-4-
il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-

(crifluorometil)benzamida,
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N-[2-({(35,48) -4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(4-
metilpiridin—z-il)ciélohexil]pirrolidin-3-i1}amino)—2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{3S5,48) -4-Btoxi-1-[4-hidroxi-4-(5-
metilpiridin-2-il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3-(triflucrometil)benzamida,

N-[2- ({(38,4S5) -4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4- (6-
metilpridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil}benzamida,

N-[2-({(35,45) -4-Etoxi-1-[4~-hidroxi-4- (6-
metoxipiridin-3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N- [2-({(3S,45) -4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4-(1-
oxidopiridin-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(35,4S) -4~Etoxi-1-[4-hidroxi-4- (1-
oxidopiridin-3-il}ciclohexil}pirrolidin-3-il}amino)-2-

oxoetil] -3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(35,4S)-4-Etoxi-1-[4-hidroxi-4- (quinolin-4-

il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48) -4-Etoxi-1-[4- (3-cianofenil) -4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(35,48) -4-Btoxi-1- [4-hidroxi-4-(3-
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metilaminocarbonilfenil)ciclohexil] -pirrolidin-3-il}amino}-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-{[(35,45)-4-Etoxi-1- (4-piridin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3S,4S) -4-Btoxi-1-(4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il)lamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,-

N-(2-{[{3S,48)-4-Etoxi-1- (4-piridin-2-
ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-
{trifluorometil) benzamida,

N-f2-{{(35,48) -4-Btoxi-1-[4-{1l-oxidopiridin-4-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3~
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,4S)-4-Etoxi-1-[4- (1-oxidopiridin-3-
il) ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48) -4-BEtoxi-1-(4- (1-oxidopiridin-2-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3~
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-{{ (35,48) -4-Etoxi-1-[4-(6-metoxipiridin-3-
il)ciclohexillpirrolidin-3-1}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({35,45)-4-Etoxi-1-{4-[4- (morfolin-4-

ilcarbonil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino}-2-

%72
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oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((35,48) -4-Etoxi-1-{4-[5- (morfolin-4-

ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}-pirreolidin-3-il)amino] -2-

oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-[((3S,45)-4-Etoxi-1-[4-[6- (morfolin-4-

ilcarbonil)piridin-3-il]ciclohexil] -pirrolidin-3-il)amino] -2-

oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-[{(35,48) -4-Etoxi-1-[4-[4-(4-metilpiperazin-1-

ilcarbonil)}fenil) ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-

oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48)-4-Etoxi-1-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-

il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetil}-3-
{(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(35,4S) -4-Etoxi-1-[4- (3-trifluorometil-1H-
pirazol-1-il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetil] -~
{trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(38,48) -4-Etoxi-1- (3H-espiro[2-benzofuran-
1,1'-ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-il)lamino}-2-oxoetil) -3
{trifluorometil)benzamida,

N-(2~{[(35,45)-4-Etoxi-l-espiro[ciclohexane-1,1’-
inden] -4-ilpirrolidin-3-il]aminc}-2-oxoetil) -3-
(trifluorcmetil)benzamida,

N-(2-{[(35,48)-1-(2’,3’-Dihidroespiro[ciclohexan-

1,1’-indenl-4-il) -4-etoxipirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-

{trifluorometil)benzamida,

3-

X
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N-{2-({(3S,48) -1- {4-Hidroxi-4-(l-oxidopiridin-4-
il)ciclohexil] -4 -propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48) -1- [4-Hidroxi-4- (piridin-4-
il)ciclohexil] -4 -propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil}benzamida,

N-[2~({{35,48)-1- [4-Hidroxi-4- (piridin-3-
il)ciclohexil}l -4 -propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N- [2-({(3S,4S) -1- [4-Hidroxi-4~ (piridin-2-
il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{{3S,48)-1-[4-Hidroxi-4- (quinolin-4-
il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{(trifluorometil)benzamida,

N- [2-({(35,45) -1~ [4-Hidroxi-4- (6-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil] -4 -propoxi-pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48) -1-[4-Hidroxi-4- (4-metilpiridin-2-
il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,48)-1-[4-Hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-
il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(txrifluorometil) benzamida,

N-[2-({(35,48)-1-[4-Hidroxi-4- (6-metilpiridin-2-

AN
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il)ciclohexil] -4 -propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(35,45)-1-[4-Hidroxi-4- (6-metoxipiridin-2-
il)eciclohexil) -4 -propoxi-pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N- [2- ({(35,48) -1- (4-Hidroxi-4- (1-oxidopiridin-3-
il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
{trifluorometil)}benzamida,

N-[2-({(35,48) -1- {4-Hidroxi-4-fenilciclohexil] -4-
propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3S,48)-1-[4-Hidroxi-4-{4-
metoxifenil)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(38,458)-1-[4-Hidroxi-4-(3,4-
metilenedioxifenil)ciclohexil] -4-propoxi-pirrolidin-3-
il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N- (2-0x0-2-{[{3S,48) -4-propoxi-1-{4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrelidin-3-il]amino-etil}-3-{trifluorometil)
benzamida,

N- (2-0x0-2-{[(3S,4S) -4-propoxi-1- (4-piridin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]lamino}-etil) -3-
{trifluorometil)benzamida,

N- [2-({(35,45)-1-[4-(3-Metil-1H-pirazol-1-

il)ciclohexil] -4-propoxipirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
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(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({({38,48)-1-[4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil) -4-propoxipirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N- (2-Oxo-2-{ [ (3S,4S) -4-propoxi-1- (3H-espiro[2-
benzofuran-1,1’-ciclohexan] -4’ -il)pirrolidin-3-
illamino}etil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N- (2-0xo0-2-{[(3S,48) -4-propoxi-l-espiro [ciclchexan-
1,1’-inden) -4-ilpirrolidin-3-il]amino}etil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (6-metoxi-piridin-3-il) -
ciclohexil] -pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-
trifluorometil-benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-
ileciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(terifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il) -4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-({(3R)-1-[4- (5-cianopiridin-2-il) -4-
hidroxiciclchexil]pirrolidin-3-il]lamino)-2-oxoetil]-3-
(terifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (6-cianopiridin-3-il) -4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-

(trifluorometil)benzamida,
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N-{2-[((3R) -1-{trans-4-hidroxi-4- [5-
{(metoximetil)piridin-2-il)lciclohexil}-pirrolidin-3-il)}amino] -
2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5- (1-hidroxi-1-
metiletil)piridin-2-illciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-
oxoetil)}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{S5-[{Pimetilamino)metil] piridin-2-
il}-4-hidroxiciclohexil) -pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil)-3-
(tcrifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrolidin-3-iljamino}-2-oxoetil) -3-
(crifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)~1- (4~Hidroxi-4-piridin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxocetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (6-metilpiridin-2-
il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxcetil] -3-
(terifluorometil) benzamida,

N-[2-({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (5-metilpiridin-2-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(erifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (3R) -1-[4-Hidroxi-4- (4-metilpiridin-2-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] ~3-
{(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R)-1-[4-Hidroxi-4- (1-oxidopiridin-2-
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il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil} -3~
{trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (1-oxidopiridin-3-
il)ciclohexil) pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({3R)-1-[4-Hidroxi-4- (1-oxidopiridin-4-il)
ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluocrometil)benzamida,

N-[2-{{(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (6-metoxipiridin-2-
il)ciclohexil]lpirreclidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{3R)}-1- [4-Hidroxi-4- (quinolin-4-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (4-Cianofenil) -4-
hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]l-3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({ (3R)-1-[4~(3-Cianofenil) -4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{4-

{ (metilamino)carbonil] fenil Jciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Etilamino) carbonil] fenil}-4-

hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
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(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-{4-

[ (isopropilamino)carbonill fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{ [(3R)-1-(4-{4- [(tert-

Butilamino)carbonil] fenil}-4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)carbonil]} fenil}-
4-hidroxiciclohexil) -pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(crifluorometil)benzamida,

N-2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Azetidin-1-il)carbonil] fenil}-
4-hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxocetil) -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-{4- [(pirrolidin-1-
il)carbonil] fenil}ciclohexil) -pirrolidin-3-illamino}-2-
oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[{3R)-1- (4-Hidroxi-4-{4- [ (morfolin-4-
il)carbonil] fenil}ciclohexil) -pirrolidin-3-il}amino}-2-
oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

4- (1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil) -N,N, 2-trimetilbenzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[3-metil-4- (pirrolidin-1-
ilcarbonil) fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino) -2-

oxoetil}-3- {trifluorometil)benzamida,



10

15

20

25

338

2-Fluoro-4- (1-hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil]amino}acetil)amino]-pirrolidin-l-
il}ciclohexil) -N,N-dimetilbenzamida,

N-{2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-{[(2,2,2-
trifluoroetil)amihol carbonil}fenil) -ciclohexil]pirrelidin-3-
il}amino)-z-oxoetill—3-(trifluorometil)benzamida,

2-Fluoro-4-(1-hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil) -amino]pirrolidin-1-
il)}ciclohexil) -N-metilbenzamida,

N-Etil-2-fluoro-4-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil) -aminol pirrolidin-1i-
il}ciclohexil)benzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amine]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil) -N-metilbenzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil) amino}acetil)aminolpirrolidin-1-
il}ciclohexil) -N,N-dimetilbenzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({(3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}eciclohexil) -4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida,

3-(1-Hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoill aminoc}acetil)amino]lpirrolidin-1-
il}ciclohexil) -4-metoxi-N-metilbenzamida,

N-{2- ({ {(3R)-1-[4-hidroxi-4- (3-
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{[(metilamino)carbonil] amino}fenil)ciclohexil] -pirrolidin-3-
il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (6-morfolin-4-ilpiridin-
3-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-{2-{((3R)-1-{4-[6- (Dimetilamino)piridin-3-1i1]-4-
hidroxiciclohexil }pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-
(isopropilamino)piridin-3-il]eciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi4- [6-(pirrolidin-1-
il)piridin-3-il]lciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-
3-(trifluorometil) benzamida,

N-{2-[{(3R)-1-{4-[6- (Ciclopropilamino)piridin-3-il] -
4-hidroxiciclohexil }pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (6-Etoxipiridin-3-il)-4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(2-Fluoroetoxi)piridin-3-i1]-4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxocetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)piridin-3-

il) -4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
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(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R) -1-{4-Hidroxi-4-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-illciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-
fenilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4-(4-

metilfenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-

(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R) -1- [4- (4-Fluorofenil) -4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R)-1-[4- (3-Fluorofenil) -4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{ (3R) -1- [4- (2-Fluorofenil) -4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-{{ (3R) -1- [4- (¢-Bromofenil) ~4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorcmetil)benzamida,

N- [2-({{3R)-1-[4- (3-Bromofenil) -4-
hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetil]-3-

(trifluorometil)benzamida,
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N-[2- {{ (3R) -1-[4- (4-Clorofenil) -4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(3-Clorofenil)-4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3~
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)~1-[4-Hidroxi-4- (4-
yodofenil)ciclohexil] pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(pirrolidin-1-
ilearbonil)piridin-2-il]lciclohexil }pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3- (trifluorometil)}benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-~ (morfolin-4-
ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino}-2-
oxoetil] }-3- (trifluorometil)benzamida,

6- (1-Hidroxi-4- ({ (3R) -3- [({ [3- (trifluorometil)
benzoillamino}acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil) -N,N-
dimetilnicotinamide,

N-[2-({(3R)-1- [4-Hidroxi-4- (4-

{ [{metilamino)carbonil]amino}fenil)ciclohexill -pirrolidin-3-
il}amino) -2-oxocetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[{(3R)-2-{4-Hidroxi-4-[6- (1-hidroxi-1-
metiletil)piridin-3-il)eiclohexil}-pirrolidin-3-il)amino)-2-
oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4- (1-hidroxi-1-
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metiletil)fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-
oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-

{metoximetil) fenillciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-Fluoro-4- (metoximetil) fenil] -4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin—B—il)amino]—2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-2-(4-{4-[(Dimetilamino)metil] fenil}-4-
hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Dimetilamino)metil] -3-
fluorofenil}-4-hidroxiciclohexil) -pirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({3R)-1- [4-Hidroxi-4- (1H-indazol-5-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1-[4-Hidroxi-4- (1-metil-1H-indazol-S-
il)ciclohexil]l pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil) -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (2-metil-1H-indazol-5-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N,N-Dimetil-4- (4-{(3R)-3-(({(3-

(trifluorometil)benzoil]l amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-
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il}ciclohexil) benzamida,

N-{2-{[(3R) -1-(4-{4-

[ (Metilamino)carbonil] fenil }ciclohexil)pirrolidin-3-
il}jamino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Morfolin-4-
il)carbonil) fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3- (trifluocrometil) benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(Piperidin-1-
il)carbonil] fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-il]amine}-2-
oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-Fluoro-4- (pirrolidin-1-
ilcarbonil) fenil] ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-0x0-2-[((3R)-1-{4-[5- (pirrolidin-1-
ilcarbonil)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-
il)aminoletil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N,N-Dimetil-6- (4-{ (3R)-3-[({[3-(trifluorometil)
benzoil)amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-
il}ciclohexil)nicotinamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5- (Morfolin-4-ilcarbonil)piridin-
2-ill)ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-0x0-2-{[(3R)-1-(4-piridin-2-ilciclohexil)
pirrolidin-3-illamino}etil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-0x0-2-{[(3R)-1-(4-piridin-3-
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ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}etil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-0x0-2-{{(3R}-1- (4-piridin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}etil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R)-1-[4- (1-Oxidopiridin-2-il) ciclohexil)
pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil)-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1-[4- (1-Oxidopiridin-3-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R) -1- [4- (1-Oxidopiridin-4-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (Quinolin-4-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (6-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-{6-Morfolin-4-ilpiridin-3-
il)eciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-(4-

[(Dimetilamino)metil] fenil }ciclohexil)pirrelidin-3-il]amino}-
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2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[({Dimetilamino)metil]piridin-2-
il)ciclohexil}pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[{(3R)-1- (4-{5- [(Dimetilamino) carbonil]piridin-
2-il}ciclchexil)pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-{4- [Hidroxi (piridin-3-
il)metil] fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-{[(3R)-1-(4-{6- [Hidroxi (piridin-3-
il)metil]piridin-3-il}ciclohexil)pirrolidin—B-il]amino}-2-
oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N,N-Dimetil-5- (4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil) amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-
il)ciclohexil)piridin-2-carboxamida,

N-{2-{[(3R)-1-(4-{4-[(4-Hidroxipiperidin-1-
il)carbonil] fenil}ciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-
oxoetil) -3- (crifluorometil)benzamida,

N-(2-{{(3R)-1-(4-{4-[{(3-Hidroxipiperidin-1-
il)carbonil] fenil}ciclohexil)pirrelidin-3-il]lamino}-2-
oxoetil)-3-{trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-(4-[(4-Metoxipiperidin-1-
il)carbonil] fenil }ciclohexil)pirrolidin-3-il]amino)-2-

oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida,
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N-(2-{[(3R)-1-(4-{4-[(3-Metoxipiperidin-1-
il)carbonill fenillciclohexil) pirrolidin-3-iljamino}-2-
oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5- [ (4-Metoxipiperidin-1-il)
carbonil]l piridin-2-il}ciclohexil)-pirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-{6[(4-Metoxipiperidin-1-
il)carbonillpiridin-3-il}ciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-
2-oxoetil) -3- (trifluorometil) benzamida,

N- (2-0x0-2-{ [(3R) -1- (4-fenoxiciclohexil)pirrolidin-
3-il)amino}etil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (3R)-1-[4-({Benciloxi)ciclohexillpirrolidin-3-
il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4,4-Difenilciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil) -3-{trifluorometil)benzamida,

N-(3R) -1-[trans-2- (Benciloxi)ciclohexil]lpirrolidin-
3-il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(3R) -1-[cis-2- (Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-
3-il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-0x0-2-[{(3R)-1-{cis-2-[(fenilacetil)amino] -
ciclohexil}pirrolidin-3-il}aminoletil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(3R)-1-[cis-2- (Bencilamino)ciclohexil]lpirrolidin-
3-il}amino) -2-oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-

A
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il)ciclohexil]l pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3~
(trifluorometil) benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il) -4~
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il)amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil) benzamida,

2- (1-Hidroxi-4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil) -N-metil-1,3-tiiazol-5-carboxamide,

3- (Trifluorometil) -N-[2- ({ (3R) -1- [4-hidroxi-4-(1,3-
tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil]lbenzamida,

[5- (1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({(3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-
il}ciclohexil) -1,3-tiazol-2-il]lcarbamato de etilo,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-{2-isopropil-1,3-tiazol-
5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amineo) -2-oxoetil] -3-
{(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R) -1- [4~Hidroxi-4- (5-piridin-3-il-1,3-
tiazol-2-il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5- (morfolin-4-
ilcarbonil})-1,3-tiazol-2-illciclohexil}pirrolidin-2-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

2- (1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-

(trifluorometil)bencil]amino}acetil)amino]pirrolidin-1-
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il}ciclohexil)-1,3-tia201-5;carboxamida,

2-(1-Hidroxi-4-{ (3R)-3-[({(3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]pirrolidin-1-
il}ciélohexil)-N,N-dimetil—l,3-tiazol-5—carboxamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4- [S5- (pirrolidin-1-
ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-illciclohexil}-pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(5-Alil-1,3-tiaz0l-2-il}-4-
hidroxiciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (5-propil-1,3-tiazol-2-
il)eciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-Etil-2-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-
il}eciclohexil) -1,3-tiazol-5-carboxamid,

N-{2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (5-fenil-1,3-tiazol-2-
il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1-[4-Hidroxi-4- (5-metil-1,3-tiazol-2-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (3R)-1- [4-Hidroxi-4- (5-hidroximetil-1,3-
tiazol-2-il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil}-3-

{(trifluorometil)benzamida,
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N-{2-[((3R) -1-{4-Hidroxi-4-[5- (1-hidroxi-1-
metiletil)-1,3-tiazol-2-il]lciclohexil}pirrolidin-3~il)amino] -
2-oxoetil})-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{3R)-1- [4-Hidroxi-4-{5-metoximetil-1,3-
tiazol-2-il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (5-piridin-2-1il-1,3-
tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)~1- [4~-Hidroxi-4- (2-pirrolidin-1-il-1,3-
tiazol-4-il)eciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (2-morfolin-4-il-1,3-
tiazol-4-il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R) -1~ [4-Hidroxi-4- (2-metil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2-(1-hidroxi-1-
metiletil)-1,3-tiazol-5-iljciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -
2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1- [4-Hidroxi-4- (2-pirrolidin-1-il-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxocetil])-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-Etoxi-1,3-tiazol-5-il) -4-
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hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amio) -2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-(2-Etil-1,3-tiazol-5-il)-4-
hidroxiciclohexil]pirreolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)}benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2- (pirrolidin-1-
ilmetil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il})amino] -2-
oxoetil}-3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2- (morfolin-4-il)-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil) benzamida,

N-{2-{(3R)-1-{4-Hidroxi-4- [2- (metoximetil)-1,3-
tiazol-5-il]lciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (2-isobutil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-Etil-5-(1-hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3- (trifluorometil)
benzoil) amino}acetil)amino] -pirrolidin-1-il)}ciclohexil) -1, 3-
tiazol-2-carboxamida,

N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi4- [2- (pirrolidin-1-
ilcarbonil) -1,3-tiazol-5-il]ciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2- (morfolin-4-

ilcarbonil) -1,3-tiazol-5-il] ciclohexil }pirrolidin-3-
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il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{{(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (2-piridin-3-il-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorcometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1- (4-Hidroxi-4- (2-piridin-2-il-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-{(4-metil-1,3-tiazol-2-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{(3R)-1-[4-(1,3-Benzotiazol-2-il)-4-
hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-0x0-2- ({ (3R) -1-[4-(1,3-tiazol-2-
il)ciclohexil]l pirrolidin-3-il}amino)etil] -3-
{(trifluorometil) benzamida,

N-{2-0x0-2-[{(3R) -1-{4- [5- (pirrolidin-i-ilcarbonil) -
1,3-tiazol-2-il]ciclohexil)-pirrolidin-3-il)amino]etil}-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-0x0-2- ({ (3R)-1- [4-(2-tienil)ciclohexil]
pirrolidin-3-il}amino)etil] -3- (trifluorometil)benzamida,

3-(Trifluorometil) -N-{2-[((3R)-1-{4-[5-
(Metoximetil) -1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil }benzamida,

3- (Trifluorometil) -N-{2-[((3R)-1-{4-(5- (morfolin-4-
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ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil }benzamida,

N-{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil]lpirroiidin-3-il}-4-oxo-4-{3-
{trifluorometil) fenil] butanamida,

4-[3-(Trifluorometil) fenil])-N- ((3R)-1-{4-hidroxi-4-
[S- (metoximetil)-1,3-thiazol-2-il]lciclohexil}pirrolidin-3-
il) -4-oxobutanamida,

4-[3-(Trifluorometil) fenil] -N- ( (3R} -1-{4-hidroxi-4-
[5- (metoximetil) -1,3-tiazol-2-illciclchexil}pirrelidin-3-il)-
4 -oxobutanamida,

N-{(3R) -1-{4-Hidroxi-4-~ [5- (metoximetil)-1,3-tiazol-
2-il]-4-hidroxi-ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-
{trifluorometil) fenil] butanamida,

N-{(3R)-1-{4-[5- (Metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]-4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)-2-({[3- .
(trifluorometil) fenil] sulfonil }amino)acetamida,

N- ((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[2- (metoximetil)-1,3-tiazol-
5-illciclohexil}pirrolidin-3-il)-3-[3-{trifluocrometil)
fenil) -4,5-dihidroisoxazol -5-carboxamida,

(4Z) y (4E)-4-(Hidroxiimino)-N-((3R)}-1-{4-hidroxi-4-
[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-illciclohexil}pirrolidin-3-il)-
4-[3-(trifluorometil) fenil] butanamida,

(4Z) y (4E)-4-(Etoxiimino)-N-{(3R)-1-{4-Hidroxi-4-

[5- (metoximetil)-1,3-tiazol-2-illciclohexil}pirrolidin-3-il)-
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4-[3-(trifluorometil) fenil] butanamida,

N-[2-({{3R) -1- [4-Fluozro-4-(1,3-tiazol-2-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Fluoro-4-piridin-3-
ilciclohexil)pirrolidin-B-il]aminof-z-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (3R) -1-[4-Fluoroc-4- {6-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)~-[(1-{4-Fluoro-4-[6-(1,3-oxazol-2-
il)piridin-3-iljciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxocetil}-
3-(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{[(3R)-1- (4-Fluoro-4-{4-

[ (metilamino) carbonil] fenil }Jciclohexil) -pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (4-Hidroxi-4-pirimidin-5-
ilciclohexil)pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{{(R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil) -
pirrolidin-3-ilcarbamoil] -metil}-3-trifluorometil-benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-piridazin-3-il-
ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-
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ileiclohexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-{[(3R) -1- (4-Hidroxi-4-pirazin-2-
ileciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-{4-[2-(2-Fluorocetoxi)pirimidin-5-il] -
4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
{crifluorometil) benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (2-metoxipirimidin-5-
il)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxocetill]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{({(3R)-1- (4-Hidroxi-4-pirimidin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
{triflucrometil)benzamida,

N-{2({(3R)-1-(4~Hidroxi-4- (4-pirimidin-5-
ilfenil)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (4-oxazol-2-
ilfenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (4-1H-imidazol-1-
ilfenil)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({{3R)-1- [4-Hidroxi-4- (4-morfolin-4-

ilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
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N-[2-({(3R)-1- [4-Hidroxi-4- (5- (pirazin-2-il)piridin-
2-il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({3R)-1-{4-Hidroxi-4- [4- (1-metil-1H-imidazol-
5-il) fenillciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluocrometil)benzamida,

N-{2-[((3R})-1-{4-({4-(4,6-Dimetilpirimidin-5-
il)fenil] -4-hidroxiciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3-(trifluorometril)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1-[4- (6-Bromopiridin-3-il) -4-
hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxcetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4- (5-Bromopiridin-2-il) -4-
hidroxiciclohexil)pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{(trifluorometil) benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4"-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]lciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({3R) -1-{4-Hidroxi-4-[3’-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]lciclohexil}pirrolidin-3-
il)amino] -2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-{((3R)-1-{4-[4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il) fenil] -4-hidroxiciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-

oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,
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N-{2-[((3R)-1-{4-[4’-(Dimetilamino)bifenil-4-il] -4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] ~2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (4-piridin-3-
ilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
{trifluorometil) benzamida,

N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi-4- [4- (1H-pirazol-4-
il)fenil]lciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
{trifluorometil)benzanida,

N-[2- ({(3R)-1-[4- (3,3’ -Bipiridin-6-il)-4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
{trifluorometil)benzamida,

N-[2-({3R)-1-[4-(3,4'-Bipiridin-6-il}-4-
hidroxiciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2- [{(3R)-1-{4-(5- (3-Acetilfenil)piridin-2-il]l-4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(3-Dimehtilaminofenil)piridin-2-
il] -4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxcetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-{5-[4-

{trifluorometil) fenil]piridin-2-il}ciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil) -3- (trfluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R) -1~ (4-Hidroxi-4-{5- [4-
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(metilsulfonil) fenil]piridin-2~il}ciclohexil)pirrolidin-3-
iljamino}-2-oxoetil) -3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(4-
metoxifenil)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4~[5-(3-
metoxifenil)piridin-2-illciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-
oxoetil}-3-{trifluorometil)benzamida,

N-{(2-{{(3R)-1-(4-{5-[3- (Aminocarbonil) fenil]piridin-
2-il}-4-hidroxiciclohexil) -pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -
3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2- [({3R) -1-{4- [5- (4-Fluorofenil)piridin-2-il] -4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({3R)-1-{4-[5-(3,4-Difluorofenil)piridin-2-
il]l-4-hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)aminol -2-oxoetil}-3-
{trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)piridin-2-il] -4-hidroxiciclohexil)-pirrolidin-3-il)amino] -
2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5- (1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-il]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-
oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5- (1H-pirazol-4-

il)piridin-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-
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3-(trfluorometil)benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-[5- (1-Benzofuran-2-il)piridin-2-
il] -4-hidroxiciclohexil }pirrolidin-3-il)amino) -2-oxoetil}-3-
{trifluorometil)benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il)piridin-2-
il]-4-hidroxiciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-
{trifluorometil)benzamida,
N-{2-[{(3R)-1-{4-(5-({2-Formilfenil)piridin-2-il]-4-
hidroxiciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trfiluorometil) benzamida,
N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1,3-oxazol-2-
il)piridin-2-iljciclohexil}pirrolidin-3-il)aminc] -2-cxoetil}-
3-(trfluorometil)benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1,3-oxazol-2-il) -
piridin-3-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-
(trfiluorometil) benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(1,3-tiazol-2-
il)fenil]lciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1,3-tiazol-2-
il)piridin-z-illciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoeti1}-
3-({trfiluorometil)benzamida,
N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6-(1,3-tiazol-2-
il)piridin-3-illciclohexil }pirrolidin-3-il)amino)] -2-oxoetil}-

3-(trifluorometil)benzamida,
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N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4- [5- (1H-imidazol-1-
il)}piridin-2-il)ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-
3-(trfiluorcmetil)benzamida,

N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi-4-[6- {1H-imidazol-1-
il)piridin-3-illeciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-
3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R) -1- [4-Hidroxi-4- (6-fenilpiridin-3-
il)eciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(crifluorometil) benzamida,

N- [2- ({ (3R) -1- [4-Hidroxi-4- (5-pyrimidin-5-ilpiridin-
2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4- (5-pirimidin-2-ilpiridin-
2-il)ciclohexil)pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-{[(3R)-1-{4-{5-[3-
(Aminocarbonil) fenil] fenill piridin-2-il}-4-
hidroxiciclohexil) -pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-{2-[({3R)-1-{4-Hidroxi-4- [4-(1l-metil-1H-imidazol-
4-il) fenil]ciclohexil}-pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4- (1H-imidazol-4-
il)fenilleciclohexil }pirrolidin-3-il)amino) -2-oxoetil}-3-

{(trifluorometil)benzamida,
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N-(2-{ [ (3R)-1-(4-Hidroxi-4-{5-[2- (hidroximetil)
fenil]piridin-2-il}ciclohexil) -pirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3- (trifluorometil)benzamida,

N-{2-[({(3R)-1-{4-Hidroxi-4-([2"-
(hidroximetil)bifenil-4-illciclohexil}pirrolidin-3-il)amino] -
2-oxoetil}-3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-{{ (3R} -1-[4-(5-{2-

[(Dimetilamino)metil] fenil}piridin-2-il) -4-hidroxi-
ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{ [{3R) -1- (4-{2’- [ (Dimetilamino)metil]bifenil-4-
il}-4-hidrox-ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino)}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-{2-({(3R)-1-[4-
(Benzoilamino)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil) benzamida,

N-(4-{ (3R} -3- [(2-{[3-

(Trifluorometil)benzoill amino}acetil)aminolpirrolidin-1-
il}ciclohexil)piridin-2-carboxamida,

N- (4-{(3R)-3-[(2-{[3-
(Trifluorometil)benzoil]amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil) piridine-3-carboxamide,

N-(4-{(3R)-3-((2-{([3-

(Trifluorometil)benzoill amino}acetil)aminolpirrolidin-1-

il}ciclohexil)piridine-4-carboxamide,
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6-Metil-N- (4-{ (3R)-3-[({[3-

(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil) piridin-2-carboxamida,

5-Metil-N- (4-{ (3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzoil]amino}acetil)aminolpirrolidin-1-
il}ciclohexil)piridin-2-carboxamida,

4-Metil-N- (4-{(3R)-3-[({[3-

(trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]l pirrolidin-1-
il}ciclohexil)piridine-2-carboxamida,

6-Metoxi-N- (4-{(3R)-3-[({[3-
(trifluorometil)benzeilamino}acetil)aminolpirrolidin-1-
il}ciclohexil)piridin-2-carboxamida,

N-(4-{(3R)-3-[(2-{(3-

(Trifluorometil)benzoil] amino}acetil)amino]lpirrolidin-1-
il}ciclohexil)quinolin-4-carboxamida,

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-2-
ilbiciclo[3.2.1]oct-8-il)pirrolidin-3-il)lamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-([(3R) -1- [3-Hidroxi-3- (5-metilpiridin-2-
il)biciclo[3.2.1]oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1- (3-Hidroxi-3-piridin-3-
ilbiciclo[3.2.1]oct-8-il)pirrolidin-3-il]lamino}-2-oxoetil) -3-
(triflucrometil)benzamida,

N-[2-{{{(3R)-1-[3-Hidroxi-3- (6-metoxipiridin-3-
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il)biciclo[3.2.1)oct-8-il)lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[{3R)-1- (B-Hidroxi-8-fenilbiciclo{3.2.1]oct-3-
il)pirrolidin-3-il}amino}-2-oxoeril}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2.2.1]hept-
2-il)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[{3R) -1- (5-Hidroxi-5-piridin-2-
ilbiciclo[2.2.1lhept-2-il)pirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{ [{3R) -1- (5-Hidroxi-5-piridin-3-
ilbiciclo[2.2.1)hept-2-il)pirrolidin-3-il)lamino}-2-oxoetil) -
3-(trifluocrometil)benzamida,

N-[2-({(3R)-1-[5-Hidroxi-5- (6-metoxipiridin-3-
il)biciclo[2.2.1)hept-2-il]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxcetil] -
3-(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-4-
ilbiciclo[2.2.1)}hept-2-il)pirrolidin-3-illaminoc)-2-oxoetil) -
3-(trifluorometil)benzamida,

N- (2-{ [(3R,58)-1- (4-Hidxoxi-4-fenilciclohexil) -5-
metilpirrolidin-3-il]amino-1-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({(3R,58)-1-[4-Hidroxi-~4- (4-

metilfenil)ciclohexil) -5-metilpirrolidin-3-il}amino)-2-
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oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R,58)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-
ilciclohexil) -5-metilpirrolidin-3-il)amino}-2-oxoetil) -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R,58)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-3-
ilciclohexil)-5-metilpirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[(3R,5S8) -1- (4-Hidroxi-4-piridin-4-
ilciclohexil) -5-metilpirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({ (3R,58) -1- [4-Hidroxi-4-(5-metilpiridin-2-
il)ciclohexill-S-metilpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil]-3-
(trifluorometil) benzamida,

N-[2- ({ (3R,58) -1- [4-Hidroxi-4- (6-metilpiridin-3-il)
ciclohexil] -5-metilpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

2-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino) -N-[(3R) -1- (4-hidroxi-
4-piridin-2-ilciclohexil) -pirrolidin-3-iljacetamide,

N-[(3R) -1- (4-hidroxi4-piridin-2-
ilciclohexil)pirrelidin-3-il]l-2-{[5-(trifluorometil) -
pyrimidin-2-il]amino}acetamide,

N-[(3R)-1-(4-Fenilciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}carbonil)ciclopropil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-(2-{[3- (Fluorometil) -1~ (4-hidroxi-4-

fenilciclohexil)pirrolidin-3-il)}amino}-2-oxoetil)-3-
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{trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({ (3R) -1-[(3aR, 6a8) -5-Hidroxi-5-(6-
metoxipiridin-3-il)octahidropentalen-2-il]lpirreolidin-3-
il}amino)-2-oxoetil]—3-(trifluorometil)benzamida,

N-[2- ({(3R)-1-[(3aR,6a8) -5-Hidroxi-5-
feniloctahydropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil] -3- (trifluorometil)benzamida,

N-[2-{({(3R)-1-[(3aR, 6aS}-5-Hidroxi-5-piridin-3-
iloctahidropentalen-2-il]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(triflucrometil)benzamida,

N-(2-{ [(3R) -1- (5-hidroxi-5-piridin-3-
ilbiciclo[2.2.2]oct-2-il)pirrolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2- ({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(3-metilisotiazol-5-
il)ciclohexillpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetil] -3-
(trifluorometil)benzamida,

N-{2-[((3R)-1-{4-[3- (Fluorometil) isotiazol-5-il]-4-
hidroxiciclohexil }pirrolidin-3-il)amino] -2-oxoetil}-3-
(trifluorometil)benzamida,

N-(2-{([(3R)-1-(4-Hidroxi-4-isothiazol-5-
ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxocetil) -3~
(trifluorometil)benzamida,

N-[2-({3R)-1- [4-Hidroxi-4- (4-pirimidin-2-
ilfenil)ciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino) -2-oxoetill]-3-

(triflucrometil)benzamida,
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N-[2- ({ (3R) -1-[4-(2-Ciclopropilpirimidin-5-il) -4~
hidroxiciclohexil]lpirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-
(trifluorometil)benzamida,

y N-{2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridazin-4-
ilciclohexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluorometil)benzamida.

8. Composicién farmacéutica para el tratamiento de
inflamacidn, artritis reumatoide, aterosclerosig, dolor
neuropdtico, lupus, lupus eritematoso sistémico, restenosis,
trastornos inmunes y rechazo a transplantes, en un animal en
necesidad del miamo, caracterizada porgue comprende,
administrar a dicho mamiferoc, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7, en mezcla con un
excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

9. Método para la modulacién de la actividad del
receptor de quimocina en un mamifero, caracterizado porque
comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,
5, 6 &6 7.

10. Método para tratar una condicién o enfermedad
mediada por CCR2 en un sujeto, caracterizado porgue dicho
método comprende administrar a un sujeto en necesidad de tal
tratamiento, wuna cantidad efectiva de un compuesto de

conformidad con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 68 6 7.
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11. Método para tratar una condicién o enfermedad
mediada por CCRS en un sujeto, caracterizado porque dicho
método comprende administrar a un sujeto en necesidad de tal
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de

conformidad con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7.
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ASUNTO: Radicacién N° 05-53243

Solicitud intemacional PCT/US2003/037948

Fecha limite inicio fase nacional 27/06/2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de industria y Comercio, se le comunica que:

® La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

W La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad solicitante.

B La solicitud no contiene el lugar de constitucién de la sociedad solicitante {(Art.27-c)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presents
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficip”cobforme a lo qispuesto en el numeral 5.2, literal @), del
capltulo quinto del tijfilo pririero db la Circular Unica N° 10 de 2001.
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